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трАНСПлАНтАЦиОННАЯ 
ХирУрГиЯ: 
ВЫСШиЙ ПилОтАЖ 
vs ЯЩиК ПАНдОрЫ?
Глубокоуважаемые коллеги!
25 сентября 2023 года в ФГБУ 

«НМИЦ трансплантологии и искус-
ственных органов им. ак. В.И. Шу-
макова» Минздрава РФ состоялось 
выездное  заседание  Бюро  секции 
клинической медицины Отделения 
медицинских наук Российской акаде-
мии наук «Современная трансплан-
тология: сложные хирургические ре-
шения и векторы научного поиска». 
Заседание явилось частью VI Рос-
сийского национального конгресса с 
международным участием «Транс-
плантация и донорство органов».
Министр  здравоохранения  РФ 

Михаил  Мурашко  отметил,  что 
трансплантология в нашей стране 
активно развивается, открываются новые транс-
плантологические  центры:  в  37  регионах  нашей 
страны функционируют 67 учреждений, оказыва-
ющих трансплантологическую помощь, качество 
и результаты которой соответствуют мировому 
уровню. Современная трансплантология представ-
ляет собой яркий пример сочетания достижений 
высокотехнологичной медицины и прорывных на-
учных результатов. И все это в кратчайшие сроки 
транслируется в практику.
Руководитель секции клинической медицины От-

деления медицинских наук РАН академик И.В. Ре-
шетов подчеркнул, что заседание является частью 
общей плановой деятельности научного совета по 
хирургическим наукам Отделения медицинских наук 
РАН. Более того, проведение этого мероприятия в 
формате программы конгресса трансплантологов 
является весьма эффективным, так как позволило 
привлечь к участию и обсуждению наиболее широ-
кий круг специалистов, ученых и практиков, – более 
500 человек.
Академик РАН С.В. Готье выступил с докладом 

«Трансплантационная хирургия: высший пилотаж 
vs ящик пандоры?» и подчеркнул, что даже блестя-
щее хирургическое решение является только началом 
большого пути сохранения жизни и работоспособ-

TranSPlanT SurGerY: 
aerOBaTicS  

vs PanDOra’S 
BOX?

Dear colleagues,
On September 25, 2023,  the Shu-

makov  National  Medical  Research 
Center of Transplantology and Artifi-
cial Organs hosted a retreat by the Bu-
reau of the Clinical Medicine Section 
of the Department of Medical Sciences, 
Russian Academy of Sciences. The ret-
reat, titled «Modern Transplantology: 
Complex Surgical Solutions and Vec-
tors of Scientific  Inquiry», was held 
as  part  of  the  6th Russian National 
Congress  «Transplantation  and Or-
gan Donation», featuring international 
participants.

Russia’s Minister of Health, Mi kha-
il Murashko, noted that transplantolo-

gy is rapidly developing and flourishing in Russia and 
that new transplant centers are coming up: there are 
67 transplant care  institutions  in 37 federal subjects 
across the country; the quality and outcomes of this care 
are consistent with highest global standards. Modern 
transplantology represents a striking example of a blend 
between advances in high-tech medicine and scientific 
breakthroughs. And all this is translated into practice in 
a short time frame.

Head of the Clinical Medicine Section of the Depart-
ment of Medical Sciences, Russian Academy of Sciences, 
Academician Igor Reshetov, emphasized that the session 
is a part of the general planned activity of the Research 
Council on Surgical Sciences of the Department of Me-
dical Sciences, Russian Academy of Sciences. Moreover, 
holding this event as a program under the Congress of 
Transplantologists is very effective, as it enabled a wide 
range of specialists – researchers and practitioners, over 
500 people – to participate and discuss.

Sergey Gautier, a fellow of the Russian Academy of 
Sciences, presented a report titled «Transplant surgery: 
aerobatics vs pandora’s box?». In the presentation, he 
emphasized that even a brilliant surgical solution is only 
the beginning of a long journey to preserving a patient’s 
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ности  пациента.  Трансплантационная  хирургия 
должна создать условия для адекватного функцио-
нирования трансплантата в организме реципиента. 
Успех базируется не только на безупречной хирургии, 
но и на понимании и прогнозировании физиологиче-
ских и патофизиологических процессов, происходя-
щих как в самом донорском органе, так и в организме 
реципиента сразу после перфузии донорского органа. 
Тут и открывается тот самый ящик Пандоры, со-
держащий множество диагностических, лекарст-
венных и хирургических протоколов, применяемых 
для мониторинга и своевременной коррекции фун-
кций биосистемы «донорский орган – реципиент».
Анализ  проблем,  достижений  и  перспектив  в 

этой мультидисциплинарной области включал ши-
рокий комплекс вопросов, касающихся трансплан-
тации и донорства органов («Высокотехнологич-
ная двухэтапная мультиорганная эксплантация у 
доноров: от нефрэктомии до перфузии органов ex 
vivo», А.В. Шабунин и М.Г. Минина); осложнений 
трансплантационной хирургии («Ранние и поздние 
хирургические осложнения у реципиентов печени: 
визуализация и стратегия малоинвазивной коррек-
ции», Д.А. Гранов и И.И. Тилеубергенов); патофизио-
логии поддержания жизни реципиента при транс-
плантации (В.Н. Попцов), трансплантации печени 
(А.Р. Монахов); хирургических и перфузионных тех-
нологий при трансплантации легких (И.В. Пашков); 
хирургии трансплантации сердца и механической 
поддержки кровообращения (Т.А. Халилулин). Анализ 
наиболее значимых научных результатов, имеющих 
перспективы практической реализации, представил 
член-корреспондент РАН А.О. Шевченко в докладе 
«Активное долголетие реципиентов донорских ор-
ганов: от хирургии до протеомики».
В обсуждении приняли участие действительные 

члены Российской академии наук А.Ш. Ревишвили, 
М.Ш. Хубутия, член-корреспондент РАН А.М. Чер-
нявский,  академик  НАН  Республики  Беларусь 
Ю.П. Островский.
Заседание бюро секции клинической медицины 

Отделения медицинских наук, посвященное пробле-
мам трансплантологии, явилось значимым и резо-
нансным событием для медицинской науки и всей 
отрасли  здравоохранения. Оно показало высокий 
уровень научных исследований в этой области, их на-
правленность на достижение практического резуль-
тата, на создание отечественного высокотехно-
логичного оборудования, в частности для перфузии 
донорских органов; систем механической поддержки 
кровообращения для укрепления технологического 
суверенитета нашей страны.

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

life and keeping his or her fit. Transplant surgery must 
create the necessary conditions for a graft to function 
adequately in the recipient’s body. Success is based not 
only on a perfect surgery, but also on understanding 
and predicting the physiological and pathophysiological 
processes occurring both in the donor organ itself and in 
the recipient’s body immediately after organ perfusion. 
This is where the Pandora’s box opens, bringing along 
a variety of diagnostic, drug and surgical protocols used 
for monitoring and early correction of the functions of 
the «donor organ/recipient» biosystem.

Analysis of problems, achievements and prospects 
in this multidisciplinary field included a wide range of 
issues relating to organ transplantation and donation 
(«High-tech two-stage multi-organ explantation in do-
nors:  from nephrectomy to ex vivo organ perfusion», 
A.V. Shabunin and M.G. Minina); complications of trans-
plant surgery («Early and late surgical complications 
in liver recipients: visualization and minimally invasive 
intervention strategy», D.A. Granov and I.I. Tileuber-
genov); pathophysiology of life support for transplant 
recipients (V.N. Poptsov), liver transplantation (A.R. Mo-
nakhov);  surgical  and  perfusion  techniques  in  lung 
transplantation (I.V. Pashkov); heart transplant surgery 
and mechanical circulatory support (T.A. Khalilulin). 
An analysis of  the most significant scientific achieve-
ments with prospects for practical implementation was 
presented by an associate member of the Russian Aca-
demy of Sciences, A.O. Shevchenko, in his report titled 
«Active Longevity of Organ Recipients:  from Surgery 
to Proteomics».

Full members of the Russian Academy of Sciences 
A.S. Revishvili and M.S. Khubutia, associate member 
of the Russian Academy of Sciences A.M. Chernyavsky, 
and a fellow of the National Academy of Sciences of the 
Republic of Belarus Y.P. Ostrovsky, all participated in 
the discussion.

The meeting by the Bureau of the Clinical Medicine 
Section of the Department of Medical Sciences, which 
was devoted to the challenges of transplantology, was 
a significant and high-profile event for medical science 
and the entire healthcare industry. It showed the high 
level of scientific research in this field, its focus on achie-
ving practical results, on creating Russian high-tech 
equipment, particularly for donor organ perfusion, me-
chanical circulatory support systems, to strengthen our 
country’s technological sovereignty.

Sincerely,
Sergey Gautier,

Editor-in-chief, Russian Journal  
of Transplantology and Artificial Organs.

Fellow, Russian Academy of Sciences
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СлУчАЙ УСПеШНОЙ дВУХэтАПНОЙ реЗеКЦии 
трАНСПлАНтАтА ПечеНи ПО МетОдиКе alPPS При 
ПрОГреССирОВАНии ГеПАтОЦеллЮлЯрНОГО рАКА
Д.А. Гранов, В.Н. Жуйков, И.И. Тилеубергенов, И.О. Руткин, А.А. Поликарпов, 
А.Р. Шералиев, М.В. Роздобара
ФГБУ «Российский научный центр радиологии и хирургических технологий имени академика 
А.М. Гранова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Российская Федерация

В представленном наблюдении у пациента после выполненной трансплантации печени (ТП) в рамках Ми-
ланских критериев по поводу гепатоцеллюлярного рака (ГЦР) через 16 месяцев выявлено прогрессирование 
заболевания в трансплантате, левом легком и бронхопульмональных лимфоузлах. На фоне проведения 
комбинированного лечения в виде химиоэмболизации печеночной артерии (ХЭПА), системной таргет-
ной терапии и стереотаксической лучевой терапии на метастатический узел левого легкого достигнута 
стабилизация заболевания по внепеченочным очагам. В сложившейся ситуации резекция трансплантата 
печени рассматривалась нами как единственная лечебная опция, дающая шанс на значимое продление 
жизни пациента. Однако обширная резекция правой доли печени представлялась небезопасной ввиду 
ряда лимитирующих факторов: пограничный объем функционального резерва остающейся части печени: 
Future Liver Remnant (FLR) – 599 см3 (32%); скорость элиминации индоциалина зеленого из плазмы – 
plasma disappearance rate (PDR) – 12,3%/мин; инвазия опухоли бассейна средней печеночной вены. В этом 
случае эмболизация правой ветви воротной вены (ПВВВ) могла способствовать викарной гипертрофии 
остающейся части печени, но срок ее ожидания обычно превышает три-четыре недели, и ПВВВ на тот 
момент уже была частично блокирована опухолью. Единственным вариантом хирургического вмешатель-
ства являлась, по нашему мнению, двухэтапная резекция печени по методике Associated Liver Partition 
and Portal vein ligation for Staged hepatectomy (ALPPS), несмотря на отсутствие литературных данных о 
выполнении подобных операций на трансплантате печени. На 5-е послеоперационные сутки от первого 
этапа была достигнута гипертрофия FLR – 799 см3, что позволило относительно безопасно провести второй 
этап вмешательства. Грамотная тактика в отношении медикаментозного обеспечения в условиях ОРИТ 
и проведения заместительной почечной терапии позволили справиться с сепсисом и острой почечной 
недостаточностью – превалирующими осложнениями в послеоперационном периоде.
Ключевые  слова:  гепатоцеллюлярный рак, трансплантация печени, Миланские  критерии,  резекция 
трансплантата печени, Associated Liver Partition and Portal  vein  ligation  for  Staged hepatectomy 
(ALPPS).

SucceSSful TwO-STaGe TranSPlanT hePaTecTOMY uSinG 
The alPPS PrOceDure fOr aDVanceD hePaTOcellular 
cancer
D.A. Granov, V.N. Zhuikov,  I.I.  Tileubergenov,  I.O. Rutkin, A.A. Polikarpov, A.R.  Sheraliev, 
M.V. Rozdobara
Russian Research Center of Radiology and Surgical Technologies, St. Petersburg, Russian Federation

In the presented case, after liver transplantation (LT) for hepatocellular cancer (HCC), the disease progressed in 
the graft, left lung and bronchopulmonary lymph nodes after 16 months, according to the Milan criteria. Against 
the background of combined treatment – hepatic artery chemoembolization (HAC), systemic targeted therapy and 
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ВВедеНие
В настоящее время трансплантация печени (ТП) 

является наиболее эффективным способом лечения 
пациентов с гепатоцеллюлярным раком (ГЦР) на 
фоне цирроза печени. Строгий отбор реципиентов в 
соответствии с современными критериями позволяет 
достигать приемлемых результатов. Общеизвестные 
и наиболее распространенные в клинической прак-
тике Миланские критерии демонстрируют 5-летнюю 
общую выживаемость (ОВ) по разным источникам 
около 70–80% [1, 2]. Имеющиеся литературные 
данные позволяют рассматривать возможность рас-
ширения показаний к ТП при ГЦР. Использование 
Калифорнийских критериев и критериев «до семи» 
несколько ухудшает отдаленные результаты: ОВ – 75 
и 71% соответственно [2]. Несмотря на удовлетво-
рительные показатели выживаемости, агрессивность 
опухоли и проводимая в послеоперационном периоде 
иммуносупрессия приводят к возникновению реци-
дива заболевания в 15–20% случаев в течение двух 
лет [3]. В текущих реалиях имеется широкий арсенал 
возможностей лечения рецидива в виде системных 
противоопухолевых таргетных препаратов, методов 
локорегионарной терапии: химиоэмболизации пече-
ночной артерии (ХЭПА), радиочастотной абляции 
(РЧА) и резекции трансплантата печени. Согласно 
имеющимся данным ряда авторов, активная ради-
кальная хирургическая тактика при технической 
возможности ее выполнения демонстрирует наилуч-
шие показатели выживаемости после возникновения 
рецидива. Доказано, что невозможность выполне-
ния резекции является независимым предиктором 
плохого прогноза [4]. Медиана выживаемости после 
рецидива опухоли составляет 65 месяцев у пациентов 
с ГЦР, поддающихся хирургическому лечению, по 
сравнению с 5 месяцами у пациентов, не подходящих 
для хирургического вмешательства [5]. В одноцен-
тровом ретроспективном исследовании, оценивав-

шем 106 пациентов с рецидивом ГЦР после ТП, было 
продемонстрировано, что пациенты с проведенным 
хирургическим вмешательством имели значитель-
но более длительную выживаемость (27,8 мес.) по 
сравнению с теми, кому проводилось системное ле-
чение (3,7 мес.) [6]. Имеющиеся в доступе данные 
о выполнении резекции трансплантата представля-
ются крайне скудными (менее 2000 операций) ввиду 
объективной сложности технического исполнения 
и рисков развития пострезекционной печеночной 
недостаточности. Операция – двухэтапная резекция 
печени – ALPPS – вариант агрессивного подхода при 
недостаточном резерве печени. В изученных нами 
источниках наиболее частым объемом резекции 
трансплантата были бисегментэктомии. Обширные 
резекции печени выполнялись крайне редко. Упо-
минаний в литературе о выполнении двухэтапной 
резекции печени по методике ALPPS у пациентов с 
рецидивом ГЦР в трансплантате встречено не было.

ОПиСАНие НАБлЮдеНиЯ
Пациент 45 лет, диагноз: «гепатоцеллюлярный 

рак сT2N0M0 2-й ст. G3. BCLC А. на фоне цирроза 
печени Чайлд–Пью B., MELD 23; хронический вирус-
ный гепатит С с 2014 г. (полная эрадикация после 
проведения противовирусной терапии в 2015  г.); 
хронический вирусный гепатит В».
По  данным  компьютерной  томографии  (КТ) 

брюшной полости с внутривенным контрастиро-
ванием 10.06.2019 г.: узел ГЦР в 7-м сегменте пе-
чени 25 × 21 мм, цирроз печени. Уровень АФП от 
15.06.2019 г. – 3,5 МЕ/мл. В июле 2019 г. внесен в лист 
ожидания для выполнения ортотопической транс-
плантации печени в клинике РНЦРХТ им. академика 
А.М. Гранова. В неоадъювантном режиме выполне-
на химиоэмболизация печеночной артерии (ХЭПА) 
23.07.2019 г. По данным контрольной КТ органов 
брюшной полости 23.04.2020 г. (9 мес. после ХЭПА): 

stereotactic radiotherapy for metastatic node of the left lung – HCC in the extrahepatic foci was stabilized. In this 
situation, we considered resection of the liver transplant as the only therapeutic option that provides a chance for 
significant prolongation of the patient’s life. However, extensive resection of the right liver lobe seemed unsafe 
due to a number of limiting factors – borderline functional residual capacity of the remaining liver: future liver 
remnant (FLR), 599 cm3 (32%); plasma disappearance rate (PDR), 12.3%/min; tumor invasion of the middle 
hepatic vein basin. In this case, right portal vein branch (RPVB) embolization could promote vicarious hypertro-
phy of the remaining part of the liver, but the waiting period usually exceeds three to four weeks, and the RPVB 
was already partially blocked by the tumor at that time. The only option for surgical intervention was, in our 
opinion, two-stage hepatectomy according to the Associated Liver Partition and Portal Vein Ligation for Staged 
hepatectomy (ALPPS) procedure, despite the absence of literature data on the performance of such operations on 
a liver transplant. On postoperative day 5 from the first stage, a 799 cm3 FLR hypertrophy was achieved, which 
allowed to perform the second stage of intervention relatively safely. Competent tactics regarding medication in 
the intensive care unit (ICU) and renal replacement therapy allowed to cope with sepsis and acute renal failure – 
the prevailing postoperative complications.
Keywords:  hepatocellular  cancer,  liver  transplantation, Milan  criteria,  transplant  hepatectomy, Associated 
Liver Partition and Portal Vein Ligation  for  Staged hepatectomy  (ALPPS).
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полный ответ (CR) согласно mRECIST; узел ГЦР то-
тально содержит эмболизат, аваскулярен, разме-
рами 18 × 14 мм. По данным КТ органов брюшной 
полости 09.09.2020 г. (14 мес. после ХЭПА): про-
грессирование заболевания (PD) согласно mRECIST; 
узел ГЦР васкуляризирован, в динамике увеличился в 
размере – 41 × 31 мм. Также отмечено нарастание 
АФП в динамике – 09.09.2020 г. – 35 МЕ/мл. Пациен-
ту произведена повторная ХЭПА 30.09.2020 г.
В последующем выполнена ТП от посмертного 

донора по методике piggy back 01.10.2020 г. Срок 
нахождения в листе ожидания составил 13 меся-
цев. На момент ТП опухолевый процесс в печени 
находился в рамках Миланских критериев. В раннем 
послеоперационном периоде 07.10.2020 г. выполнена 
механическая эмболизация селезеночной артерии с 
целью коррекции «синдрома обкрадывания» печеноч-
ного артериального кровотока селезеночной артери-
ей. В послеоперационном периоде получал в качестве 
иммуносупрессии стандартную трехкомпонентную 
схему: такролимус, микофеноловая кислота, пред-
низолон. На амбулаторном этапе лечения произве-
дена коррекция иммуносупрессии: эверолимус, так-
ролимус. Прогрессирование основного заболевания 
отмечено через 16 месяцев после ТП. По данным 
КТ 01.02.2022  г.,  в  8-м  сегменте печени  выявлен 
узел ГЦР 52 × 48 мм, увеличение парааортальных и 
бронхопульмональных лимфатических узлов, а так-
же метастатический очаг  в третьем сегменте 
левого легкого 17 мм. Очаг в легком гистологически 
верифицирован. Назначена терапия ленватинибом 

с марта 2022 г. В сентябре 2022 г., по данным КТ, 
продолженный рост очагов в трансплантате, левом 
легком и лимфатических узлах. В сентябре 2022 г. 
выполнена ХЭПА, получен полный ответ (CR) на 
лечение согласно критериям mRECIST. В феврале 
2023 г. – стереотаксическая лучевая терапия на зону 
метастаза в левом легком и бронхопульмональные 
лимфатические узлы слева. Результаты лечения рас-
ценены как стабилизация процесса. Уровень АФП от 
марта 2023 г. – 9 МЕ/мл.
С учетом стабилизации опухолевого процесса в 

легких и медленного роста в печени стало ясно, что 
единственным методом, дающим шанс на значимое 
продление жизни, может быть удаление опухоли из 
трансплантата печени.
Однако в сложившихся условиях обширная ре-

зекция правой доли печени представлялась невоз-
можной в силу недостаточного функционального 
резерва  остающейся  части  печени:  Future  Liver 
Remnant (FLR) – 599 см3 (32%) (рис. 1); скорость 
элиминации индоцианина зеленого из плазмы – plasma 
disappearance rate (PDR) – 12,3%.
В  этой  ситуации  теоретически  эмболизация 

правой ветви воротной вены могла способствовать 
викарной гипертрофии остающейся части печени, 
но срок ее ожидания обычно превышает три-четы-
ре недели. При этом понимания, как поведет себя 
трансплантат, не было. К тому же правая ветвь 
воротной вены на тот момент уже была блокиро-
вана опухолью (рис. 2) то есть гипертрофия уже 
состоялась, но была явно недостаточной.

Рис. 1. Периоперационная КТ-волюметрия с оценкой будущего остатка паренхимы печени (выделен зеленым/фиоле-
товым цветом): а – предоперационная КТ-волюметрия 11.04.2023 г., объем остающейся паренхимы печени – 599 см3 
(32%) – выделен зеленым цветом; б – КТ-волюметрия 19.04.2023 г. (1-е послеоперационные сутки от первого этапа 
двухэтапной резекции трансплантата печени); объем остающейся паренхимы печени – 649 см3 (35%) – выделен зеле-
ным цветом; в – КТ-волюметрия 23.04.2023 г. (5-е послеоперационные сутки от первого этапа двухэтапной резекции 
трансплантата печени); объем остающейся паренхимы печени – 799 см3 (43%) – выделен фиолетовым цветом; г – пос-
леоперационная КТ-волюметрия 02.05.2023 г. (9-е послеоперационные сутки от второго этапа двухэтапной резекции 
трансплантата печени); объем паренхимы печени – 1244 см3 – выделен фиолетовым цветом

Fig. 1. Perioperative CT liver volumetry with assessment of FLR, highlighted in green/purple: a – preoperative CT volumetry 
on April 11, 2023; FLR volume is 599 cm3 (32%), highlighted in green; б – CT liver volumetry on April 19, 2023 (postope-
rative day 1 from the first stage of two-stage transplant hepatectomy); FLR volume is 649 cm3 (35%), highlighted in green; 
в – CT liver volumetry on April 23, 2023 (postoperative day 5 from the first stage of two-stage transplant hepatectomy); FLR 
volume is 799 cm3 (43%), highlighted in purple; г – postoperative CT liver volumetry on May 02, 2023 (postoperative day 9 
from the second stage of two-stage transplant hepatectomy); FLR volume is 1244 cm3, highlighted in purple

а б в г
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В сложившейся ситуации единственным вари-
антом хирургического вмешательства являлась, по 
нашему мнению, двухэтапная резекция печени по 
методике ALPPS. Известно, что положительной 
стороной данной методики является достижение 
викарной гипертрофии остающейся части печени в 
достаточно короткие сроки – до двух недель, а так-
же возможность оптимизации времени выполнения 
второго этапа.
Первый этап был выполнен 18.04.2023 г. Учиты-

вая, что подобные резекции трансплантата ранее 
не описаны в доступной литературе, считаем не-
обходимым детально описать  ход оперативного 
вмешательства.

Лапаротомия  произведена  с  иссечением  ста-
рого послеоперационного рубца доступом по типу 
Рио–Бранко. В брюшной полости асцита, канцеро-
матоза не выявлено. Отмечался выраженный фиб-
розно-спаечный процесс после ранее перенесенной 
ТП. С существенными техническими трудностями 
правая и левая доли печени были выделены из спаеч-
ного процесса. Правая доля печени мобилизована до 
визуализации донорского кондуита нижней полой 
вены (НПВ) справа и кавального анастомоза piggy-
back. Визуализировано устье правой печеночной вены 
трансплантата печени  в  ее  кавальных  воротах. 
В правой доле печени, занимая практически все ее 
сегменты, наибольшим объемом преимущественно 

Рис. 2. Компьютерная томография брюшной полости с внутривенным контрастированием 11.04.2023 г. (фронтальные 
срезы). Правая ветвь воротной вены блокирована опухолью – указана красной стрелкой

Fig. 2. Contrast-enhanced abdominal CT scan on April 11, 2023 (frontal slices). The right branch of the portal vein is blocked 
by a tumor, indicated by red arrow

Рис. 3. Интраоперационное фото (первый этап двух-
этапной резекции трансплантата печени). Многоузловое 
новообразование (гепатоцеллюлярный рак) правой доли 
трансплантата печени

Fig. 3. Intraoperative photo (first stage of two-stage trans-
plant hepatectomy). Multinodular neoplasm (hepatocellular 
carcinoma) of the right lobe of the liver graft

в 8-м сегменте с частичным распространением на 
сегмент 4а располагалось многоузловое новообра-
зование размерами до 15 см плотной консистенции 
(рис. 3). В печеночно-двенадцатиперстной связке 
также выраженный фиброзно-спаечный процесс. 
При диссекции ее элементов первым этапом выделе-
на печеночная артерия в зоне разделения на правую 
и левую. С техническими сложностями дифферен-
цирована правая боковая стенка воротной вены и 
желчный проток. Между желчным протоком и во-
ротной веной на передней ее стенке располагался 
лимфоузел размерами до 3 см, подозрительный на 
опухолевый. С выраженными техническими трудно-
стями выделен желчный проток, взят на «держал-
ку», что позволило произвести лимфаденэктомию 
с передней стенки воротной вены. Воротная вена 
была выделена на протяжении вплоть до развилки 
на правую и левую долевую. Правая ее ветвь (рис. 4) 
перевязана. Отмечено появление демаркации по ли-
нии Кентли. Выполнено интраоперационное УЗИ + 
ДГ. При исследовании отмечено, что опухолевый 
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терапии,  нарастание  дозировок  вазопрессорных 
препаратов на 5-е сутки, выставлены показания к 
выполнению второго этапа. При этом, по данным 
контрольной КТ-волюметрии 23.04.2023 г., отмече-
но увеличение объема остающейся части печени с 
599 до 799 мл (рис. 1).
Второй этап был выполнен 23.04.2023 г. При ре-

визии в брюшной полости выявлено до 500 мл про-
зрачного асцитического отделяемого без признаков 
инфицирования, сгустки крови в небольшом объеме 
(до 100 мл). Умеренный спаечный процесс (рис. 6). 
Удаляемая паренхима печени синюшной окраски, 
мягко-эластичной консистенции. Ремнантная па-
ренхима печени визуально физиологичной окраски и 
консистенции, несколько отечна, увеличена в объеме 
(гипертрофия) в сравнении с 18.04.23 г. С техни-
ческими трудностями произведен адгезиоолизис. 
Правая печеночная артерия пересечена между ли-
гатурами. Правая ветвь воротной вены повторно 
перевязана и пересечена. Между двумя зажимами пе-
ресечена портальная фиброзная пластинка, остаю-
щаяся часть прошита. Выделена правая печеночная 
вена с наложением сосудистого зажима на ее устье. 

Рис. 4. Интраоперационное фото (первый этап двух-
этапной резекции трансплантата печени). Правая доле-
вая ветвь воротной вены на черной лигатуре. Правый 
долевой желчный проток на желтой резинке

Fig. 4. Intraoperative photo (first stage of two-stage trans-
plant hepatectomy). The right lobular branch of the portal 
vein on a black ligature. The right lobular bile duct is on a 
yellow rubber band

Рис. 5. Интраоперационное фото (первый этап двухэтап-
ной резекции трансплантата печени). Диссекция парен-
химы трансплантата печени водоструйным диссектором 
вдоль ветви средней печеночной вены (указана желтой 
стрелкой)

Fig. 5. Intraoperative photo (first stage of two-stage trans-
plant hepatectomy). Dissection of the liver graft parenchyma 
with a water-jet dissector along the branch of the middle he-
patic vein (indicated by yellow arrow)

узел распространяется на SIVa и располагается в 
бассейнах правой и средней печеночных вен, при этом 
непосредственно устье средней печеночной вены сво-
бодно от опухолевого процесса. Принято решение о 
рассечении паренхимы на 1 см правее ствола сред-
ней печеночной вены с сохранением ее устья. При 
помощи монополярного, биполярного коагуляторов, 
водоструйного диссектора с поочередной перевяз-
кой и прошиванием значимых сосудисто-секретор-
ных элементов произведено рассечение паренхимы 
печени (рис. 5) до фиброзной пластинки воротной 
вены. Гемостаз осуществлен аргоноплазменной и 
биполярной коагуляцией, применением гемостати-
ческого средства Surgicel. Операция была заверше-
на дренированием брюшной полости и послойным 
ушиванием послеоперационной раны. Длительность 
первого этапа составила 340 мин, объем кровопо-
тери 500 мл.
Послеоперационный период  характеризовался 

крайне выраженным цитолитическим синдромом, 
нарастанием маркеров системной воспалительной 
реакции (С-реактивный белок, прокальцитонин), а 
также существенными явлениями почечной недо-
статочности (табл.).
Учитывая  выраженное  прогрессирование  эн-

цефалопатии, дыхательной недостаточности, с 
необходимостью проведения ИВЛ, анурию и пот-
ребность в проведении заместительной почечной 
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Через 45 суток после выполнения первого этапа 
хирургического вмешательства пациент был выпи-
сан на амбулаторный этап лечения.
К настоящему времени период наблюдения со-

ставляет три месяца, данных о прогрессировании 
опухолевого процесса нет.

ОБСУЖдеНие
Несмотря на строгое следование Миланским кри-

териям, частота рецидивов ГЦР колеблется от 8 до 
20%, и как правило, возникает в первые 12–16 ме-
сяцев после ТП [7]. В большинстве случаев при раз-
витии рецидива прогноз крайне неблагоприятный, и 

Таблица
Динамика основных лабораторных показателей, объема ремнантной паренхимы трансплантата 
печени, скорости элиминации индоцианина зеленого из плазмы крови и проведения инвазивных 

и экстракорпоральных методов поддержки систем органов у пациента 45 лет в периоперационном 
периоде при выполнении двухэтапной резекции трансплантата печени по методике ALPPS 

при прогрессировании гепатоцеллюлярного рака
Dynamics of the main laboratory parameters, FLR, ICG-PDR (%) and the implementation of invasive 
and extracorporeal methods of supporting organ systems in a 45-year-old patient in the perioperative 

period during a two-stage resection of the liver graft using the ALPPS method with the progression 
of hepatocellular cancer

П/о сутки 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 21 23
АЛТ (ЕД/л) 5462 4238 2387 1401 822 508 396 272 206 118 103 68 55 50 57 38 39 35
АСТ (ЕД/л) 11 175 4650 1686 494 223 373 232 117 87 58 65 53 46 55 73 69 56 29
Билирубин 
(мкмоль/л) 20 21 14 24 25 26 18 13 12 12 13 11 12 9 12 9 8 7

Альбумин (г/л) 23 21 20 23 26 28 23 22 22 25 24 20 22 20 21 20 19 17
Протромбин 
по Квику (%) 47 45 60 65 69 51 65 79 73 76 81 78 82 79 75 72 70 63

МНО 1,7 1,7 1,4 1,3 1,2 1,6 1,3 1,2 1,2 1,2 1,1 1,2 1,1 1,2 1,2 1,2 1,3 1,4
Креатинин 
(мкмоль/л) 162 370 497 606 292 232 254 273 267 258 276 285 451 252 179 220 399 401

Мочевина 
(ммоль/л) 5 13 19 25 14 11 13 15 15 16 15 17 27 17 13 16 33 42

C-реактивный 
белок (мг/л) 77 211 222 213 210 112 110 78 65 60 99 92 104 89 97 107 107 104

Прокальцито-
нин (нг/мл) – – – 67 73 63 – – – – – 10 – – – – – –

Самостоятель-
ный диурез + + + – – – – – – – – – – – – + + +

Заместитель-
ная почечная 
терапия

– – – + + + + + + + + + – + + – – –

ИВЛ – – – + + + – – + + + + + + + – – –
Объем ремнант-
ной паренхимы 
печени (мл3)

599 799 1244

ICG-PDR (%) 12,3 16,4 21,3

A
LP

PS
 1

 э
та

п

A
LP

PS
 2

 э
та

п

Препарат удален. Плоскость резекции обработана 
аргоноплазменной и биполярной коагуляцией (рис. 7), 
установлены пластинки Surgicel. Устье правой пе-
ченочной вены ушито. Операция завершена дрени-
рованием брюшной полости и послойным ушиванием 
послеоперационной раны.
Послеоперационное течение по завершении вто-

рого этапа осложнялось почечной недостаточнос-
тью, требующей продолжения заместительной по-
чечной терапии (табл.) с последующим переводом 
ее в интермиттирующий режим и периодическими 
эпизодами энцефалопатии, купированными консер-
вативно.
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средняя выживаемость с момента его возникновения 
составляет от 7 до 16 месяцев [8]. Оптимальные стра-
тегии лечения рецидива ГЦР после выполненной 
ТП не определены, а терапевтические возможности 
ограничены. У большинства пациентов заболевание 
продолжает прогрессировать, несмотря на проводи-
мую терапию. В литературе встречаются довольно 
скудные данные о применении регионарных методов 
лечения на рецидив. У 11 пациентов с рецидивом 
опухоли в трансплантате после выполненной микро-
волновой абляции двухлетняя выживаемость соста-
вила 15%, а медиана выживаемости – 17 месяцев [9].

Эффективность традиционной ХЭПА у 28 паци-
ентов с рецидивом ГЦР после ТП от живого донора 
оценили Ko et al. [10]. Уменьшение размера опухоли 
на ≥25% наблюдалось у 19 из 28 пациентов (67,9%), 
однако внутрипеченочные или внепеченочные мета-
стазы наблюдались у 92,9% пациентов в первые 6 ме-
сяцев наблюдения после ХЭПА. Более того, отдален-
ные прогнозы оказались крайне неблагоприятными: 
1-, 3- и 5-летняя выживаемость составила 47,9; 6,0 

и 0% соответственно, а средняя продолжительность 
жизни составила 9 месяцев [10].

Медиана ОВ для последовательности сорафениб/
регорафениб (считая с начала применения сорафени-
ба) составила 28,8 мес. У всех пациентов, принимав-
ших регорафениб, наблюдались побочные эффекты, 
но нежелательные явления (выше 3-й степени) были 
тяжелыми у 14 пациентов (38,9%) [11].

Несмотря на многообещающие результаты имму-
нотерапии, возможность безопасного использования 
ингибиторов контрольных точек в посттранспланта-
ционных условиях остается актуальной проблемой. 
У реципиентов трансплантатов паренхиматозных 
органов путь PD-1/PD-L1 является основополагаю-
щим в регуляции аллоиммунитета и толерантности 
к трансплантату [12]. Таким образом, использова-
ние данных препаратов после трансплантации может 
подвергнуть этих пациентов риску отторжения и по-
тери трансплантата, причем в более тяжелых случаях 
это может привести к смерти [13, 14].

В то же время доподлинно известно, что резекция 
трансплантата при потенциальной возможности ее 
выполнения демонстрирует гораздо более лучшие 
результаты в сравнении с паллиативными методами 
[4–6]. Итальянское многоцентровое исследование 
сообщило о значительно лучшей 4-летней выживае-
мости у пациентов, которым была выполнена хирур-
гическая резекция по поводу рецидива по сравнению 
с пациентами с неоперабельными формами заболе-
вания: 57% против 14% [15]. Безусловно, подобная 

Рис. 7. Интраоперационное фото (второй этап двухэтап-
ной резекции трансплантата печени). Плоскость резек-
ции трансплантата печени после удаления препарата и 
завершения гемостаза (аргоноплазменная коагуляция, 
установлена пластинка Surgicel)

Fig. 7. Intraoperative photo (second stage of two-stage trans-
plant hepatectomy). The resection plane of the liver graft 
after tumor removal and completion of hemostasis (argon 
plasma coagulation, Surgical plate installed)

Рис. 6. Интраоперационное фото (второй этап двухэтап-
ной резекции трансплантата печени). Умеренно выра-
женный спаечный процесс брюшной полости. Правая 
печеночная артерия на красной резинке

Fig. 6. Intraoperative photo (second stage of two-stage trans-
plant hepatectomy). Moderately pronounced abdominal ad-
hesions. The right hepatic artery is on a red rubber band
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радикальная хирургическая тактика несет в себе объ-
ективные сложности, требует взвешенного решения 
на основе оценки и принятия возможных рисков и 
осложнений, в особенности при отсутствии широко-
го мирового опыта и четких клинических рекоменда-
ций. К техническим нюансам относят выраженный 
спаечный процесс после ранее выполненной ТП, не-
желательность выполнения Прингл-маневра ввиду 
высокого риска развития ишемической холангиопа-
тии, то есть выполнения резекции на сохраненном 
кровотоке, что требует крайней прецизионности и 
деликатности проводимых манипуляций. Зарубеж-
ные коллеги подтверждают трудности выполнения 
подобных вмешательств и послеоперационного 
ведения таких пациентов и описывают госпиталь-
ную смертность 21,4% [16]. Помимо отточенных 
хирургических навыков выполнение резекции пос-
ле ТП требует высококвалифицированной курации 
пациента в отделении интенсивной терапии ввиду 
скомпрометированного иммунного статуса и почеч-
ной функции из-за проводимой иммуносупрессии 
с возможностью применения адекватной противо-
микробной и заместительной почечной терапии. Тем 
не менее большинство авторов сходятся во мнении, 
что в условиях специализированных центров такие 
операции выполнимы, а одним из главных критери-
ев успеха является адекватный объем остающейся 
паренхимы (FLR). И если при планировании пер-
вичной резекции печени необходимый безопасный 
FLR широко известен – более 25–30% паренхимы без 
цирроза и более 40–45% при цирротической транс-
формации [17], – то в случае резекции после ТП эта 
цифра строго не регламентирована ввиду отсутствия 
понимания регенераторных возможностей транс-
плантата. В имеющихся публикациях статистичес-
кие выкладки не разделены на когорты по объемам 
выполненных резекций печени после ТП, поэтому 
крайне сложно прогнозировать риски развития пос-
трезекционной печеночной недостаточности при 
обширной резекции печени [4, 6]. В нашем случае 
FLR составлял 32%, что, на наш взгляд, являлось 
крайне пограничным значением. С целью допол-
нительной стратификации рисков была выполнена 
оценка функции печени методом определения скоро-
сти элиминации индоцианина зеленого – indocyanine 
green (ICG). Скорость элиминации из плазмы – plas-
ma disappearance rate (PDR) составила 16,7%/мин, 
что также достоверно не гарантирует безопасной 
резекции. Опция эмболизации правой ветви ворот-
ной вены была нами исключена ввиду блокирования 
сосуда опухолью и длительных сроков ожидания ги-
пертрофии. В сложившейся ситуации единственным 
возможным вариантом, по нашему мнению, являлась 
двухэтапная резекция печени по методике ALPPS. 
Следует подчеркнуть, что в доступной литературе 
случаев выполнения подобных операций после вы-

полненной ТП не описано. Дополнительным факто-
ром в пользу выполнения ALPPS являлось интимное 
прилежание опухоли к средней печеночной вене и 
вероятность расширения объема резекции на 4-й сег-
мент. Основываясь на полученном опыте, считаем 
необходимым применение водоструйного диссектора 
при рассечении паренхимы на сохраненном кровото-
ке, что обеспечивает прецизионность манипуляций.

Важным аспектом с точки зрения периопераци-
онного ведения пациента, на наш взгляд, являлась 
полная отмена иммуносупрессии за три дня до и 
после вмешательства, учитывая высокие риски сеп-
тических осложнений и почечной недостаточности. 
Даже при этом данных осложнений не удалось избе-
жать, но регулярный мониторинг флоры с назначе-
нием антибактериальной терапии согласно спектру 
чувствительности и ЗПТ по показаниям обеспечили 
итоговый успех.

ЗАКлЮчеНие
Прогноз для жизни реципиента после ТП по пово-

ду ГЦР определяется не только известными критери-
ями отбора и непосредственным успехом операции, 
но и эффективным лечением рецидива. В крупных 
специализированных центрах с колоссальным опы-
том трансплантаций и резекций печени при рецидиве 
в трансплантате, безусловно, должна рассматривать-
ся активная хирургическая тактика.

Мы, безусловно, отдаем себе отчет в том, что вы-
бранная тактика относится к вариантам «операции 
отчаяния». Однако при соблюдении основополагаю-
щих принципов гепатохирургии, анестезиологиче-
ского и реанимационного обеспечения эта тактика 
может иметь успех. Авторы далеки от мысли о том, 
что выполненная операция полностью избавит паци-
ента от дальнейшего прогрессирования онкологиче-
ского процесса, но надеются, что с учетом дополне-
ния лекарственной терапии она способна улучшить 
прогноз для выживаемости пациента.

Авторы заявляют об отсутствии  
конфликта интересов.
The authors declare no conflict of interest.
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иЗМеНеНиЯ ПОКАЗАтелеЙ элАСтичНОСти СтеНКи ОБЩеЙ 
СОННОЙ Артерии У реЦиПиеНтОВ СОлидНЫХ ОрГАНОВ
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Актуальность. Заболевания сердечно-сосудистой системы широко распространены у реципиентов солид-
ных органов и связаны с ухудшением исходов трансплантации. Эластичность артериальной сосудистой 
стенки является важным прогностическим показателем и маркером риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний. Неинвазивное измерение показателя эластичности стенки общей сонной артерии может быть 
полезным при оценке сердечно-сосудистого риска у реципиентов солидных органов. Цель: сравнительный 
анализ показателей эластичности стенки общей сонной артерии у реципиентов солидных органов и изу-
чение их связи с факторами, потенциально обладающими отрицательным воздействием на риск развития 
нежелательных событий. Материалы и методы. В исследование включено 154 пациента в возрасте от 10 
до 75 лет, среди которых реципиенты сердца (n = 77), печени (n = 9) и почки (n = 35), а также 33 больных 
терминальной сердечной недостаточностью, включенных в лист ожидания трансплантации сердца. У всех 
участников выполняли ультразвуковое исследование сонных артерий и определение скорости пульсо-
вой волны; рассчитывался показатель эластичности стенки общей сонной артерии (ОСА). Результаты. 
Выявлена достоверная негативная корреляция показателя эластичности стенки общей сонной артерии с 
возрастом, индексом массы тела, уровнем систолического артериального давления, величиной показателя 
скорости клубочковой фильтрации почек, толщины комплекса «интима–медиа» общей сонной артерии 
и скоростью распространения пульсовой волны в аорте. У реципиентов сердца показатель эластичности 
стенки общей сонной артерии был достоверно ниже, чем у реципиентов печени и почки (р = 0,002) и не-
гативно коррелировал с длительностью срока, прошедшего после трансплантации, что, вероятно, связано 
с денервацией сердечного трансплантата. Заключение. Показатель эластичности стенки ОСА, опреде-
ляемый при помощи неинвазивного ультразвукового исследования, отражает степень неблагоприятного 
воздействия патологических факторов на магистральные артерии у реципиентов солидных органов.
Ключевые  слова:  эластичность  сосудистой  стенки,  общая  сонная артерия,  реципиенты сердца, 
почки,  печени.
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ВВедеНие
Заболевания сердечно-сосудистой системы широ-

ко распространены у реципиентов солидных органов 
и связаны с ухудшением исходов трансплантации [1]. 
Оценка сердечно-сосудистого риска имеет важное 
клиническое значение, так как профилактические 
вмешательства, начатые заблаговременно, могут 
снизить частоту осложнений у реципиентов солид-
ных органов. В то же время нецелесообразные вме-
шательства могут стать бременем как для системы 
здравоохранения, так и для пациентов. В связи с этим 
в клинической практике активно применяются раз-
личные шкалы оценки сердечно-сосудистого риска, 
однако их существенный недостаток в ограниченной 
точности [2]. Необходимо выявление новых и более 
эффективных способов оценки сердечно-сосудистого 
риска у реципиентов солидных органов. Среди них 
многообещающей является оценка показателя элас-
тичности стенки общей сонной артерии.

Эластичность артериальной сосудистой стенки 
является важным прогностическим показателем и 
маркером риска развития сердечно-сосудистых за-
болеваний на доклиническом этапе, а также сердеч-
но-сосудистой смертности в популяции [3]. Неин-
вазивное измерение данного показателя на сонных 
артериях может быть полезным методом при оценке 
риска у реципиентов солидных органов.

Величина показателя эластичности артериальной 
сосудистой стенки у реципиентов почки связана с 
клиническими факторами риска и независимо пред-
сказывает смертность, сердечно-сосудистые события 
и утрату функции трансплантата [4–6]. Данные, каса-
ющиеся эластичности артерий у реципиентов других 
солидных органов, немногочисленны и в основном 
получены у реципиентов детского возраста.

Целью исследования стал сравнительный анализ 
показателей эластичности стенки общей сонной ар-
терии у реципиентов солидных органов и изучение 
их связи с факторами, потенциально обладающими 
отрицательным воздействием на риск развития не-
желательных событий.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
Обследование и лечение реципиентов сердца, пе-

чени и почки, а также лиц, включенных в лист ожида-
ния трансплантации сердца, находящихся под наблю-
дением ФГБУ «НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова» 
Минздрава России, в период с февраля 2022 г. по 
июнь 2023 г., проводилось в соответствии с Клини-
ческими рекомендациями Российского транспланто-
логического общества и протоколами, принятыми в 
НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова.

В исследование было включено 154 пациента в 
возрасте от 10 до 75 лет, из них 113 лиц мужского 

chanGeS in cOMMOn carOTiD arTerY elaSTiciTY in SOliD 
OrGan reciPienTS
A.O.  Shevchenko1–3,  I.Yu. Tyunyaeva1, M.M. Lysenko1, N.N. Koloskova1, D.A.  Saydulaev1, 
S.I.  Zubenko1, E.A. Vakurova2,  S.O.  Sharapchenko1
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

Background. Cardiovascular diseases are very common among solid organ recipients. They are associated with 
worsening transplant outcomes. Arterial vascular wall elasticity is an important prognostic indicator and a risk 
marker for cardiovascular events. Noninvasive measurement of common carotid artery (CCA) elasticity may be 
useful in assessing cardiovascular risk in solid organ recipients. Objective: To conduct a comparative analysis of 
indicators of CCA elasticity in solid organ recipients and to study their relationship with factors that potentially 
have a negative impact on the risk of adverse events. Materials and methods. The study included 154 patients 
aged 10 to 75 years, including heart (n = 77), liver (n = 9), and kidney (n = 35) recipients, as well as 33 patients 
with end-stage heart failure waitlisted for heart transplantation (HT). In all participants, carotid artery ultrasound 
was performed, pulse wave velocity was measured, and CCA elasticity was calculated. Results. CCA elasticity 
was found to be strongly inversely correlated with age, body mass index, systolic blood pressure, renal tubular 
filtration rate, CCA intima media thickness, and aortic pulse wave velocity. In heart recipients, CCA elasticity 
was significantly lower than in liver and kidney recipients (p = 0,002) and it inversely correlated with the length 
of time elapsed after transplantation, which is probably associated with cardiac denervation. Conclusion. CCA 
elasticity calculated via noninvasive ultrasound reflects the degree of adverse effects of pathological factors on 
the main arteries in solid organ recipients.
Keywords:  vascular wall  elasticity,  common carotid  artery,  heart,  kidney,  and  liver  recipients.
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пола и 41 – женского. Средний возраст пациентов 
составил 47,0 ± 2,2 года.

Среди обследуемых пациентов были:
− больные терминальной сердечной недостаточнос-

тью, включенные в лист ожидания транспланта-
ции сердца (n = 33);

− реципиенты сердца (n = 77);
− реципиенты печени (n = 9);
− реципиенты почки (n = 35).

Критериями включения являлись: возраст 10–
75 лет; пересадка сердца, печени, почки в анамнезе 
или наличие терминальной сердечной недостаточ-
ности с включением в лист ожидания транспланта-
ции сердца.

Все пациенты после трансплантации получали 
моно-, двух- или трехкомпонентную иммуносупрес-
сивную терапию, включающую в себя такролимус, 
эверолимус, препараты микофеноловой кислоты, ме-
тилпреднизолон, циклоспорин, азатиоприн.

Критерии исключения: возраст старше 75 лет или 
младше 10 лет.

Помимо рутинных обследований, у всех участни-
ков выполняли ультразвуковое исследование сонных 
артерий и определение скорости пульсовой волны. 
Показатель эластичности стенки (ПЭС) общей сон-
ной артерии (ОСА) рассчитывался как отношение 
разницы площади поперечного сечения ОСА в систо-
лу и диастолу к систоло-диастолической разнице АД. 
Изучение функциональных показателей стенки ОСА 
выполнялось с применением ультразвуковой систе-
мы Vivid S70N линейным мультичастотным датчи-
ком 9 МГц методом ультразвукового сканирования 
с измерением диаметра просвета сосуда и оценкой 
гемодинамических параметров с применением спек-
трального допплеровского режима (рис.).

При проведении статистического анализа руко-
водствовались принципами Международного коми-
тета редакторов медицинских журналов (ICMJE) и 
рекомендациями «Статистический анализ и мето-
ды в публикуемой литературе» (SAMPL). Статис-
тическая значимость определена по значению 95% 

доверительного интервала и числу степеней свобо-
ды. Во всех случаях р < 0,05 считали статистически 
значимым. Для математической обработки использо-
валось программное обеспечение WizardPro.

реЗУльтАтЫ и ОБСУЖдеНие
Достоверных различий в возрасте, половом со-

ставе и значениях показателей индекса массы тела в 
представленных подгруппах реципиентов и больных 
сердечной недостаточностью не выявлено.

У включенных в исследование пациентов значе-
ния ПЭС ОСА находились в пределах от 0,0013 до 
0,0137 м2·кПа–1; в среднем данный показатель со-
ставлял 0,0040 ± 0,0001 м2·кПа–1. Во всех подгруппах 
ПЭС ОСА не зависел от концентрации такролимуса 
в крови.

У больных терминальной сердечной недостаточ-
ностью ПЭС ОСА (сс = 0,007 ± 0,001 м2·кПа–1) был 
достоверно выше (p = 0,04 в обоих случаях), чем у 
реципиентов печени и почки (0,005 ± 0,003 и 0,005 ± 
0,002 м2·кПа–1 соответственно); у последних он был 
достоверно выше (p = 0,02), чем в подгруппе реци-
пиентов сердца (сс = 0,0040 ± 0,0001 м2·кПа–1). По-
добных данных для сравнения в доступной научной 
литературе мы не обнаружили.

В результате проведения статистического анализа 
была выявлена значимая обратная корреляция ПЭС 
ОСА с возрастом, индексом массы тела, уровнями 
систолического АД, величиной показателя скорости 
клубочковой фильтрации почек, величиной показате-
ля толщины комплекса «интима–медиа» ОСА и ско-
ростью распространения пульсовой волны в аорте.

Схожие данные можно обнаружить и в работе 
L. Cheddani et al. [7]. Авторы отмечают, что высокая 
жесткость аорты связана с более низкой скоростью 
клубочковой фильтрации почек, пожилым возрастом, 
диабетическим статусом (и диабетической нефропа-
тией), курением и артериальной гипертензией.

Заметим, что в зарубежных исследованиях ме-
рой эластичности стенки кровеносного сосуда, как 
правило, выступает жесткость артерии [8, 9], кото-

Рис. Методика исследования состояния ОСА: а – измерение внутрипросветного диаметра ОСА; б – измерение доппле-
рографических показателей. Vmax – пиковая систолическая скорость кровотока (Vs); D1 и D2 – минимальный и макси-
мальный диаметры ОСА соответственно

Fig. Technique for investigating CCA conditions: a – measurement of CCA intraluminal diameter; б – measurement of Dopp-
ler indicators; Vmax – peak systolic velocity (Vs); D1 and D2 – minimum and maximum diameters of the CCA, respectively

а б
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рая оценивается через показатель каротидно-фемо-
ральной скорости распространения пульсовой волны 
(СРПВ).

Исследования, оценивающие прогрессирование 
жесткости артерий с течением времени у пациентов 
после трансплантации, противоречивы [5]. Так, со-
гласно результатам опубликованных исследований, 
жесткость артерий, измеренная с помощью СРПВ, 
заметно снижается после трансплантации почки [4]. 
При этом в некоторых исследованиях было показано, 
что это улучшение касается прежде всего реципи-
ентов почек молодых доноров (17–41 год), а также 
было более выраженным в случаях трансплантации 
от живых доноров [11]. Однако в 5-летнем наблюде-
нии J. Alatič et al., в которое было включено 48 ре-
ципиентов почки, СРПВ существенно не изменилась 
в течение периода наблюдения (p = 0,137) [12]. Раз-
ницы в годовой эволюции СРПВ не обнаружено и в 
работе C. Bachelet-Rousseau et al. [13].

Ранее нами было показано, что у пациентов с 
трансплантированным сердцем показатель ригид-
ности ОСА значимо не изменяется с течением време-
ни. Однако показатель ригидности ОСА повышается 
при отторжении, с последующим его снижением на 
фоне терапии [14]. Таким образом, оценка показате-
ля ригидности ОСА может быть использована для 
выявления реципиентов сердца с высоким риском 
отторжения.

В настоящей работе у реципиентов сердца ПЭС 
ОСА в отличие от других подгрупп негативно кор-
релировал с длительностью срока, прошедшего 
после трансплантации, что, вероятно, связано с до-
полнительным фактором – денервацией сердечно-
го трансплантата. Снижение эластичности стенки 
магистральных артерий может объяснять феномен 
артериальной гипертонии, развивающейся у боль-
шинства реципиентов сердца [15], усугублять по-
вреждение органов-мишеней (почки, головной мозг) 
на фоне действия других патологических факторов и 
предполагает назначение адъювантной лекарствен-
ной терапии с профилактической целью.

Жесткость артерий независимо связана с некото-
рыми факторами риска (возраст, контроль АД, са-
харный диабет, курение, предшествующие сердечно-
сосудистые события, уровни общего холестерина, 
креатинина и триглицеридов, скорость клубочковой 
фильтрации) и у реципиентов печени [16].

Кроме того, по данным U.Z. Szewc et al. [17], у 
реципиентов печени с жесткостью артерий связан 
индекс массы тела. В их исследовании уровень СРПВ 
у пациентов после трансплантации печени, у кото-
рых значение ИМТ находилось в пределах нормы, 
составил 7,62 м/с, а у пациентов с избыточной массой 
тела и ожирением значение СРПВ составило 8,58 м/с 
(p < 0,05).

Жесткость артерий также является независимым 
предиктором сердечно-сосудистых событий и смерт-
ности от всех причин у реципиентов сердца. В ра-
боте J.D. de Souza-Neto et al. [18] было выявлено, 
что артериальная гипертензия более чем в четыре 
раза чаще встречалась у пациентов после трансплан-
тации сердца с повышенной жесткостью артерий. 
Основные факторы риска жесткости артерий вклю-
чали артериальную гипертензию, сахарный диабет, 
дислипидемию и хроническую болезнь почек.

На сегодняшний день неизвестно, улучшат ли 
терапевтические вмешательства по увеличению 
эластичности стенки артерий результаты лечения 
реципиентов солидных органов.

ЗАКлЮчеНие
Показатель эластичности стенки общей сонной 

артерии, определяемый при помощи неинвазивно-
го ультразвукового исследования, отражает степень 
неблагоприятного воздействия патологических фак-
торов на магистральные артерии; у реципиентов со-
лидных органов его значения достоверно ниже, чем 
у больных в листе ожидания трансплантации сердца, 
при этом у реципиентов сердца его значения досто-
верно ниже, чем у реципиентов печени и почки, и в 
отличие от оных зависят от срока, прошедшего после 
трансплантации.

Исследования ассоциации ПЭС ОСА с другими 
важными факторами риска сердечно-сосудистых 
событий, оценка долгосрочного прогностического 
значения позволяют ответить на вопрос, может ли 
эластичность стенки артерий представлять собой до-
полнительную терапевтическую цель для улучшения 
выживаемости реципиентов солидных органов.

Исследование выполнено в рамках государствен-
ного задания.
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лечеНие СОСУдиСтЫХ ОСлОЖНеНиЙ 
ПОСле ОртОтОПичеСКОЙ трАНСПлАНтАЦии ПечеНи. 
ОПЫт реГиОНАльНОГО ЦеНтрА
В.Л. Коробка1, 2, М.Ю. Кострыкин1, 2, М.В. Малеванный1, О.В. Котов1, Р.В. Коробка1, 2, 
Е.С. Пак1, 2, Ю.В. Хоронько2, Н.Г. Сапронова2, И.А. Суханов1, 2, Р.Ю. Хоронько1, 2
1 ГБУ РО «Ростовская областная клиническая больница», Ростов-на-Дону, Российская Федерация
2 ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
Ростов-на-Дону, Российская Федерация

Цели: сосудистые осложнения после трансплантации печени могут представлять существенную угрозу 
жизни реципиента, так как при нарушении кровотока в трансплантате значительно увеличивается риск 
потери донорской печени. Диагностика и своевременное лечение сосудистых осложнений представляется 
актуальной проблемой трансплантологии. Целью этого исследования была оценка заболеваемости, лече-
ния и исхода сосудистых осложнений пациентов после ортотопической трансплантации печени в центре 
хирургии и координации донорства Ростовской областной клинической больницы. Материалы и методы. 
В период с июля 2015 года по апрель 2023 года было выполнено 100 ортотопических трансплантаций пе-
чени. Ретро спективно идентифицированы и проанализированы сосудистые осложнения у реципиентов. 
Результаты. Общая частота возникновения сосудистых осложнений составила 24% (n = 24), из них: стеноз 
печеночной артерии – 5% (n = 5), внутрибрюшные кровотечения – 6% (n = 6), диссекции стенки ПА – 2% 
(n = 2), внутрипеченочные венозные тромбозы (синдром Бадда–Киари) – 2% (n = 2), тромбоз воротной 
вены 1% (n = 1), тромбоз нижней полой вены/илеофеморальный венозный тромбоз – 2% (n = 2), стеноз 
нижней полой вены – 1% (n = 1), стеноз печеночной вены – 1% (n = 1), повторный стеноз/тромбоз ПА – 
2% (n = 2), тромбоз брыжеечных вен – 2% (n = 2). Вывод. Большинство сосудистых осложнений после 
ортотопиче ской трансплантации печени возникают в раннем послеоперационном периоде и могут привести 
к высокому риску дисфункции трансплантата и смерти пациента. Раннее распознавание, диагностика и 
лечение осложнений после ортотопической трансплантации печени имеют решающее значение для ус-
пешного краткосрочного и долгосрочного функционирования трансплантата и выживаемости пациентов, 
даже у пациентов с бессимптомным течением осложнения. Варианты лечения обычно включают хирур-
гическую реваскуляризацию, чрескожный тромболизис, чрескожную ангиопластику, ретрансплантацию 
или реже консервативный подход.
Ключевые  слова: трансплантация печени,  сосудистые осложнения.

TreaTMenT Of VaScular cOMPlicaTiOnS fOllOwinG 
OrThOTOPic liVer TranSPlanTaTiOn. The eXPerience 
Of a reGiOnal cenTer
V.L. Korobka1, 2, M.Yu. Kostrykin1, 2, M.V. Malevanny1, O.V. Kotov1, R.V. Korobka1, 2, 
E.S. Pak1, 2,  Yu.V. Khoronko2, N.G.  Sapronova2,  I.A.  Sukhanov1, 2, R.Yu. Khoronko1, 2
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Objective: vascular complications (VCs) following liver transplantation (LT) can pose a significant threat to the 
recipient’s life – as the risk of graft loss increases significantly when blood flow in the graft is impaired. Diagnosis 
and early treatment of VCs seems to be a pressing issue in transplantology. The aim of this study is to evaluate 
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ВВедеНие
Ортотопическая трансплантация печени стала 

признанным методом лечения терминальных стадий 
заболевания печени. Значительные достижения в хи-
рургических методах извлечения органов, внедрение 
мощных иммуносупрессивных препаратов, а также 
улучшение пери- и послеоперационного ухода за ре-
ципиентами привели к улучшению выживаемости 
пациентов после ортотопической трансплантации 
печени до >90% [1]. Однако сосудистые осложнения 
имеют опасные для жизни и здоровья пациента по-
след ствия, поскольку они компрометируют кровоток 
трансплантата. Большинство из этих осложнений 
возникают в течение первого месяца после ортото-
пической трансплантации печени и требуют раннего 
выявления, диагностики и немедленного лечения [2]. 
Кровотечение, стеноз и тромбоз могут возникнуть в 
любом из сосудистых анастомозов, а также ложные 
аневризмы в артериальном анастомозе [3, 4], при 
этом общая зарегистрированная частота составляет 
7,2–15% у взрослых (в основном артериальные – 
5–10%, затем портальные – 1–3% и кавальные – <2%) 
[5–8]. Однако этот показатель может достигать 25% – 
для тромбозов и стенозов печеночных артерий [7].

Тромбоз печеночной артерии после ортотопи-
ческой трансплантации печени встречается от 1,9 до 
16,6% случаев наблюдений [8]. Это наиболее частое 
и тяжелое сосудистое осложнение после ортотопиче-
ской трансплантации печени составляет более 50% 
всех артериальных осложнений и обычно ведет к 
потере трансплантата [2, 9–14]. Тромбоз печеноч-
ной артерии – основная причина некроза желчных 
протоков и массивного некроза печени, сопровож-
дающегося неконтролируемым сепсисом в условиях 
иммуносупрессии, неизбежно приводящих к гибели 
пациента [15]. Тромбоз печеночной артерии, возни-
кающий в первый месяц после пересадки печени, 
сопровождается летальностью в 55% наблюдений, 
более поздние сроки тромбоза приводят к леталь-
ному исходу в 15% наблюдений [16]. В целом су-
ществует три способа лечения тромбоза печеноч-
ной артерии: реваскуляризация, ретрансплантация 

и наблюдение. Выбор любого из этих методов зави-
сит от времени постановки диагноза [17]. Частота 
повторной трансплантации высока у пациентов без 
лечения тромбоза печеночной артерии (25–83%) по 
сравнению с пациентами, получившими реваскуля-
ризацию трансплантата (28–35%) [9, 18, 19], и обес-
печивает наилучшие результаты выживания. Однако 
эта возможность обусловлена нехваткой доноров и 
состоянием пациента [9, 10, 20, 22].

Стеноз печеночной артерии определяется как 
сужение поперечного диаметра печеночной артерии, 
приводящее к ишемии трансплантата [9, 23–28]. 
Частота стеноза печеночной артерии, по разным ис-
точникам, составляет 2–13% [9, 13, 23, 24, 26–28]. 
Чрескожная ангиопластика является альтернативой 
хирургическому лечению стеноза печеночной ар-
терии [26]. При неэффективности тромбэктомии и 
ангиопластики сохранить жизнь больному способна 
лишь ретрансплантация печени [17, 15].

Ложная аневризма печеночной артерии явля-
ется редким, опасным для жизни осложнением пос-
ле ортотопической трансплантации печени, частота 
которого, по сообщениям, составляет 0,27–3% [13, 
18, 31]. Разрыв внепеченочной аневризмы может 
привести к массивному внутрибрюшинному кро-
вотечению, и как следствие – к геморрагическому 
шоку. Ультразвуковая цветовая спектральная доппле-
рография, компьютерная томография, селективная 
ангиография являются полезными диагностически-
ми исследованиями для дифференциации осложне-
ний [32].

Венозные осложнения по сравнению с артери-
альными осложнениями встречаются реже, с пред-
полагаемой общей частотой менее 3% [5–7, 20, 35].

Тромбоз и стеноз воротной вены осложняют 
послеоперационное течение после ортотопической 
трансплантации печени в 1–3% случаев [5–7, 20, 35]. 
Основными способами на ранних этапах лечения 
тромбоза воротной вены являются тромбэктомия и 
реконструкция воротной вены в сочетании с тром-
болитическими и антикоагулянтными препаратами. 
В случае неэффективности этих способов в боль-

the incidence, treatment and outcome of VCs in patients after orthotopic LT at the Center for Surgery and Donor 
Coordination, Rostov Regional Clinical Hospital. Materials and methods. Between July 2015 and April 2023, 
100 orthotopic LTs were performed. VCs were retrospectively identified and analyzed. Results. The overall incidence 
of VCs was 24% (n = 24): hepatic artery stenosis, 5% (n = 5); intra-abdominal bleeding, 6% (n = 6); hepatic artery 
dissection, 2% (n = 2); intrahepatic venous thrombosis Budd–Chiari syndrome), 2% (n = 2); portal vein thrombosis, 
1% (n = 1); inferior vena cava thrombosis/iliofemoral deep vein thrombosis, 2% (n = 2); inferior vena cava stenosis, 
1% (n = 1); hepatic vein stenosis, 1% (n = 1); recurrent hepatic artery stenosis/thrombosis, 2% (n = 2); mesenteric 
vein thrombosis, 2% (n = 2). Conclusion. Most VCs following orthotopic LT occur in the early postoperative pe-
riod and can lead to a high risk of graft dysfunction and patient death. Early recognition, diagnosis, and treatment 
of post-LT complications are critical to successful short- and long-term graft function and patient survival, even 
in patients with asymptomatic complications. Treatment options typically include surgical revascularization, per-
cutaneous thrombolysis, percutaneous angioplasty, retransplantation, or, less commonly, a conservative approach.
Keywords:  liver  transplantation,  vascular  complications.
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шинстве случаев единственным методом является 
срочная повторная трансплантация [36]. Выбором 
лечения при стенозе воротной вены является бал-
лонная ангиопластика или стентирование.

Стеноз или тромбоз нижней полой вены или 
печеночной вены являются относительно редкими 
осложнениями после трансплантации печени, час-
тота которых составляет менее 3% [2]. Клинические 
проявления варьируются от отека нижних конечнос-
тей, гепатомегалии, асцита, плеврального выпота, 
синдрома Бадда–Киари, печеночной и почечной не-
достаточности до гипотензии, приводящей к потере 
аллотрансплантата и полиорганной недостаточности 
[20, 36, 37]. Лечение тромбоза воротной вены вклю-
чает системную антикоагулянтную терапию, тром-
болитическую терапию путем рентгенологического 
вмешательства с установкой стента, портосистемное 
шунтирование и повторную трансплантацию в слу-
чаях, которые не поддаются лечению [38].

МАтериАлЫ и МетОдЫ
В ходе данного исследования была рассмотрена 

медицинская документация пациентов, перенесших 
трансплантацию печени в центре хирургии и коорди-
нации донорства Ростовской областной клинической 
больницы с июля 2015 г. по апрель 2023 г. Проанали-
зированы данные о поле, возрасте, сопутствующих 
заболеваниях реципиентов; операции, ранее перене-
сенные реципиентами; показания к трансплантации 
печени; количество и вид сосудистых осложнений; 
метод, используемый для диагностики осложнений; 
клиническое течение и лечение пациентов; дата и 
время операции. Для анализа данных использовались 
программные комплексы MS Office и Statistica.

реЗУльтАтЫ
Всего было выполнено 100 (n = 100) ортотопи-

ческих трансплантаций печени. Средний возраст 
реципиентов составил 43,5 ± 15,8 года. Показанием 
к операции были циррозы печени различной этио-
логии, наиболее частой причиной терминального 
заболевания печени у пациентов стали вирусные 
гепатиты – 33% наблюдений (рис. 1).

Для десяти реципиентов донорами печени стали 
их близкие родственники, 90 реципиентов получили 
орган от доноров с констатированной смертью го лов-
но го мозга. Для двух пациентов донорский орган был 
получен в результате разделения печени на две доли 
по технологии split in situ. Трансплантация печени 
у всех пациентов была проведена в соответствии с 
этическими и правовыми нормами.

Длительность оперативного вмешательства в 
среднем составила 5,14 ± 1,92 часа. Интраопераци-
онная кровопотеря не превышала 1400 мл (1076,1 ± 
191,8 мл). Используя систему реинфузии, удавалось 
возвращать до 93% потерянной крови (в среднем 
996,5 ± 177,5 мл крови), при этом дополнительный 
объем эритроцитарной массы, трансфузию которой 
провели 48,1% больных во время операции и в бли-
жайшие послеоперационные часы, составил в сред-
нем 238,7 ± 133,1 мл. Во всех случаях осуществляли 
переливание свежезамороженной плазмы средним 
объемом трансфузии 1394,7 ± 303,1 мл.

Сосудистые осложнения
В раннем послеоперационном периоде сосудистые 

осложнения после ортотопической трансплантации 
печени диагностированы у 21/100 пациента (21%), 

Рис. 1. Распределение реципиентов печени по этиологии заболевания

Fig. 1. Distribution of liver recipients by disease etiology
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что сопоставимо с данными мировой литературы 
[5–8, 42], при этом у некоторых больных возникло 
сразу несколько осложнений, в связи с чем общее 
число сосудистых осложнений составило 24 случая, 
из них стеноз печеночной артерии и диссекция стен-
ки печеночной артерии – 7% (n = 7), внутрибрюш-
ные кровотечения – 6% (n = 6), внутрипеченочные 
венозные тромбозы (синдром Бадда–Киари) – 2% 
(n = 2), тромбоз воротной вены 1% (n = 1), тромбоз 
нижней полой вены/илеофеморальный тромбоз – 2% 
(n = 2), стеноз нижней полой вены – 1% (n = 1), стеноз 
печеночной вены – 1% (n = 1), повторный стеноз/
тромбоз печеночной артерии – 2% (n = 2), тромбоз 
брыжеечных вен – 2% (n = 2) (табл.).

Характеристика реципиентов, у которых 
возникли сосудистые осложнения 
после ортотопической трансплантации 
печени
‒ Пол реципиента: 16 мужчин (69,6%) и 7 женщин 

(30,4%).
‒ Средний возраст на дату операции составил (М ± 

SD) 46,46 ± 11,33 года.
‒ Средняя масса тела (М ± SD) 75,52 ± 18,55.
‒ Средний индекс массы тела (ИМТ), (М ± SD) 

25,96 ± 4,16.
‒ 20 (95,2%) пациентов имели сопутствующие забо-

левания в виде артериальной гипертонии, тромбо-

цитопении, коагулопатии, хронической сердечной 
недостаточности и патологического ожирения.

‒ Классификация Чайлд–Пью: класс B (Child B) – 
7–9 баллов – в 8 случаях (38,1%) и класс C 
(Child C) – 10–15 баллов – в 12 случаях (61,9%).

‒ Количество баллов по шкале MELD и 3-месячная 
летальность:
• в диапазоне 30–39 балов (52,6% летально-

сти) – 3 случая (14,3%);
• в диапазоне 20–29 (19,6% летальности) – 

14 случаев (66,7%);
• в диапазоне 10–19 (6,0% летальности) – 3 слу-

чая (14,3%);
• в диапазоне <9 (1,9% летальности) – 1 случай 

(4,8%).
‒ Критерии UNOS:

• статус 1 (острая печеночная недостаточ-
ность) – 19 (90,5%);

• статус 2В (декомпенсированное хроническое 
заболевание печени) – 2 случая (9,5%).

‒ Шкала METAVIR – значение F4 (Цирроз. Изме-
нения необратимы) – 21 случай (100%).

‒ Совместимость групп крови по системе АВ0 была 
одинаковой – 21 случай (100%).
Стеноз печеночной артерии с тромбозом пече-

ночной артерии или без него возникал преимущест-
венно в ранние сроки после оперативного вмешатель-
ства и во время пребывания пациента в стационаре. 

Таблица
Количество сосудистых осложнений после ортотопической трансплантации печени  

в ГБУ РО «РОКБ» и по данным мировой литературы
Number of vascular complications following orthotopic liver transplantation  

at Rostov Regional Clinical Hospital and according to global reports
Сосудистое осложнение Данные РОКБ Данные мировой 

литературыЧисло 
случаев

Процент 
от числа 

всех 
сосудистых 
осложнений 

(n = 24)

Процент от общего 
числа пациентов, 

перенесших 
ортотопическую 
трансплантацию 
печени (n = 100)

Стеноз печеночной артерии и диссекции 
стенки печеночной артерии 7 29,2 7 2–13% [9, 13, 23, 24, 26–28]

Внутрибрюшные кровотечения 6 25,0 6 7,2–15% [5–8]
Внутрипеченочные венозные тромбозы 
(синдром Бадда–Киари) 2 8,3 2 Частота поражения равна 

1 : 100 000 населения [40]
Тромбоз воротной вены 1 4,2 1 1–3% [5–7, 20, 35]
Тромбоз нижней полой вены / 
илеофеморальный тромбоз 2 8,3 2 <3% [2]

Стеноз нижней полой вены 1 4,2 1 <3% [2]
Стеноз печеночной вены 1 4,2 1 <3% [2]
Повторный стеноз/тромбоз печеночной 
артерии 2 8,3 2 Данных нет

Тромбоз брыжеечных вен 2 8,3 2
11% – от числа всех форм 
висцеральных венозных 

тромбозов [41, 42]
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Это произошло в 18 случаях (18%). Диагноз установ-
лен с помощью УЗДГ и ангиографии в сочетании с 
лабораторными методами исследования. Приоритет 
лечения отдавался минимально инвазивным спосо-
бам посредством эндоваскулярной техники, не под-
вергая пациента рискам, связанным с проведением 
тромбэктомии и реконструкции артериального анас-
томоза открытым способом. Из правого трансради-
ального доступа выполнялась катетеризация чрев-
ного ствола диагностическим ангиографическим 
катетером, проводилась селективная катетеризация 
общей печеночной артерии, в ее дистальные отделы 
через тромб и зону стеноза артериального анастомо-
за устанавливался коронарный проводник (рис. 2), 
через микрокатетер в зону тромбоза при помощи 
инфузомата вводилось 15 мг препарата Актилизе со 
скоростью 1 мг/мин, осуществлялась 20-минутная 
экспозиция, после чего в область стенозированного 
анастомоза общей печеночной артерии с донорской 
артерией печени имплантировался коронарный стент 
с покрытием лекарственным препаратом Эвероли-
мус, длиной, превышающей протяженность стеноза, 
и осуществлялся ангиографический контроль в зоне 
стентирования (рис. 3) [15].

Неэффективность лечения возникла в 3 случаях 
(3%), сопровождавшихся прогрессированием пече-
ночной недостаточности, потребовавшей повторной 
ангиопластики и стентирования печеночной артерии, 
в дальнейшем у одного из пациентов произведена 
ретрансплантация органа, один пациент умер на 
фоне СПОН и внутрибрюшного кровотечения.

Тромбоз воротной вены развился у 1 пациента 
(1%) во время пребывания в стационаре в течение 
5 сут. Диагноз установлен с помощью ультразвуково-
го исследования, а затем подтвержден ангиографией. 
Лечение производилось путем открытой тромбэк-
томии из воротной вены, однако на фоне развиваю-
щейся недостаточности трансплантата пациент умер.

Тромбоз печеночных вен возник в 2 случаях (2%) 
в течение 4–10 мес. после выписки из стационара. 
Патология диагностирована с помощью ультразву-
ковой допплерографии с последующей СКТ-флебо-
графией. Одной пациентке проводилась частичная 
эмболизация селезеночной вены, в дальнейшем она 
поставлена в лист ожидания для ретрансплантации 
печени. Одному пациенту произведена ретрансплан-
тация органа через 9 мес. после первичной транс-
плантации (через 5 мес. после возникновения тром-
боза печеночных вен).

Стеноз печеночной вены отмечался у 1 пациен-
та. Диагноз установлен с помощью ультразвукового 
исследования, а затем подтвержден прямой кава-
графией. Производилось стентирование печеночной 
вены. В последующем на фоне развития недостаточ-
ности трансплантата пациент умер.

Рис. 2. Селективная ангиография общей печеночной ар-
терии после трансплантации печени. Тромботическая 
престенотическая окклюзия в проксимальном отделе – 
«обрыв» контраста, стеноз артериального анастомоза

Fig. 2. Selective angiography of the common hepatic artery 
after liver transplantation. Thrombotic prestenotic occlusion 
in the proximal part – contrast break, arterial anastomosis 
stenosis

Рис. 3. Селективная ангиография общей печеночной ар-
терии после трансплантации печени: а – восстановление 
кровотока в печени после селективного тромболизиса; 
б – зона анастомоза печеночной артерии стентирована

Fig. 3. Selective angiography of the common hepatic artery 
after liver transplantation: a – restoration of blood flow in 
the liver after selective thrombolysis; б – the hepatic artery 
anastomosis area is stented

а
б
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Стеноз нижней полой вены в зоне анастомоза, 
распространяющийся в краниальном направлении, 
отмечался у 1 пациента, через сутки выполнена бал-
лонная ангиопластика сосуда. Градиент давления в 
области стеноза измеряли до и после ангиопластики 
для подтверждения проходимости. Частичный тром-
боз нижней полой вены отмечался у одного пациента, 
в его случае проводилась консервативная терапия. 
Илеофеморальный венозный тромбоз, осложненный 
ТЭЛА, с последующей установкой кава-фильтра от-
мечался у 1 пациента.

Всем пациентам со стенотическими и тромботи-
ческими осложнениями сосудов проводилась антико-
агулянтная терапия (гепарин или НМГ) в расчетной 
дозировке в сочетании с селективным тромболизи-
сом у пациентов с рентгенэндоваскулярными реконс-
трукциями, инфузия гепарина до 180–200 ед/кг/день, 
скорректированная в зависимости от АЧТВ (целевые 
уровни, 50–70 секунд).

Кровотечения отмечались у 5 пациентов пос-
ле ортотопической трансплантации печени, из них 
2 эпизода возникли после стентирования печеночной 
артерии и селективного тромболизиса.

ОБСУЖдеНие
Частота сосудистых осложнений, описанная в ли-

тературе, сильно различается, по данным мировой и 
отечественной литературы. Несмотря на технический 
прогресс, сосудистые осложнения по-прежнему яв-
ляются важным фактором потери аллотрансплантата, 
увеличивая послеоперационную заболеваемость и 
смертность.

Артериальные осложнения встречаются чаще, 
возникают в раннем послеоперационном периоде и 
связаны с высокой частотой потери трансплантата 
и летальностью пациентов. И наоборот, венозные 
осложнения встречаются реже, возникают в позд-
нем послеоперационном периоде и не оказывают 
существенного влияния на потерю трансплантата 
или смертность.

Наиболее частыми факторами риска артериаль-
ных осложнений при ТП являются технические 
сложности и погрешности на этапе наложения ар-
териального анастомоза, вызванные анатомическими 
особенностями трансплантата, а также предшеству-
ющими ранее реконструкциями на этапе back-table, 
атеросклеротическое поражение артерии органа у 
доноров с расширенными критериями, значимая раз-
ница в диаметре анастомозируемых артериальных 
культей, артериальный спазм, предшествующие ра-
нее оперативные вмешательства на органах брюшной 
полости у реципиента. Наиболее частыми факторами 
риска венозных осложнений при ТП являются пере-
несенные ранее тромбозы в системе воротной вены, 
спленэктомия, значимая разница в диаметре сшива-

емых участков воротной вены, высокий показатель 
MELD, а также этиологическая природа поражения 
печени реципиента. К сожалению, предотвратить 
воздействие большинства описанных факторов воз-
можно только путем совершенствования хирурги-
ческой техники и работы с отбором пациентов в лист 
ожидания. Выявление вышеперечисленных факто-
ров риска, профилактика технических осложнений 
и ранняя диагностика сосудистых осложнений могут 
снизить смертность, заболеваемость и потребность 
в повторной трансплантации.

Текущие тенденции показали увеличение исполь-
зования эндоваскулярных вмешательств первона-
чально для лечения сосудистых осложнений после 
ТП с хорошими результатами.

При неэффективности эндоваскулярных процедур 
открытое оперативное восстановление по-прежнему 
играет свою роль.

ЗАКлЮчеНие
Большинство сосудистых осложнений после ор-

тотопической трансплантации печени возникают в 
раннем послеоперационном периоде (до 1 месяца) и 
могут привести к высокому риску дисфункции транс-
плантата и смерти пациента.

Результат трансплантации печени зависит от ком-
петентности и квалификации специалистов.

Раннее распознавание, диагностика и лечение 
осложнений после ортотопической трансплантации 
печени имеют решающее значение для успешного 
краткосрочного и долгосрочного функционирования 
трансплантата и выживаемости пациентов, даже у 
пациентов с бессимптомным течением.

Ведущими методами выявления и диагностиро-
вания сосудистых осложнений на ранних и поздних 
этапах лечения после ортотопической трансплан-
тации печени, включенными в большинство про-
токолов исследования, являются ультразвуковая 
допплерография и КТ/селективная ангиография, 
позволяющая своевременно установить факт сосу-
дистого осложнения.

Варианты лечения обычно включают хирургиче-
скую реваскуляризацию, чрескожный тромболизис, 
чрескожную ангиопластику, ретрансплантацию или 
реже консервативный подход.

Комбинированный подход к разрешению сосудис-
тых осложнений после ортотопической трансплан-
тации печени позволяет достичь положительного 
результата с минимальной оперативной травмати-
зацией пациента.

Сосудистые осложнения после ортотопической 
трансплантации печени являются грозным и потен-
циально опасным осложнением, поэтому актуально 
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дальнейшее накопление и систематизация опыта 
диаг ностики и лечения этого патологического со-
стояния.
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ОЦеНКА ПАрАМетрОВ СиСтеМЫ ГеМОСтАЗА 
У реЦиПиеНтОВ ПОСле рОдСтВеННОЙ трАНСПлАНтАЦии 
ПрАВОЙ дОли ПечеНи
А.Х. Бабаджанов,  З.Р. Хайбуллина, Э.К. Тургунбаев, Ш.У. Маткаримов
ГУ «Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр хирургии 
имени академика В. Вахидова», Ташкент, Республика Узбекистан

Цель: изучить динамику параметров системы гемостаза в раннем послеоперационном периоде и выде-
лить сроки восстановления уровня про- и антикоагулянтов, синтезируемых печенью, у реципиентов доли 
печени от живого родственного донора. Материалы и методы. Под наблюдением находились 31 реци-
пиент и 31 родственный донор доли печени, получавшие лечение в ГУ «РСНПМЦХ им. ак. В. Вахидова» 
в период с августа 2022-го по август 2023 г. Проводилось определение параметров системы гемостаза 
у реципиентов с неосложненным течением послеоперационного периода. Результаты. Выявлено, что 
компенсация в системе гемостаза происходит даже при низком уровне факторов коагуляции на 10-е сутки 
после трансплантации печени. У реципиентов снижение антикоагулянтов более выражено, нежели про-
коагулянтов, а в целом система гемостаза находится в неустойчивом равновесии, которое под влиянием 
внешних и внутренних факторов легко может сместиться как в сторону гипер-, так и гипокоагуляционного 
состояния. Значимым влияющим фактором при этом является активность фибринолитической системы 
и уровень фибриногена. Постепенное восстановление концентрации фибриногена к концу первых суток 
после операции – это результат включения синтетической функции печени. После трансплантации печени 
имеются признаки активации эндотелия, но не его повреждения, которые регрессируют и нормализуются 
к 10-м суткам после операции. В то же время в исходном статусе у реципиентов имеется повышение как 
количества, так и активности фактора Виллебранда, что указывает на повреждение эндотелия и эндоте-
лиальной дисфункции. Низкий уровень гомоцистеина у реципиентов, вероятно, является протективным 
фактором в отношении развития тромботических осложнений, а его динамика отражает постепенное 
восстановление функциональной активности печени, адаптации донорской печени к функционированию. 
Заключение. Мониторинг системы гемостаза у реципиентов после трансплантации печени позволяет не 
только своевременно предотвратить тромбогеморрагические осложнения, но и судить о динамическом 
равновесии про- и антикоагулянтов, сроках восстановления активности основных факторов системы ге-
мостаза и, согласно этому, варьировать режимы введения антикоагулянтов, антиагрегантов, ингибиторов 
фибринолиза, проводить заместительную терапию и реализовывать концепцию управления гемостазом.
Ключевые  слова: трансплантация печени, тромбогеморрагические осложнения,  эндотелиальная 
дисфункция, факторы коагуляции,  гемостаз.

eValuaTiOn Of heMOSTaSiS ParaMeTerS in reciPienTS 
afTer relaTeD riGhT lOBe liVer TranSPlanTaTiOn
A.H. Babadjanov, Z.R. Khaibullina, E.K. Turgunbaev,  S.U. Matkarimov
Republican Specialized Scientific and Practical Medical Center for Surgery, Tashkent,  
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Objective: to study the dynamics of hemostasis parameters in the early postoperative period and to identify the 
timing of restoration of the level of procoagulants and anticoagulants synthesized by the liver (received from a 
living related donor) in liver lobe recipients. Materials and methods. Under observation were 31 recipients and 
31 related donors of liver lobe. They were treated at the Republican Specialized Scientific and Practical Medical 

Для корреспонденции: Бабаджанов Азам Хасанович. Адрес: 100000, Ташкент, ул. Паркент, 2-22-2.
Тел. 998 (90) 175-17-03. E-mail: azam746@mail.ru
Corresponding author: Azam Babadjanov. Address: 2-22-2, Parkent str., Tashkent, 100000, Uzbekistan.
Phone: 998 (90) 175-17-03. E-mail: azam746@mail.ru



33

КЛИНИчЕСКАя ТРАНСПЛАНТОЛОГИя

ВВедеНие
Тромбогеморрагические осложнения при транс-

плантации печени (ТП) представляют большую про-
блему в периоперационном периоде [1–3]. Скомп-
рометированный исходный статус у больных с 
терминальной стадией заболевания печени (ТСЗП), 
разбалансированность системы гемостаза, а также 
анатомические особенности ангиоархитектоники 
донорской печени, непосредственно технические 
особенности всех этапов ТП, включая обработку 
донорской печени на back table, создают предпосыл-
ки для развития этих осложнений [4, 5]. По данным 
разных авторов, частота развития кровотечений и 
тромбозов сильно варьирует, составляя от 0,02 до 
25%, а прогнозировать риск тромбогеморрагиче-
ских осложнений на основании параметров гемо-
стазиограммы до операции невозможно [6, 7]. Эти 
сложности объясняются тем, что у каждого пациента 
имеются индивидуальные особенности резерва ком-
пенсаторных возможностей системы гемостаза, сте-
пени эндотелиальной дисфункции и эндотоксемии.

Для исходного метаболического статуса у боль-
ных с терминальной стадией болезни печени харак-
терна различная степень выраженности диспротеи-
немии вследствие снижения белковосинтетической 
функции печени (гипоальбуминемия на фоне ги-
перглобулинемии), проявлений синдрома холеста-
за и цитолиза, а также гипохолестеринемии и ги-
пергликемии за счет снижения обмена гликогена и 
липопротеинов в печени [8, 9]. Вследствие нару-
шений синтетической функции гепатоцитов также 
снижается продукция белковых факторов коагуля-
ции и естественных антикоагулянтов, что является 
предпосылкой к развитию как тромботических, так 

и геморрагических осложнений при сдвиге хрупкого 
динамического равновесия факторов гемостаза [10]. 
Как известно, в печени синтезируются практически 
все факторы коагуляционного гемостаза (II, V, VII, 
IX, X, XI, XII, XIII), факторы – ингибиторы коагуля-
ции (антитромбин, кофактор гепарина II, протеин С, 
протеин S, ингибитор тканевого фактора), компо-
ненты фибринолитической системы (плазминоген, 
альфа-2-антитрипсин, ингибитор плазмина) [10, 11]. 
В то же время такие факторы, как активатор плазми-
ногена урокиназного типа, тромбомодулин, синтези-
руются вне печени, и уровень их зависит от степени 
повреждения тканей и эндотелия [12]. Значимым 
усугубляющим моментом развития тромбо-гемор-
рагических осложнений является портальная ги-
пертензия, варикозное расширение вен пищевода, 
гипертрофированный диффузный коллатеральный 
венозный кровоток, что обусловливает секвестра-
цию тромбоцитов в селезенке [11]. Портопульмо-
нальная гипертензия наблюдается в 3–8% случаев и 
обусловливает прокоагулянтные сдвиги в эндотелии 
легочной ткани, что может быть основой патогенеза 
данного состояния, а внутрилегочные микротромбы 
на аутопсии у больных с портопульмональным син-
дромом тому подтверждение [13]. A.J. Borst et al. 
(2018) сообщают, что кровотечения и тромбозы при 
ТП развивались в 20,7 и 25% случаев соответственно, 
а 50% ретрансплантаций печени были выполнены по 
поводу тромботических осложнений [14].

МАтериАл и МетОдЫ
Под наблюдением находились 31 реципиент и 

31 родственный донор доли печени, получавшие 
лечение в ГУ «РСНПМЦХ им. ак. В. Вахидова» в 

Center for Surgery in Tashkent, Uzbekistan, from August 2022 to August 2023. Hemostasis parameters were 
determined in recipients, whose postoperative period was uneventful. Results. It was revealed that compensation 
in the hemostasis system occurs even at low levels of coagulation factors on day 10 after liver transplantation 
(LT). In recipients, a decrease in anticoagulants was more pronounced than that of procoagulants. In general, the 
hemostasis system was in an unstable equilibrium, which, under the influence of external and internal factors, 
can easily shift both towards hypercoagulable and hypocoagulable state. Activity of the fibrinolytic system and 
fibrinogen level are significant influencing factors. Gradual recovery of fibrinogen levels by the end of day 1 after 
surgery is the result of activation of the synthetic function of the liver. After LT, there were signs of endotheli-
um activation, but not endothelial damage, which regress and normalize by postoperative day 10. At the same 
time, in the initial status, recipients had an increase in both the amount and activity of von Willebrand factor, 
which indicates endothelial damage and dysfunction. The low level of homocysteine in recipients is probably a 
protective factor against the development of thrombotic complications, and homocysteine dynamics reflects the 
gradual restoration of the functional activity of the liver, adaptation of the donor liver to functioning. Conclusion. 
Monitoring of hemostasis system in recipients after liver transplantation allows to prevent thrombohemorrhagic 
complications in time but also to assess the dynamic equilibrium of procoagulants and anticoagulants, the timing 
of restoration of the activity of the main hemostasis factors and, according to this, to vary the administration 
regimes of anticoagulants, antiplatelet medications, and fibrinolysis inhibitors, to carry out replacement therapy 
and to realize the concept of hemostasis management.
Keywords:  liver  transplantation,  thrombohemorrhagic  complications,  endothelial  dysfunction,  coagulation 
factors,  hemostasis.
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период с августа 2022-го по август 2023 г. Эта группа 
реципиентов была отобрана на втором этапе овладе-
ния методикой ТП в нашем Центре, т. е. через 4 года 
с момента проведения первой ТП в 2018 году.

Среди реципиентов преобладали мужчины (22 
против 9 женщин); средний возраст составил 40,15 
(95% ДИ: 38,7–45,6) года, в этиологии цирроза пече-
ни преобладал хронический гепатит В и дельта – в 
26 (83,9%) случаях; средний бал по шкале MELD 
(Model of End-Stage Liver Disease) составил 14,4 (95% 
ДИ: 12,8–15,9); фиброскан составил 33,6 (95% ДИ: 
29,1–38,0). Исходный риск тромбогеморрагических 
осложнений по шкале вероятности Wells был высо-
ким, т. к. у 28 (90,3%) пациентов было варикозное 
расширение вен пищевода (2,8 (95% ДИ: 2,61–3,14) 
ствола) и кровотечения в анамнезе – у 10 (32,2%) 
больных (от 1 до 5 эпизодов). Все реципиенты были 
с неосложненным течением послеоперационного 
периода.

Исследование факторов системы гемостаза про-
водили на автоматическом коагулометре ACL-TOP 
(USA) стандартными наборами: определяли акти-
вированное частичное тромбопластиновое время 
(АЧТВ), тромбиновое время (ТВ), протромбино-
вый комплекс, включающий протромбиновое время 
(ПВ) и международное нормализованное отношение 
(МНО), антитромбин-III (АТ-III), плазминоген, Д-ди-
мер (высокочувствительный иммунотурбидимет-
рическим методом), фактор Виллебранда (ФВ Ag), 
активность фактора Виллебранда (ФВ Act), гомо-
цистеин, естественные антикоагулянты плазмы – 
протеин С и протеин S. Параметры оценивали до 
операции, непосредственно после окончания опера-
ции (п/о), через 12 часов, 24 часа после ТП, а также 
на 5–7-е и 10-е сутки послеоперационного периода.

реЗУльтАтЫ
Средний вес трансплантата в нашем исследова-

нии составил 627,2 ± 45,8 грамма. Как в исходном 
статусе, так и во все сроки наблюдения параметры 
протромбинового комплекса – ПВ, МНО, характери-
зующие уровень II фактора, были достоверно ниже, 
чем у доноров, а также ниже нижней границы ре-
ференс-интервала. В течение 1 суток (п/о, через 12 
и 24 ч после ТП) ПВ было удлинено в 1,6–1,63 раза 
(p < 0,05), МНО увеличено в 1,6–1,65 раза (p < 0,05), 
а постепенное увеличение синтеза II фактора в тече-
ние первой недели после ТП все же не приводило к 
достижению целевых значений. На 5–7-е сутки ПВ и 
МНО имели положительную динамику, однако были 
ниже, чем у доноров, в 1,35 и 1,3 раза (p < 0,05) соот-
ветственно, сохраняясь на этом уровне до 10-х суток 
наблюдения. На 10-е сутки наблюдения МНО было 
ниже значений у доноров в 1,3 раза, ПВ удлинено 
в 1,33 раза (p < 0,05) (рис. 1). Пик удлинения ПВ 
и повышения МНО приходился на конец 1-х суток 
после операции, что указывает на дефицит факторов 
коагуляции в этот срок.

Частичное восстановление уровня протромбина к 
10-м суткам было достаточным для баланса в системе 
гемостаза, отражением чего является уровень ТВ и 
АЧТВ. На 10-е сутки ТВ и АЧТВ были в пределах 
референс-интервала. Необходимо отметить, что пик 
удлинения ТВ и АЧТВ приходился на период непос-
редственно после окончания операции, что связано 
с особенностями обработки донорской печени на 
back-table, применением промывающих и консерви-
рующих растворов, а также ведением периода репер-
фузии трансплантата в ходе его имплантации. Дли-
тельность обработки печени на back-table составила 
93,3 ± 17,6 мин. В период с 12 ч до 5 суток после ТП 

Рис. 1. Динамика ПВ и МНО у реципиентов доли печени

Fig. 1. Dynamics of Prothrombin Time and International Normalized Ratio in liver lobe recipients
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параметр ТВ был на стационарном уровне и удлинен 
относительно доноров в 1,3–1,35 раза, а АЧТВ имело 
второй пик удлинения до 59,8 с (95% ДИ: 29,5–77,6) 
к концу первых суток наблюдения (рис. 2).

Примечательна широкая вариабельность АЧТВ, 
что было обусловлено индивидуальными особен-
ностями каждого реципиента, дозой гепарина и 
концентрацией антитромбина III, поскольку АЧТВ 
является индикатором эффективности гепариноте-
рапии. На 5–7-е сутки АЧТВ находилось на целевом 
уровне 41,1 с (95% ДИ: 33,7–52,6), а к 10-м суткам 
составляло 33,7 с (95% ДИ: 20,5–47,6), что является 
значением в пределах референс-интервала. В то же 
время имелся дефицит AT-III, а также естественных 
антикоагулянтов, синтезируемых печенью – проте-
инов С и S.

Содержание антитромбина III у реципиентов 
печени сохранялось на низком уровне вплоть до 
10-х суток послеоперационного периода, хотя имело 

тенденцию к постепенному повышению, начиная с 
5-х суток (рис. 3).

Подчеркнем, что низкий уровень антитромби-
на III приводит к неэффективности гепаринотера-
пии, т. к. гепарин не активен в отсутствие своего 
кофактора, которым является АТ-III. Уровень АТ-III 
у здоровых доноров составляет 100,3% при референ-
сном интервале 83–128%, а у реципиентов печени 
был снижен относительно этого уровня в 3,2; 3,0; 
3,6; 2,3 и 1,7 раза на этапах наблюдения (p < 0,05). 
Пик снижения AT-III пришелся на 1-е сутки после 
операции, после чего наметилась тенденция к по-
вышению АТ-III, и к 5-м суткам он увеличился в 
1,6 раза относительно предыдущего срока и возрос 
в динамике к 10-м суткам, все же оставался ниже 
референс-интервала и в 1,7 раза ниже, чем у доноров. 
Низкий уровень AT-III при назначении ан ти коа гу-
лянт ной терапии может служить индикатором в поль-
зу выбора альтернативных антикоагулянтов (ингиби-

Рис. 2. Динамика ТВ и АЧТВ у реципиентов доли печени

Fig. 2. Dynamics of Thrombin Time and Activated Partial Thromboplastin Time in liver lobe recipients

Рис. 3. Динамика AT-III у реципиентов доли печени

Fig. 3. Dynamics of antithrombin III in liver lobe recipients
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торов Ха и др.) до 5-х суток после операции ввиду 
возможной недостаточной эффективности нефракци-
онированного гепарина в условиях дефицита АТ-III.

Уровень протеинов С и S, который исходно был 
снижен относительно уровня здоровых доноров в 
1,9 (p < 0,05) и 1,1 (p > 0,05) раза соответственно, 
восстанавливался частично на 10-е сутки. Протеин С 
к 10-м суткам наблюдения восстанавливался лишь до 
57%, что в 1,5 раза ниже целевого уровня (p < 0,05), 
а протеин S восстанавливался до 52,9%, что в 1,6 
(p < 0,05) раза ниже целевого уровня. При этом пик 
снижения протеинов С и S был через 12 часов после 
ТП, когда протеин С был снижен в 2,8 раза, а проте-
ин S – в 2,3 раза относительно уровня доноров (p < 
0,05) (рис. 4).

Таким образом, результаты показывают, что ком-
пенсация в системе гемостаза происходит даже при 
низком уровне факторов коагуляции на 10-е сутки 

ТП, когда ТВ и АЧТВ находятся в пределах референс-
интервала, а МНО удлинено в 1,3 раза, АТ-III снижен 
в 1,7 раза, протеин С и S снижены в 1,5 и 1,6 раза 
соответственно относительно доноров.

Как видно, снижение антикоагулянтов более вы-
ражено, нежели прокоагулянтов, а в целом система 
гемостаза находится в неустойчивом равновесии, 
которое под влиянием внешних и внутренних фак-
торов легко может сместиться как в сторону гипер-, 
так и гипокоагуляционного состояния. Значимым 
влияющим фактором при этом является активность 
фибринолитической системы и уровень фибриногена 
(рис. 5).

Так, активность плазминогена была снижена на 
протяжении первой недели после ТП, находясь на 
уровне в 2,2 и 2,5 раза ниже (p < 0,05) относитель-
но доноров через 12 и 24 ч после ТП. К 5-м суткам 
активность плазминогена несколько возрастала, а 

Рис. 4. Динамика протеинов С и S у реципиентов доли печени

Fig. 4. Dynamics of proteins C and S in liver lobe recipients

Рис. 5. Динамика уровня плазминогена и фибриногена у реципиентов доли печени

Fig. 5. Dynamics of plasminogen and fibrinogen levels in liver lobe recipients
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на 10-е сутки она находилась в пределах референс-
интервала, превышая таковую у доноров в 1,2 раза. 
Концентрация фибриногена была снижена в большей 
степени непосредственно после ТП и постепенно 
увеличивалась на протяжении 1-й недели, достигнув 
уровня референс-интервала на 10-е сутки после ТП.

Оценка содержания и активности фактора Вил-
лебранда (ФВ) показала, что у реципиентов имело 
место снижение обоих показателей в динамике к 
10-м суткам после ТП (рис. 6).

Непосредственно после окончания операции на-
блюдалось повышение активности ФВ (ФВ Act) без 
увеличения его количества (ФВ Ag), а в дальнейшем 
была отчетливая тенденция к снижению ФВ коли-
чественно, но без понижения его активности, вплоть 
до 5-х суток наблюдения. На 10-е сутки отмечалась 
нормализация количественного содержания ФВ Ag 
и снижение его активности до уровня референс-ин-

тервала, однако оба показателя были выше, чем у 
доноров, в 2,1 и 1,5 раза для ФВ Act и ФВ Ag соот-
ветственно (p < 0,05).

Количество тромбоцитов у реципиентов сни-
жалось в 4,6 раза относительно уровня доноров на 
1-е сутки и оставалось на этом уровне до 5-х суток 
после ТП, а к 10-м суткам увеличивалось в 2,1 раза 
относительно предыдущего срока, хотя не достигало 
уровня нижней границы референс-интервала и уров-
ня доноров (рис. 7). Отметим, что на 1-е сутки пос-
ле ТП тромбоцитопения, вероятно, компенсируется 
повышением их агрегационных свойств в условиях 
повышения активности фактора Виллебранда, а к 
5-м суткам синхронно снижается активность ФВ и 
увеличивается количество тромбоцитов, обеспечивая 
баланс анти- и проагрегационных свойств. При этом 
повышения агрегации тромбоцитов и запуска каскада 
свертывания крови с развитием тромботических (как 

Рис. 6. Динамика уровня фактора Виллебранда у реципиентов доли печени

Fig. 6. Dynamics of Willebrand factor levels in liver lobe recipients

Рис. 7. Динамика уровня тромбоцитов (Plt) и Д-димера у реципиентов доли печени

Fig. 7. Dynamics of platelet (Plt) and D-dimer levels in liver lobe recipients
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артериальных, так и венозных) осложнений мы не на-
блюдали. Концентрация Д-димера во все сроки была 
повышенной, в среднем составляя 962–3869 нг/мл, 
отражая разнонаправленные сдвиги этого показателя.

Изучение уровня гомоцистеина у реципиентов по-
казало его снижение в 2,5 раза относительно уровня 
доноров непосредственно после операции, увеличе-
ние в 2 раза от этого уровня через 12 ч п/о, плато до 
24 ч п/о и постепенное повышение до уровня доно-
ров и референс-интервала, которое отмечалось уже 
на 5-е сутки после ТП (рис. 8).

Это указывает на восстановление реакций об-
мена аминокислот в печени, в частности реакций 
трансметилирования, где участвуют метионин и 
гомоцистеин, а также и общих путей катаболизма 
аминокислот путем трансаминирования, декар-
боксилирования и дезаминирования. Отметим, что 
гомоцистеин при повышении его уровня является 
независимым фактором развития инсульта и тром-
бозов, а также ассоциирован с развитием мозговых 
нарушений (депрессия, болезнь Альцгеймера, синд-
ром хронической усталости), остеопороза. Низкий 
уровень гомоцистеина у реципиентов печени, веро-
ятно, является протективным фактором в отношении 
развития тромботических осложнений, а динамика 
гомоцистеина отражает постепенное восстановле-
ние функциональной активности печени, адаптации 
донорской печени к функционированию в условиях 
организма реципиента.

ОБСУЖдеНие
Пересадка печени от живого родственного донора 

отличается от ТП от посмертного донора тем, что в 
организм реципиента поступает не целый орган, а 
только его часть. Следовательно, сроки восстанов-
ления функций печени будут отличаться, что свя-
зано с количеством функционирующей печеночной 

паренхимы. По данным литературы, у реципиентов 
целой печени от трупного донора восстановление 
синтетической функции печени и нормализация фак-
торов гемостаза происходит на 1–2-е сутки [8, 11]. 
Нами было выявлено, что функция печени по синте-
зу достаточного количества факторов коагуляции, а 
также антикоагулянтов у реципиентов доли печени 
восстанавливалась медленно, т. к. целевые значения 
достигались частично лишь на 5–7-е сутки. При этом 
синтез естественных антикоагулянтов отставал от 
синтеза факторов свертывания, а активность фиб-
ринолитической системы зависела от течения после-
операционного периода. Как известно, уровень акти-
вации плазминогена зависит от степени повреждения 
тканей с выходом тканевых факторов – активаторов 
плазминогена, ингибиторов активаторов плазмино-
гена PAI-1, степени эндотоксемии, выраженности 
эндотелиальной дисфункции (ЭД) и интенсивности 
дезактивации биоактивных молекул, в том числе при 
участии печени [11]. Прогрессирование снижения 
естественных антикоагулянтов плазмы в срок через 
12 ч после ТП, выявленное нами, может быть факто-
ром риска тромботических осложнений в этот пери-
од, особенно в условиях дефицита антитромбина III, 
и требует обязательного мониторирования каждые 
12 часов на протяжении первых 3 суток после ТП.

Низкий уровень протеина С при нормальном со-
держании его кофактора – протеина S также ука-
зывает на предрасположенность к тромботическим 
осложнениям. Как известно, дефицит протеина С 
ведет к нарушению инактивации V, VII факторов, 
что увеличивает прокоагулянтный потенциал плазмы 
крови, т. к. активный тромбин (IIa) не только ката-
лизирует превращение фибриногена в фибрин, но 
и активирует механизм противосвертывания через 
активацию протеина С. При достаточном содержа-
нии протеина С запускается следующий каскад: IIa 

Рис. 8. Динамика уровня гомоцистеина у реципиентов доли печени

Fig. 8. Dynamics of homocysteine levels in liver lobe recipients
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взаимодействует с тромбомодулином, кальцием, про-
тромбином, и далее этот комплекс активирует проте-
ин С, а он взаимодействует с кофактором S и ионами 
кальция, а комплекс, состоящий из протеина С, S, 
кальция, разрушает активный V и VII факторы, таким 
образом тормозя коагуляционный гемостаз как по 
внутреннему, так и по внешнему пути [11, 13]. Дефи-
цит естественных антикоагулянтов, синтезируемых 
печенью, отчасти уравновешивается дефицитом про-
коагулянтов, однако это динамическое равновесие 
нестабильно.

Снижение фибриногена непосредственно после 
ТП, возможно, обусловлено тем, что фибриноген – 
это фактор, который первый реагирует на гемодилю-
цию и массивную кровопотерю. Средний объем кро-
вопотери в нашем исследовании составил 1388,9 ± 
198,9 мл за весь период операции, которая длилась 
в среднем 596,7 ± 29,0 мин. Постепенное восста-
новление концентрации фибриногена к концу пер-
вых суток – это результат включения синтетической 
функции печени.

Информативным маркером состояния эндотелия 
является фактор Виллебранда. Наши результаты по-
казывают, что у реципиентов после ТП имеются при-
знаки активации эндотелия, но не его повреждения, 
которые регрессируют и нормализуются к 10-м сут-
кам после ТП. В то же время в исходном статусе у 
реципиентов имеется повышение как количества, 
так и активности ФВ, что указывает на повреждение 
эндотелия и ЭД.

Концентрация Д-димера у реципиентов была по-
вышенной во все сроки наблюдения, что было ожида-
емым, учитывая терминальную стадию заболевания 
печени в исходном статусе и оперативную травму 
в результате ТП. Учитывая низкую специфичность 
Д-димера для прогноза тромботических осложне-
ний в послеоперационном периоде, повышение его 
следует рассматривать как типичное, а мониторинг 
динамики этого показателя следует проводить по 
показаниям, в случае клинической необходимости. 
Также отметим, что все реципиенты получали анти-
коагулянтную терапию, артериальных и венозных 
тромбоэмболических осложнений мы не наблюда-
ли ни в одном случае. Низкий уровень гомоцистеи-
на, который мы констатировали у своих пациентов, 
возможно, является протективным от этих грозных 
осложнений.

Учитывая вышеизложенное, можно утверждать, 
что мониторинг системы гемостаза у реципиентов 
доли печени позволяет не только своевременно диа-
гностировать тромбогеморрагические осложнения, 
но и судить о динамическом равновесии про- и ан-
тикоагулянтов, сроках восстановления активности 
основных факторов системы гемостаза и, согласно 
этому, варьировать режимы введения антикоагулян-
тов, антиагрегантов, ингибиторов фибринолиза и 

проводить заместительную терапию, т. е. осущест-
влять концепцию управления гемостазом.

ЗАКлЮчеНие
Полученные нами результаты позволили сделать 

следующие выводы.
1. У реципиентов доли печени в исходном статусе 

имеет место сбалансированное снижение фак-
торов коагуляции (IIa), а также антикоагулян-
тов (протеины С, S, AT-III) на фоне достоверно 
(p < 0,05) повышенного относительно уровня у 
доноров фактора Виллебранда ФВ Ag, ФВ Act.

2. В течение первых суток после ТП МНО снижено 
в 1,6–1,63 раза, ТВ удлинено в 1,3 раза, АТ-III 
снижен в 3,0–3,6 раза, протеин С – в 2,8–2,5 раза, 
протеин S – в 2,3–1,4 раза, плазминоген – в 2,2–
2,5 раза, при этом имеется отчетливая тенденция 
удлинения ТВ, ПВ и снижения протеинов С и 
S к 12 ч послеоперационного периода на фоне 
резко сниженного уровня АТ-III, что позволяет 
рассматривать этот срок как критический, когда 
синтетическая и элиминационная функция печени 
недостаточна.

3. К 5–7-м суткам после ТП не происходит полно-
го восстановления уровня факторов гемостаза, 
хотя уровень МНО, АТ-III, протеина С, плазми-
ногена достоверно выше относительно 1-х суток 
наблюдения, однако ниже уровня доноров в 1,3; 
2,3; 1,9 раза (p < 0,05) соответственно.

4. Компенсация в системе гемостаза происходит 
даже при низком уровне факторов коагуляции 
на 10-е сутки ТП, когда ТВ и АЧТВ находятся в 
пределах референс-интервала, а МНО удлинено 
в 1,3 раза, АТ-III снижен в 1,7 раза, протеин С и 
S снижены в 1,5 и 1,6 раза соответственно отно-
сительно доноров (p < 0,05).

5. Непосредственно после окончания операции 
наблюдалось повышение активности ФВ (ФВ 
Act) без увеличения его количества (ФВ Ag), а в 
дальнейшем была отчетливая тенденция к сни-
жению ФВ количественно, но без понижения его 
активности вплоть до 5-х суток наблюдения; на 
10-е сутки отмечалась нормализация количест-
венного содержания ФВ Ag и снижение его ак-
тивности до уровня референс-интервала, однако 
оба показателя были выше, чем у доноров, в 2,1 
и 1,5 раза для ФВ Act и ФВ Ag соответственно 
(p < 0,05), отражая сначала активацию эндотелия, 
а затем ее регресс.

6. Синтез естественных антикоагулянтов отстает 
от синтеза факторов свертывания, а активность 
фибринолитической системы зависит от течения 
послеоперационного периода; у реципиентов пос-
ле ТП имеются признаки активации эндотелия, 
но не его повреждения, о чем свидетельствует 
уровень ФВ Ag, ФВ Act, когда ФВ Ag понижается 
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при сохраняющейся высокой ФВ Act, а в даль-
нейшем имеет место тенденция к нормализации 
этих показателей до уровня референс-интервала 
к 10-м суткам после ТП.

7. Низкий уровень гомоцистеина у реципиентов 
печени, вероятно, является протективным фак-
тором в отношении развития тромботических ос-
ложнений, а динамика повышения концентрации 
гомоцистеина к 10-м суткам после ТП отражает 
постепенное восстановление функциональной 
активности печени, адаптации донорской пече-
ни к функционированию в условиях организма 
реципиента.
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конфликта интересов.
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Бронхиальные стенозы являются одной из основных причин тяжелого течения послеоперационного пе-
риода у реципиентов донорских легких. Одним из методов восстановления проходимости дыхательных 
путей является реканализация с использованием лазера. Данная методика востребована ввиду сочетания 
режущих и коагуляционных эффектов. В данной статье продемонстрирована возможность использования 
фиброволоконного тулиевого лазера при внутрипросветном использовании с целью реканализации брон-
хиальных стенозов у реципиентов легких.
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ВВедеНие
Трансплантация легких является общепризнан-

ным радикальным методом хирургического лече-
ния хронических заболеваний легких в стадии де-
компенсированной дыхательной недостаточности, 
резистентной к другим существующим методам 
консервативного лечения. С момента первой транс-
плантации легких, выполненной J.D. Hardy, прошло 
более 60 лет. За этот период трансплантация легких 

стала рутинным и доступным видом медицинской 
помощи. Рост числа реципиентов легких, а также 
увеличение продолжительности их жизни законо-
мерно приводят к увеличению количества выявляе-
мых в разные сроки после операции бронхиальных 
осложнений.

Бронхиальные стенозы – одна из главных разно-
видностей бронхиальных осложнений – являются 
одной из причин тяжелого течения отдаленного пос-
леоперационного периода у реципиентов донорских 
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легких [1, 3]. Восстановление проходимости дыха-
тельных путей осуществляется методами интервен-
ционной бронхоскопии, в том числе с использовани-
ем фиброволоконного тулиевого лазера.

Интервенционная бронхоскопия является важ-
ной составляющей мультидициплинарного подхода 
к послеоперационному ведению реципиентов легких.

Бронхиальным стенозом (БС) после транспланта-
ции легких является стойкое, не зависящее от акта 
дыхания сужение просвета, преимущественно за счет 
рубцовой или грануляционной ткани.

Несмотря на относительно низкую частоту тяже-
лых форм бронхиальных осложнений, именно стено-
зы значительно ухудшают функцию трансплантата и 
качество жизни реципиента, прогрессируя, приводят 
к жизнеугрожающим состояниям [4].

К основным методикам эндоскопической коррек-
ции бронхиальных стенозов у реципиентов легких 
относят:
– баллонную дилатацию [5];
– аргоноплазменную коагуляцию (АПК) [6, 7];
– использование лазера;
– криоабляцию [8];
– аппликацию или инъекцию митомицина в область 

рубца [9, 10];
– инъекцию глюкокортикостероидов в область руб-

ца [11];
– брахитерапию [12];
– стентирование [13–17].

Использование лазера в восстановлении проходи-
мости дыхательных путей имеет преимущества вви-
ду сочетания режущего и коагулирующего воздейс-
твия на ткани [18, 19]. Проникающая способность 
лазер-индуцированной коагуляции варьируется в 
пределах 1–2 мм вместо неконтролируемой глубокой 
коагуляции тканей при применении аргоноплазмен-
ной коагуляции [20].

С целью обеспечения оптимальной экспозиции 
при выполнении манипуляции лазер используют в 
условиях ригидной бронхоскопии [21]. Среди основ-
ных осложнений принято выделять кровотечение, 
перфорацию, образование бронхиальных свищей. 
Так, в работе S. Cavaliere et al. серьезные осложнения 
возникли у 119 из 5049 пациентов после восстановле-
ния просвета дыхательных путей с помощью лазера 
(2,4%), а смертность составила 0,3% [22].

Также одним из характерных для использования 
лазера осложнений является риск возникновения 
возгорания в дыхательных путях [23]. С целью про-
филактики рекомендуется снижать FiO2 меньше 40% 
или, если позволяет клиническая ситуация, работать 
в условиях апноэ [24].

МАтериАлЫ и МетОдЫ
В ФГБУ «НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумако-

ва» Минздрава России за период с 2014-го по май 
2023 года было выполнено 109 трансплантаций лег-
ких, в том числе в составе комплекса «сердце–лег-
кие».

В качестве диагностических методов для выявле-
ния и определения степени стеноза использовались 
показатели спирометрии, мультиспиральной рентге-
новской компьютерной томографии органов грудной 
клетки, а также обсервационная видеобронхоскопия.

Бронхиальные осложнения, в частности брон-
хиальные стенозы, классифицировались согласно 
Рекомендациям международного сообщества транс-
плантации сердца и легких (ISHLT) (табл.) [14].

Терапевтические подходы к стенозам бронхи-
ального дерева легочных трансплантатов характе-
ризуются этапностью применения и возрастающей 
степенью инвазивности способов реканализации при 
рецидивирующем течении данного осложнения.

Критериями отбора реципиентов для выполнения 
лазерной реканализации являлось наличие стеноза 

Рис. 1. Бронхиальные стенозы: а, б – стенозы бронхов 3-й степени; в – стеноз бронха 4-й степени

Fig. 1. Bronchial stenosis: a, б – grade III bronchial stenosis; в – grade IV bronchial stenosis

а б в
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3–4-й степени согласно вышеуказанной классифи-
кации (рис. 1).

Во всех случаях использовался тулиевый ла-
зер (FIBERLASE U3). Диаметр волокна составлял 
365 мкм, длина волны 1,94 мкм. Энергия импуль-
са выставлялась на минимальных параметрах – 
0,025 Дж, а частота – 240 Гц. При необходимости 
увеличить интенсивность воздействия в первую оче-
редь увеличивали частоту излучения, а не энергию.

Оперативные вмешательства выполнялись в опе-
рационной под общей анестезией, в условиях ригид-
ной бронхоскопии и высокочастотной искусственной 
вентиляции легких. Стоит отметить, что с целью 
предотвращения возгорания этапы оперативного 
вмешательства, связанные с воздействием лазера, 
выполнялись в условиях апноэ.

С помощью катетера выполнялись постоянная ир-
ригация и аспирация 0,9% раствора натрия хлорида 
(рис. 2).

реЗУльтАтЫ
За указанный период бронхиальные стенозы, тре-

бующие эндоскопических вмешательств, возникли у 
21 реципиента легких (19,3%). У 9 пациентов отме-
чались мультифокальные стенозы.

В среднем каждому реципиенту легких с рециди-
вирующим бронхиальным стенозом было выполне-
но от 1 до 6 эндоскопических вмешательств разной 
степени инвазивности с целью восстановления про-
ходимости бронхов. Стойкая ремиссия продолжи-
тельностью не менее 6 месяцев была достигнута в 
15 случаях (71,4%). Впервые в нашей практике тули-
евый лазер был применен в июне 2021 года. Всего же 
лазерная реканализация была применена в 14 случа-
ях у 11 реципиентов. Стоит отметить, что во всех слу-
чаях лазер использовался в комбинации с баллонной 
дилатацией, криотерапией и стентированием.

При использовании лазера в водной среде отме-
чалось меньшее образование струпа (карбонизации) 
по сравнению с использованием лазера в воздушной 
среде или с аргоноплазменной коагуляцией (рис. 3). 
Данная закономерность связана с большим эффектом 
вапоризации в водной среде.

В нашей практике серьезных осложнений, связан-
ных с использованием тулиевого лазера, отмечено 
не было.

ВЫВОдЫ
1. Использование тулиевого лазера в интервенцион-

ной бронхоскопии у реципиентов легких является 

Таблица
Классификация бронхиальных осложнений ISHLT

ISHLT classification of bronchial complications

Ишемия и некроз

Локализация

а – в зоне анастомоза (в пределах 1 см)
b – процесс, исходящий из анастомоза до промежуточного бронха 
или до проксимального края левого главного бронха
с – процесс, исходящий из главного бронха с распространением на долевые 
или сегментарные бронхи

Степень

а – циркулярная ишемия менее 50% диаметра анастомоза
b – циркулярная ишемия от 50 до 100% диаметра анастомоза
c – циркулярный некроз менее 50% диаметра анастомоза
d – циркулярный некроз от 50 до 100% диаметра анастомоза

Несостоятельность

Локализация
а – хрящевая часть
b – мембранозная часть
с – распространенная

Степень

а – до 25% диаметра анастомоза
b – от 25 до 50% диаметра анастомоза
с – от 50 до 75% диаметра анастомоза
d – более 75% диаметра анастомоза

Стенозы

Локализация
а – зона анастомоза
b – анастомоз + долевые/сегментарные бронхи
с – только долевые/сегментарные бронхи

Степень

а – уменьшение диаметра до 25% диаметра анастомоза
b – уменьшение диаметра от 25 до 50% диаметра анастомоза
с – уменьшение диаметра от 50 до 100% диаметра анастомоза
d – полная обструкция

Бронхомаляция Локализация а – в пределах 1 см от зоны анастомоза
b – с вовлечением анастомоза и распространением более 1 см
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эффективным и безопасным методом реканали-
зации бронхов.

2. Использование лазера в условиях водной среды 
значительно уменьшает образование грубого 
струпа в области коагуляции, а также препят-
ствует возгоранию кислорода в дыхательных пу-
тях. Но стоит отметить, что ввиду особенностей 
бронхиального дерева воссоздание водной среды 
не всегда представляется возможным.

3. Наиболее эффективное использование тулиевого 
лазера заключается в его применении в сочетании 
с другими способами реканализации бронхиаль-
ных стенозов, в сочетании с баллонной дилата-
цией, криоабляцией и/или стентированием.

4. Существующие в рамках интервенционной брон-
хоскопии методы внутрипросветного высокоэнер-
гетического воздействия позволяют решать ши-

рокий спектр задач, направленных на улучшение 
отдаленных результатов трансплантации донор-
ских легких.

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

СПиСОК литерАтУрЫ / referenceS
1. Mohanka M, Banga A. Alterations in Pulmonary Physi-

ology with Lung Transplantation. Comprehensive Phy-
siology. 2023; 13 (1): 4269–4293. doi: 10.1002/cphy.
c220008.

2. Lequia L, Frisch A, Sinniah RS, Girgis RE, Egan J, Sa-
thi yamoorthy G et al. Post-transplant bronchial stenosis: 
A single center retrospective study. Chest. 2022; 162 (4): 
2582–2583. doi: 10.1016/j.chest.2022.08.2111.

Рис. 2. Этапы реканализации стеноза бронхов: а – гибкий бронхоскоп расположен в просвете ригидного бронхоскопа 
с волокном тулиевого лазера; б, в – эндоскопическая картина в моменте реканализации тулиевым лазером; г – при-
менение лазера в водной среде с использованием дистального колпачка с ирригацией 0,9% раствора натрия хлорида

Fig. 2. Stages of bronchial stenosis recanalization: a – flexible bronchoscope is located in the lumen of a stiff bronchoscope 
with a thulium laser fiber; б, в – endoscopic picture at the moment of recanalization with thulium laser; г – laser application 
in aqueous medium using a distal bulb with irrigation with sodium chloride 0.9%

а б в г

Рис. 3. Степень карбонизации при реканализации бронхов: а – воздействие аргоноплазменной коагуляции; б – воз-
действие тулиевого лазера в воздушной среде; в – воздействие тулиевого лазера в водной среде, с имплантированным 
стентом в просвете бронха

Fig. 3. Extent of carbonization during bronchial recanalization: a – exposure to argon-plasma coagulation; б – exposure to 
thulium laser in air medium; в – exposure to thulium laser in aqueous medium, with an implanted stent in the bronchial lumen

а б в



45

КЛИНИчЕСКАя ТРАНСПЛАНТОЛОГИя

3. Kim HH, Jo KW, Shim TS, Ji W, Ahn JH, Oh DK et al. 
Incidence, risk factors, and clinical characteristics of air-
way complications after lung transplantation. Scientific 
Reports. 2023; 13 (1): 1–10. doi: 10.1038/s41598-023-
27864-1.

4. Delbove A, Senage T, Gazengel P, Tissot A, Lacoste P, 
Cellerin L et al. Incidence and risk factors of anastomo-
tic complications after lung transplantation. Therapeutic 
Advances  in Respiratory Disease. 2022; 16: 1–10. doi: 
10.1177/17534666221110354.

5. De Gracia J, Culebras M, Alvarez A, Catalán E, De la 
Rosa D, Maestre J et al. Bronchoscopic balloon dilata-
tion in the management of bronchial stenosis following 
lung transplantation. Respiratory  medicine. 2007; 101 
(1): 27–33. doi: 10.1016/j.rmed.2006.04.019.

6. Keller CA, Hinerman R, Singh A, Alvarez F. The use of 
endoscopic argon plasma coagulation in airway compli-
cations after solid organ transplantation. Chest. 2001; 
119 (6): 1968–1975. doi: 10.1378/chest.119.6.1968.

7. Bergler W, Hönig M, Götte K, Petroianu G, Hörmann K. 
Treatment of recurrent respiratory papillomatosis with 
argon plasma coagulation. The  Journal  of  Laryngolo-
gy  &  Otology. 1997; 111 (4): 381–384. doi: 10.1017/
S0022215100137387.

8. Maiwand  MO,  Zehr  KJ,  Dyke  CM,  Peralta  M,  Tadj-
karim, S, Khagani A, Yacoub MH. The role of cryother-
apy for airway complications after lung and heart-lung 
transplantation. European  journal  of  cardio-thoracic 
surgery. 1997; 12 (4): 549–554. doi: 10.1016/S1010-
7940(97)00208-X.

9. Cosano-Povedano  J,  Muñoz-Cabrera  L,  Jurado-Gá-
mez B, del Carmen Fernández-Marín M, Cobos-Cebal-
los MJ, Cosano-Povedano A. Topical mitomycin C for 
recurrent bronchial stenosis after lung transplantation: a 
report of 2 cases. Journal of Bronchology & Interventio-
nal Pulmonology. 2008; 15 (4): 281–283. doi: 10.1097/
LBR.0b013e3181879e3a.

10. Davidson  KR,  Elmasri  M,  Wahidi  MM,  Shofer  SL, 
Cheng GZ, Mahmood K. Management of lung transplant 
bronchial stenosis with mitomycin C. Journal of Bron-
chology  &  Interventional  Pulmonology. 2019; 26 (2): 
124–128. doi: 10.1097/LBR.0000000000000540.

11. Tremblay A, Coulter TD, Mehta AC. Modification of a 
mucosal-sparing technique using electrocautery and bal-
loon dilatation in the endoscopic management of web-
like benign airway stenosis. Journal of Bronchology & 
Interventional Pulmonology. 2003; 10 (4): 268–271.

12. Warszawski-Baumann A, Baumann R, Karstens J, Chris-
tiansen H, Gottlieb J, Welte T. HDR brachytherapy: an 
option for preventing nonmalignant obstruction in pati-
ents after lung transplantation. Strahlentherapie und On-
kologie. 2012; 188 (12): 1085.

13. Machuzak M, Santacruz JF, Gildea T, Murthy SC. Air-
way complications after lung transplantation. Thoracic 
surgery clinics.2015; 25 (1): 55–75. doi: 10.1016/j.thor-
surg.2014.09.008.

14. Crespo  MM,  McCarthy  DP,  Hopkins  PM,  Clark  SC, 
Budev M, Bermudez CA et al. ISHLT Consensus State-

ment on adult and pediatric airway complications after 
lung transplantation: Definitions, grading system, and 
therapeutics. The  Journal  of  Heart  and  Lung  Trans-
plantation. 2018; 37 (5): 548–563. doi: 10.1016/j.hea-
lun.2018.01.1309.

15. Choong CK,  Sweet  SC, Zoole  JB, Guthrie TJ, Mende-
loff EN, Haddad FJ et al. Bronchial airway anastomotic 
complications after pediatric lung transplantation: inci-
dence, cause, management, and outcome. The  Journal 
of  thoracic and cardiovascular surgery. 2006; 131 (1): 
198–203. doi: 10.1016/j.jtcvs.2005.06.053.

16. Chhajed  PN,  Tamm M, Glanville AR. Role of flexible 
bronchoscopy in lung transplantation. Seminars  in  res-
piratory and critical care medicine. 2004; 25 (04): 413–
423. doi: 10.1055/s-2004-832714.

17. Murthy  SC,  Blackstone  EH, Gildea  TR, Gonzalez-Sta-
winski GV, Feng J, Budev M et al. Impact of anastomotic 
airway complications after lung transplantation. The 
Annals of thoracic surgery. 2007; 84 (2): 401–409. doi: 
10.1016/j.athoracsur.2007.05.018.

18. Colt  HG. Bronchoscopic laser in the management of 
airway disease in adults. MediLib c2020 [updated 202 
august 11; cited 2023 March]. Available frome: https://
www.medilib.ir/.

19. Jeong  BH,  Um  SW,  Suh  GY,  Chung  MP,  Kwon  OJ, 
Kim H, Kim J. Results of interventional bronchoscopy 
in the management of postoperative tracheobronchial 
stenosis. The  Journal  of  Thoracic  and  Cardiovascu-
lar Surgery. 2012; 144 (1): 217–222. doi: 10.1016/j.jt-
cvs.2012.03.077.

20. Gesierich W, Reichenberger F, Fertl A, Haeussinger K, 
Sroka R. Endobronchial therapy with a thulium fiber la-
ser (1940 nm). The Journal of Thoracic and Cardiovas-
cular Surgery. 2014; doi: 147 (6): 1827–1832.

21. Perrin  G,  Colt  HG,  Martin  C,  Mak  MA,  Dumon  JF, 
Gouin  F. Safety of interventional rigid bronchoscopy 
using intravenous anesthesia and spontaneous assisted 
ventilation: a prospective study. Chest. 1992; 102 (5): 
1526–1530. doi: 10.1378/chest.102.5.1526.

22. Cavaliere S, Dumon JF. Laser bronchoscopy. In Inter-
ventional bronchoscopy. Karger  Publishers. 2000; 41 
(1): 108–119. doi: 10.1159/000162111.

23. Mahmood K, Wahidi MM. Ablative therapies for central 
airway obstruction. Seminars in respiratory and critical 
care medicine. 2014; 35 (06): 681–692. doi: 10.1055/s-
0034-1395501.

24. Caplan  RA,  Barker  SJ,  Connis  RT,  Cowles  C,  de 
Richemond AL, Nickinovich DG et al. Practice advisory 
for the prevention and management of operating room 
fires: an updated report by the American Society of Ane-
sthesiologists Task Force on Operating Room Fires. 
Anesthesiology. 2013; 118 (2): 271–290. doi: 10.1097/
ALN.0b013e31827773d2.

Статья поступила в редакцию 17.07.2023 г.
The article was submitted to the journal on 17.07.2023



46

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXV   № 4–2023

DOI: 10.15825/1995-1191-2023-4-46-72

СОСУдиСтЫе ОСлОЖНеНиЯ ПОСле трАНСПлАНтАЦии 
ПечеНи – СОВреМеННЫе МетОдЫ диАГНОСтиКи 
и лечеНиЯ. ОБЗОр МирОВОЙ литерАтУрЫ
К.О. Сёмаш1, 2,  Т.А. Джанбеков1, 2, М.М. Акбаров1, 2
1 ГУ «Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр хирургии 
имени академика В. Вахидова», Ташкент, Республика Узбекистан 
2 Ташкентская медицинская академия, Ташкент, Республика Узбекистан
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ВВедеНие
Трансплантация печени – очень сложный, все-

сторонне комплексный метод лечения больных с 
терминальными стадиями поражения печени, при 
этом зарекомендовавший себя как единственный, 
который позволяет значительно продлить жизнь 
инкурабельным пациентам [1]. Однако данное опе-
ративное пособие сопряжено со значительными рис-
ками, к которым, в том числе, относятся сосудистые 
осложнения [2].

Общая частота сосудистых осложнений в раз-
личных мировых центрах разнится, при этом сум-

марно она составляет около 7% при ортотопической 
трансплантации печени от посмертных доноров и 
около 13% при трансплантации фрагментов печени 
от живых доноров, причем как во взрослой, так и в 
детской когортах реципиентов [3–7].

Поскольку сосудистые осложнения несут макси-
мальную угрозу потери трансплантата, их диагнос-
тика и лечение являются серьезным аспектом с точки 
зрения выживаемости трансплантата и реципиента. 
Это объясняет, почему в настоящее время многие 
команды трансплантологов проводят тщательное 
наблюдение за всеми сосудистыми анастомозами с 
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использованием допплеровской ультрасонографии, 
которая позволяет оперативно выявлять и лечить дан-
ные осложнения до того, как трансплантат печени 
будет безвозвратно утерян [8–10].

Действительно, сосудистые осложнения могут 
внезапно прервать кровоснабжение печени с высокой 
вероятностью потери трансплантата.

Как правило, вне зависимости от типа осложне-
ния лечебные мероприятия включают в себя:
‒ консервативную терапию;
‒ эндоваскулярную пластику/стентирование/тром-

болизис;
‒ чрескожно-чреспеченочные методы лечения;
‒ открытую хирургическую реканализацию;
‒ ретрансплантацию.

Несмотря на то что открытое хирургическое 
вмешательство считалось основным выбором для 
реваскуляризациии трансплантата, успехи в эндо-
васкулярной хирургии позволили выполнять ревас-
куляризацию менее инвазивно и весьма эффективно. 
В последние десятилетия огромные успехи в области 
интервенционной радиологии радикально изменили 
диагностические и терапевтические подходы к веде-
нию пациентов с сосудистыми осложнениями после 
трансплантации печени [1, 5, 11–18].

Фактически чрескожные эндоваскулярные вме-
шательства (т. е. тромболитические вмешательства, 
баллонная ангиопластика и стентирование), проводи-
мые опытными эндоваскулярными хирургами, стали 
чаще использоваться и постепенно вытеснять откры-
тую хирургию, становясь хирургическим методом 
выбора при лечении сосудистых осложнений после 
трансплантации печени [18–20].

Далее по ходу повествования мы будем останав-
ливаться на каждом сосудистом осложнении подроб-
но и рассматривать оптимальные методы выявления 
осложнений и их лечения, основываясь на данных 
мировых литературных источников.

1. ГиПерКОАГУлЯЦиОННЫе СОСтОЯНиЯ 
У ПАЦиеНтОВ С ЦиррОЗОМ ПечеНи

Недавние исследования показали, что кровоте-
чение не является единственным риском при транс-
плантации печени по поводу циррозов различной 
этиологии. В условиях хирургического вмешатель-
ства на печени необходимо учитывать несколько 
факторов риска, таких как пережатие сосудов, ве-
но-венозное шунтирование, наличие центральных 
венозных катетеров, применение антифибриноли-
тических препаратов, повреждение/ишемия тканей, 
венозный застой, этиология заболеваний печени, 
повреждение эндотелия, время ишемии. Все эти фак-
торы могут увеличить вероятность тромботических 
осложнений [21–23].

Терминальная стадия заболевания печени сама 
по себе является фактором риска развития тромбо-
зов. При заболеваниях печени и операциях на печени 
обычные тесты на коагуляцию зачастую не дают или 
дают неверную информацию о состоянии гемоста-
за. Так, протромбиновое время (ПВ), активирован-
ное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ) и 
международное нормализованное отношение (МНО) 
служат лишь показателем прокоагулянтных факто-
ров и нечувствительны к уровням антикоагулянтных 
факторов в плазме, поэтому они не всегда являются 
надежными для описания гемостатического статуса 
пациентов с терминальными стадиями заболеваний 
печени.

Выраженное снижение как прокоагулянтных фак-
торов (факторы II, V, VII, IX, X, XI, XII), так и анти-
коагулянтных факторов (антитромбин III, протеин С 
и протеин S), увеличение фактора фон Виллебран-
да и пониженный уровень ADAMTS13, протеазы, 
расщепляющей фактор фон Виллебранда, являются 
характерной особенностью течения цирроза печени 
и приводят пациента к новому гемостатическому ба-
лансу [11]. Фактор Виллебранда выполняет свои ге-
мостатические функции, связываясь с фактором VIII 
и компонентами соединительной ткани, а также спо-
собствует адгезии тромбоцитов к эндотелиальным 
поверхностям и агрегации тромбоцитов [24].

Тромбоцитопения, как следствие гиперспленизма 
у пациентов с портальной гипертензией, аномаль-
ного метаболизма тромбопоэтина, повышенного 
разрушения тромбоцитов, опосредованного анти-
агрегантными антителами, и подавления костного 
мозга, вызванного алкоголем, противовирусной и 
иммуносупрессивной терапией, является еще одним 
состоянием, развивающимся при циррозах печени 
[25]. Если количество тромбоцитов не очень низкое 
(<50 × 109/л), тромбоцитопения не представляет со-
бой повышенного риска интраоперационного кро-
вотечения. Такого количества тромбоцитов обычно 
достаточно, чтобы гарантировать нормальное обра-
зование тромбина, а низкое количество тромбоцитов 
компенсируется более высоким уровнем фактора фон 
Виллебранда, который отвечает за адгезию тромбо-
цитов [26, 27]. Гиперфибринолиз является еще одним 
описанным признаком терминальной стадии забо-
левания печени, но его роль в коагулопатии цирроза 
все еще обсуждается [28]. Повышенный уровень тка-
невого активатора плазминогена и дефицит активи-
руемого тромбином ингибитора фибринолиза были 
связаны с лабораторными изменениями, типичными 
для гиперфибринолиза, и повышенным риском кро-
вотечений [29]. Однако цирроз печени также связан 
со снижением фибринолиза, о чем свидетельствует 
снижение уровня плазминогена и повышение уров-
ня ингибитора активатора плазминогена. Противо-
положные результаты объясняют продолжающиеся 
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дебаты относительно отсутствия или наличия гипер-
фибринолитического состояния у пациентов с забо-
леваниями печени, даже если баланс фибринолиза, 
вероятно, восстанавливается за счет параллельных 
изменений профибринолитических и антифибрино-
литических факторов (табл. 1) [30].

Вышеперечисленные факторы, влияющие на дис-
баланс свертывающей и противосвертывающей сис-
тем, могут оказывать прямое воздействие на риски 
возникновения сосудистых осложнений после транс-
плантации печени.

2. АртериАльНЫе ОСлОЖНеНиЯ
Артериальные осложнения по-прежнему оста-

ются самыми грозными и основными причинами 
заболеваемости и смертности после ортотопической 
трансплантации печени [20, 34, 173]. Как правило, 
трансплантат печени кровоснабжается за счет ворот-
ной вены, печеночной артерии (или нескольких пе-
ченочных артерий). Печеночная артерия (ПA) играет 
крайне важную роль, поскольку она обеспечивает 
кровоснабжение как паренхимы печени, так и желч-
ного древа. Отсутствие или редукция артериального 
кровотока зачастую приводит к билиарным осложне-
ниям из-за ишемических процессов с образованием 
некроза желчных протоков, абсцессов печени, что 
приводит к дисфункции трансплантата, септиче ским 
осложнениям и потере трансплантата вплоть до гибе-
ли реципиента [20, 34, 174]. Именно поэтому очень 
важно крайне быстрое выявление данной проблемы 
и своевременное лечение.

Основные артериальные осложнения после транс-
плантации печени:
‒ тромбоз печеночной артерии (частота развития 

1,9–16,6%) [10];
‒ стриктура артериального анастомоза (частота раз-

вития 0,8–9,3%) [175];
‒ синдром обкрадывания селезеночной артерией 

(частота развития до 10,1%) [26–31];

‒ псевдоаневризма печеночной артерии (частота 
развития 0,1–3%) [18];

‒ разрыв печеночной артерии (артериальное крово-
течение, частота развития <1%) [176].
По срокам эти осложнения разделяют на ранние 

(осложнение случилось в первый месяц после транс-
плантации печени), и поздние (осложнение разви-
лось позже одного месяца после трансплантации 
печени).

Особое внимание следует уделять ранним ослож-
нениям, поскольку они связаны с потерей трансплан-
тата и высокой смертностью. В разных исследовани-
ях продолжают обсуждать сроки ранних и поздних 
осложнений. Большинство авторов позд ними ослож-
нениями считают те, которые произошли в течение 
первых четырех недель с момента проведенной 
трансплантации, а другие – в течение первых шести 
месяцев [13, 32–34]. Однако по данным последне-
го международного консенсуса было принято, что 
ранние осложнения являются таковыми, когда они 
развиваются в течение первого месяца после про-
ведения трансплантации печени [8, 13, 18, 33–34].

2.1. тромбоз артерии трансплантата 
печени

Тромбоз артерии трансплантата печени (ТАТП) – 
окклюзия печеночной артерии тромбом. Согласно 
классификации сосудистых осложнений, описанной 
выше, разделяют ранние и поздние тромбозы артерии 
трансплантата печени [8, 13, 18, 32–34].

Тромбоз артерии трансплантата печени – это 
наи более частое (около 50% из всех сосудистых ос-
ложнений) и наиболее тяжелое артериальное ослож-
нение, которое может развиться после транспланта-
ции печени, и одна из основных причин первичной 
дисфункции трансплантата, которая может привести 
к его потере и смерти пациента в раннем послеопе-
рационном периоде [37]. При этом артериальный 

Таблица 1
Баланс антигемостатических и прогемостатических факторов у пациентов с циррозом печени

Balance of antihemostatic and prohemostatic factors in cirrhosis
Антигемостатические факторы Прогемостатические факторы

Первичный 
гемостаз

Дисфункция тромбоцитов Рост фактора фон Виллебранда
Тромбоцитопения Снижение ADAMTS 13
Сниженный синтез тромбопоэтина Реактивация тромбоцитов

Коагуляция

Сниженный синтез факторов II, V, VII, IX, X, XI Повышение фактора VIII

Дефицит витамина К Снижение антикоагулянтного белка C, белка S, 
антитромбина III

Гиподисфибриногенемия Прокоагулянтные изменения в структуре фибрина

Фибринолиз
Низкий уровень α2-антиплазмина, фактора XIII, 
снижение активируемого тромбином 
ингибитора фибринолиза

Низкий плазминоген

Повышение ингибитора активатора плазминогена-1
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тромбоз встречается чаще у реципиентов младшей 
возрастной группы [7, 8, 16, 17, 34–37].

При несвоевременной диагностике шанс потерять 
трансплантат крайне высок. Единственный метод 
лечения в данной ситуации – ретрансплантация пе-
чени. И действительно, частота ретрансплантаций 
очень высока при несвоевременной реваскуляриза-
ции трансплантата, и по данным литературы, она 
составляет 25–83%. В последние годы активно внед-
ряются методы ранней реваскуляризации с помощью 
эндоваскулярного вмешательства [5, 8, 13, 16, 17, 
36, 38–45].

Истинная частота развития ранних ТАТП неиз-
вестна, но она сильно варьирует (от 0 до 12%) [7, 32, 
36, 43, 46, 47, 175]. Беккер и соавторы в 2009 году 
сообщили, что на основе анализа 21 822 пациентов, 
которым была проведена ортотопическая транс-
плантация печени, зарегистрировано 843 случая (у 
взрослых и детей) раннего развития ТАТП (3,9%) 
[34]. Также данный анализ показал, что с развитием 
хирургической техники год за годом количество со-
судистых осложнений несколько снизилось. Помимо 
прочего, в этом отчете сообщается о том, что в це-
лом по миру, вне зависимости от клиник, количество 
тромбозов артерий трансплантата печени остается 
примерно одинаковым. Среднее время выявления 
(развития) тромбоза печеночной артерии составило 
от 1 до 18 дней с момента трансплантации. Поздние 
осложнения встречались в среднем через полгода 
после выполнения трансплантации печени [34].

В литературе нет однозначных данных, зави-
сит ли частота развития ТАТП от того, выполнена 
трансплантация от посмертного донора или же от 
живого. Так, многие исследования показывают про-
тиворечивые результаты, при этом метаанализ дан-
ных нескольких крупнейших трансплантационных 
центров не обнаружил существенной разницы в раз-
витии тромбозов (3,1% при выполнении родственных 
трансплантаций, 4,6% при трансплантациях печени 
от посмертного донора) [3, 17, 34, 47, 60, 175]. Кроме 
того, сообщалось, что при использовании хирурги-
ческих микроскопов во время накладывания артери-
ального анастомоза частота тромбозов печеночной 
артерии оставалась прежней [17, 34, 47, 102, 175].

Факторы риска
Существуют несколько факторов, повышающих 

риск развития тромбозов артерии трансплантата пе-
чени.

К факторам риска раннего развития ТАТП отно-
сят хирургические проблемы, а именно [7, 8, 17, 19, 
32–34, 40, 48, 49]:
‒ сложности при артериальной реконструкции;
‒ малый диаметр печеночной артерии;
‒ большая извитость печеночной артерии;

‒ рассечение артерии для создания площадки для 
наложения артериального анастомоза;

‒ несколько артерий, питающих трансплантат;
‒ артериальные аномалии, требующие сложных ар-

териальных реконструкций, в том числе исполь-
зования сосудистых протезов;

‒ плохое качество сосудов донора/реципиента.
При этом доказано, что чем выше опыт оперирую-

щей команды, тем ниже риск развития раннего ТАТП, 
так что, вероятнее всего, хирургические причины не 
являются основным фактором риска для развития 
раннего ТАТП [17, 34, 35, 37, 43]. Также в последнее 
время развиваются мини-инвазивные технологии в 
родственном донорстве печени. Так, в родственной 
трансплантации печени широко используется лапа-
роскопическое взятие трансплантатов печени. Были 
проанализированы данные, и показано, что техника 
изъятия трансплантата не влияет на частоту развития 
ранних артериальных осложнений [50–53].

Также к факторам риска можно отнести про-
цедуру трансартериальной хемоэмболизации при 
гепатоцеллюлярном раке печени. Так, анализ, вы-
полненный Panaro в 2014 году, показал, что пациен-
ты, перенесшие в анамнезе процедуру селективной 
трансартериальной хемоэмболизации печеночной 
артерии, подвержены повреждениям интимы пече-
ночной артерии, что, в свою очередь, может сказаться 
на развитии тромбоза артерии трансплантата печени 
в раннем послеоперационном периоде [54].

К факторам, влияющим на развитие позднего 
ТАТП, относят [33, 40, 49, 55]:
‒ цитомегаловирусную инфекцию;
‒ вирусный гепатит С;
‒ доноров женского пола;
‒ реципиентов мужского пола;
‒ табакокурение;
‒ ретрансплантацию.

Также многие авторы считают, что гиперкоагу-
ляционное состояние, возможно, является основной 
причиной развития ТАТП [7, 9, 17, 35, 49, 55].

Клиническая картина
Клиническая картина тромбоза печеночной ар-

терии варьируется от незначительного повышения 
ферментов цитолиза и билирубина в сыворотке пе-
риферической крови до фульминантной печеночной 
недостаточности. Повышение ферментов цитолиза 
(АСТ и АЛТ) встречается у 75% пациентов с ТАТП, 
развитие билиарных осложнений на фоне ТАТП 
происходит примерно в 15% случаев. Лихорадка и 
сепсис развиваются у 6% пациентов с ТАТП. Острая 
дисфункция трансплантата или печеночная недоста-
точность – в 4% случаев [7].

Выраженность клинических проявлений зависит 
от времени развития ТАТП, а также от того, насколько 
развиты сосудистые коллатерали печени [7, 32, 33].
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Билиарные осложнения, например, стриктуры 
желчных протоков или желчеистечение, иногда при-
водящие к абсцессам печени, чаще, но не исключи-
тельно, связаны с поздним развитием ТАТП, в то 
время как ранняя дисфункция трансплантата (пече-
ночная недостаточность) чаще всего бывает связана 
с ранним развитием ТАТП [17, 33, 46].

Также выраженность клинических проявлений 
зависит от наличия сосудистых коллатералей, ко-
торые могут развиваться уже в течение двух недель 
после трансплантации печени. Поэтому различают 
две основные формы ТАТП [32]:
1) ранний ТАТП, характеризующийся тяжелым кли-

ническим течением;
2) поздний ТАТП, характеризующийся более мягким 

клиническим течением.
Практически в каждом случае ранний ТАТП кли-

нически проявляется лихорадкой, лейкоцитозом и 
повышением уровня ферментов печени [20, 34, 173]. 
Зачастую развивается ишемия желчных протоков и 
гепатоцитов с последующей их некротизацией, что 
приводит к развитию множественных абсцессов пе-
чени, за которым следует неконтролируемый септи-
ческий шок (на фоне иммуносупрессивной терапии) 
и смерть пациента [32–34, 37, 41, 43].

Если ТАТП развивается на поздних сроках после 
трансплантации печени, как правило, клинические 
проявления связаны с билиарными осложнениями [8, 
19, 33, 41]. В 50% случаев поздний ТАТП манифести-
рует бессимптомно, лишь по данным биохимиче ского 
анализа крови может определяться незначительное 
повышение маркеров цитолиза. Впоследствии паци-
енты страдают рецидивирующими холангитами, у 
некоторых развиваются стриктуры желчных прото-
ков или желчеистечение. Также развиваются некро-
зы стенок внутрипеченочных желчных протоков с 
образованием абсцессов печени. Как правило, сим-
птоматика позднего ТАТП коварна и требует особого 
внимания врачей [17, 33, 34, 41, 43, 56].

Диагностика тромбоза артерии 
трансплантата печени

Ранняя диагностика ТАТП крайне важна ввиду 
высокого риска потери трансплантата. К диагности-
ческим процедурам относят биохимический анализ 
крови (рост ферментов цитолиза) и допплеровскую 
флуометрию. При необходимости проводят мульти-
спиральную компьютерную томографию с внутри-
венным болюсным контрастированием для оценки 
кровотока по артериальному руслу трансплантата, 
или проводится ангиография [17, 173].

Ультразвуковое исследование с допплеровской 
флуометрией – ненвазивный метод, и он является «зо-
лотым стандартом» диагностики. По данным доппле-
ровской флуометрии выявляют снижение уровня ар-

териального кровотока, а также увеличение индекса 
артериального сопротивления (Resistance Index, Ri). 
Ультразвуковое исследование должно применяться в 
качестве скринингового метода для ранней диагнос-
тики ТАТП. Показано выполнять УЗИ всем пациен-
там, перенесшим трансплантацию печени, не реже 
1 раза в сутки [17, 32, 43]. При этом в некоторых 
трансплантационных центрах проводится рутинное 
ультразвуковое исследование каждые 6 часов после 
проведения трансплантации на протяжении 7 дней 
(острый период) для своевременного выявления ок-
люзиии и начала немедленного лечения [57, 173]. 
Протокол, используемый в Российской Федерации и 
в странах Центральной Азии, представлен на рис. 1. 
Этот протокол также используется в программе дет-
ской трансплантации печени [173].

Если у пациента наблюдается повышение пече-
ночных ферментов (АЛТ и АСТ) и изменение индек-
сов печеночной артерии, то имеет смысл провести 
МСКТ с внутривенным болюсным контрастировани-
ем и/или селективную ангиографию чревного ствола 
(целиакографию) [43, 173].

Лечение тромбоза артерии трансплантата 
печени

Классически рассматривается несколько вариан-
тов лечения ТАТП:
‒ введение антикоагулянтов/антиагрегантов и ди-

намическое наблюдение;
‒ реваскуляризация (хирургическая или эндоваску-

лярная);
‒ ретрансплантация.

В настоящее время наиболее эффективный подход 
к лечению остается спорным, и выбор любого из 
этих методов лечения зависит от времени постанов-
ки диагноза. Ранняя диагностика, консервативная 
терапия, оперативная реваскуляризация или ретранс-
плантация считаются единственным решением для 
спасения пациентов с ТАТП [2, 8, 10, 17, 20, 173].

Некоторым пациентам для лечения/профилакти-
ки тромбозов назначают антикоагулянтную/антиаг-
регантную, тромболизисную терапию. Используют 
ацетилсалициловую кислоту, клопидогрел, риваро-
ксабан, апиксабан, урокиназу, стрептокиназу, аль-
теплазу, надропарин кальция, гепарин [17, 20, 58]. 
Достоверно лучший протокол пока не известен, и 
в настоящее время нет конкретных рекомендаций 
по применению тромболитической терапии у таких 
пациентов. Тем не менее при достоверно выявленных 
тромбозах тромболитическая терапия активно приме-
няется во многих хирургических центрах, несмотря 
на высокий риск послеоперационных кровотечений 
[2, 17, 20, 57–59]. Действительно, кровотечения явля-
ются наиболее частым побочным эффектом тромбо-
литической терапии и встречаются примерно у 20% 
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пациентов. Кровотечения проявляются в различных 
вариантах – от легкого геморрагического отделяемо-
го по страховочным дренажам до внутрибрюшного 
кровоизлияния, которое может быть фатальным в 
некоторых случаях. Как правило, кровотечения на 
фоне тромболитической терапии случаются в ранние 
после операционные сроки [16, 20].

Существует селективный эндоваскулярный 
тромболизис (препараты вводятся непосредственно 
в печеночную артерию). Этот метод дает ряд пре-
имуществ, таких как меньшая тромболитическая 
доза, высокая локальная концентрация препаратов 
и относительно небольшое влияние на системную 
коагуляцию (рис. 2) [11, 20, 162]. Протоколы про-
филактики развития тромбозов в различных транс-
плантологических центрах представлены в табл. 2.

По данным различных источников, хорошим эф-
фектом обладает комбинированная терапия: эндовас-
кулярная баллонная коррекция кровотока (со стенти-
рованием или без стентирования артерии) совместно 
с введением антикоагулянтов/антиагрегантов.

В некоторых центрах на ранних сроках после 
трансплантации при подозрении на артериальный 
тромбоз по данным ультразвуковой диагности-
ки используется перманентная гепаринизация под 
контролем АЧТВ. Авторы отмечают, что при неэф-
фективности данного метода необходимо проводить 
экстренную реваскуляризацию. При этом если на 
фоне перманентной гепаринизации удавалось до-
биться успешного разрешения тромбоза, что под-
тверждалось данными УЗИ и/или МСКТ с внутри-
венным контрастированием, то реваскуляризация не 
выполнялась, пациентам впоследствии назначали 
профилактиче ский курс антиагрегантных препаратов 
[57, 173].

Исторически было показано, что ретрансплан-
тация у пациентов с окллюзивным тромбозом пече-
ночной артерии показывает наилучшие результаты 
выживаемости пациентов [7, 16]. С другой стороны, 
в последнее время развиваются чрескожно-чреспе-
ченочные пункционные методики коррекции кро-
вотока, которые показывают достойные результаты. 

Рис. 1. Протокол ультразвукового мониторинга на предмет скрининга сосудистых осложнений после трансплантации 
печени и алгоритм действия в случае выявления осложнений [57]

Fig. 1. Ultrasound monitoring protocol for screening of vascular complications after liver transplantation and plan of action in 
case of complications detection [57]
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Таблица 2
Сравнение протоколов тромбопрофилактики среди трансплантологических центров

Comparison of thromboprophylaxis protocols among transplant centers
Исследо-

вание
Протокол тромбопрофилактики Количество наблюдений Сосудистые 

осложнения
Кровотечения

Gautier, 
Monakhov 
et al. 2021 
[173]

Простагландин E1 – интраопераци-
онно в течение 7 дней
Эноксапарин – на 1-е сутки после 
операции при отсутствии тромбо-
цитопении менее 70 × 109/л в тече-
ние 14 дней
Ацетилсалициловая кислота – 
с началом орального питания или 
на 4-е послеоперационные сутки 
в течение 3 месяцев.
При подозрении на тромбоз/стеноз 
афферентных сосудов – введение 
гепарина, целевое значение АЧТВ 
60–80 секунд

416 пациентов, дети, 
трансплантация различных 
фрагментов печени от жи-
вого родственного донора 
и сплит-трансплантация 
печени

Тромбоз артерии – 
17 (4%)
Тромбоз воротной 
вены – не описано

Не описано

Blasi et al. 
2016 [168]

Эноксапарин не назначается рутин-
но, за исключением тех случаев, 
когда пациенту интраоперационно 
проводилась тромбэктомия или 
пациент до трансплантации печени 
находился на лечении антикоагу-
лянтами. Никакой тромбопрофилак-
тики, если количество тромбоцитов 
ниже 30 × 109/л

328 пациентов, взрослые, 
трансплантация трупной 
печени

Тромбоз воротной 
вены – 8 (2,4%)
Тромбоз/стеноз 
артерии – не опи-
сано

Не описано

В настоящее время активно выполняются баллонная 
ангиопластика и/или стентирование артерии транс-
плантата с последующим назначением антиагреган-
тной и антикоагулянтной терапии. Так, по данным 
исследований последних лет, удалось добиться хоро-

шей выживаемости трансплантатов на фоне исполь-
зования вышеописанного метода [2, 59, 173].

Бывают также случаи, когда пациентам не про-
водится никакого вмешательства, а трансплантат 
выживал за счет развивающихся в нем сосудистых 

Рис. 2. Фронтальная проекция при выполнении целиакографии: а – пунктирной стрелкой указано место тромбоза 
печеночной артерии после трансплантации печени; б – белыми стрелками указано наличие артериального кровоснаб-
жения трансплантата после выполнения тромболитической терапии [162]

Fig. 2. Frontal projection when performing celiacography: a – the dotted arrow indicates the site of hepatic artery thrombosis 
after liver transplantation; б – the white arrows indicate the presence of arterial blood supply to the graft after thrombolytic 
therapy [162]

а б
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Исследо-
вание

Протокол тромбопрофилактики Количество наблюдений Сосудистые 
осложнения

Кровотечения

Kaneko 
et al. 2005 
[169]

Введение далтепарина, целевое 
значение АСТ (activated coagulation 
time) 130–160 с

128 пациентов, взрослые, 
трансплантация правой 
доли печени от живого 
донора

Тромбоз артерии – 
2 (1,5%)
Тромбоз воротной 
вены – 1 (0,78%)
Тромбоз артерии + 
тромбоз воротной 
вены – 1 (0,78%)

11 (8,5%) 
хирургических 
ревизий и 8 
(6,25%) паци-
ентов с гемор-
рагическими 
осложнениями 
пролечено кон-
сервативно

Gad et al. 
2016 [170]

Инфузия гепарина до 180–200 ед/
кг/сут, корректируемая в зависи-
мости от АВТ (целевые уровни, 
180–200 с) и/или АЧТВ (целевые 
уровни, 50–70 с)

186 пациентов, трансплан-
тация различных фраг-
ментов печени от живого 
донора

Тромбоз артерии – 
4 (1,8%)
Тромбоз воротной 
вены – 5 (2,3%)
Тромбоз артерии + 
тромбоз воротной 
вены – 4 (1,8%)

4 (1,8%)

Semash 
et al. 2023 
[57]

Простагландин E1 – интраопераци-
онно в течение 5 дней
Эноксапарин – на 1-е сутки после 
операции при отсутствии тромбо-
цитопении менее 50 × 109/л в тече-
ние 14 дней
Ацетилсалициловая кислота – 
с началом орального питания или 
на 4-е послеоперационные сутки 
в течение 3 месяцев
При подозрении на тромбоз/стеноз 
афферентных сосудов – введение 
гепарина, целевое значение АЧТВ 
60–80 секунд

30 пациентов, взрослые, 
трансплантация правой 
доли печени от живого 
донора

Тромбоз арте-
рии – 0
Тромбоз воротной 
вены – не описано

Не описано

Sugawara 
et al. 2002 
[171]

Эноксапарин, Простагландин E1 
(0,01 г/кг/ч) сразу после проведения 
трансплантации, назначения инги-
биторов протеаз

172 пациента, взрослые, 
трансплантация правой 
доли печени от живого 
донора

Тромбоз артерии – 
7 (4%)
Тромбоз воротной 
вены – 4 (2,3%)

Не описано

Mori et al. 
2017 [172]

Инфузия гепарина в дозе 5 ед/кг/ч в 
течение первой недели после транс-
плантации печени

282 пациента, взрослые, 
трансплантация правой 
доли печени от живого до-
нора, 48 пациентов с тром-
бозом воротной вены

Тромбоз/стеноз 
артерии – не опи-
сано.
Тромбоз воротной 
вены – 8 (17%)

Не описано

Yip et al. 
2016 [183]

Инъекция гепарина 5000 ед. под-
кожно каждые 8 часов

999 пациентов, взрослые, 
трансплантация трупной 
печени

Не описано Не описано

Vivarelli 
et al. 2007 
[184]

100 мг аспирин перорально

838 пациентов, взрослые, 
трансплантация трупной 
печени (236 получали 
тромбопрофилактику и 592 
не получали тромбопрофи-
лактики)

Тромбоз артерии – 
1 (0,4%) в группе 
тромбопрофилак-
тики и 13 (2,2%) в 
группе сравнения.
Тромбоз воротной 
вены – не описано

0%

Uchikawa 
et al. 2009 
[185]

Непрерывная инфузия далтепари-
на, проводимая в беспеченочной 
фазе для поддержания уровня ACT 
(activated coagulation time) от 140 до 
150 секунд (группа А) по сравне-
нию с постоянной внутривенной 
инфузией далтепарина, вводимой 
сразу после операции и корректиру-
емой в зависимости от клинических 
данных (группа B)

42 пациента, взрослые, 
трансплантация трупной 
печени, группа А – 10 па-
циентов, группа В – 32 па-
циента

Тромбоз артерии – 
5 (15,6%) в груп-
пе А, 0 в группе В.
Тромбоз воротной 
вены – 5 (15,6%) 
в группе А, 
0 в группе В

1 (3,1%) 
в группе А 
и 0% в груп-
пе В

Окончание табл. 2
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коллатералей. Процент таких случаев крайне мал 
[17, 20, 43, 44, 46]. При этом открытая хирургическая 
реваскуляризация или ретрансплантация также могут 
быть неэффективными. Несмотря на обнадеживаю-
щие результаты эндоваскулярных вмешательств, у 
данных методов лечения также существует обратная 
сторона медали, так как во время проведения эндо-
васкулярных процедур могут возникать осложнения. 
Более того, после неудачных попыток эндоваскуляр-
ной реваскуляризации кровотока необходимы либо 
открытые вмешательства, либо ретрансплантация. 
Таким образом, срочная реваскуляризация с помо-
щью эндоваскулярных вмешательств в качестве пер-
вичного варианта может дать шанс избежать ретранс-
плантации, однако не во всех случаях она бывает 
успешной [8, 10, 17, 20].

Осложнения эндоваскулярной коррекции тромбо-
за артерии трансплантата печени:
‒ повторный тромбоз;
‒ экстравазация (небольшое повреждение артерии);
‒ разрыв артерии трансплантата печени с последу-

ющим кровотечением.
Любое из этих осложнений может потребовать 

открытой реваскуляризации или ретрансплантации 
печени [17, 20, 59, 173].

Открытая хирургическая реваскуляризация при 
тромбозах артерии трансплантата печени – еще один 
вид лечебного пособия для спасения трансплантата. 
Открытая хирургическая реваскуляризация может 
выполняться различными способами в зависимости 
от длины и целостности артерии. Применяют тром-
боэктомию катетером Фогарти, проводят переклады-
вание анастомоза артерии трансплантата печени [16].

Метаанализ методов лечения показал, что ре-
транс плантация печени при ранних тромбозах ар-
терии трансплантата показывает наилучшие ре-
зультаты выживаемости пациентов по сравнению с 
консервативной терапией и реваскуляризацией в раз-
личных вариантах. При этом некоторые пациенты с 
поздним ТАТП выживают без реваскуляризации или 
ретрансплантации за счет развития коллатерального 
кровообращения в трансплантате [7, 8].

Прогноз
При реваскуляризации выживаемость пациентов 

с ТАТП составляет 40%. При выполнении ревас-
куляризации с комбинированным использованием 
антиагрегантной/антикоагулянтной/тромболитиче-
ской терапии выживаемость достигает 85%. По раз-
ным литературным данным, сообщается об общей 
смертности 23–33% пациентов с ранним тромбозом 
артерии трансплантата печени. Риск потери транс-
плантата при ТАТП, по данным некоторых исследо-
ваний, может достигать 53,1%. Наиболее эффектив-
ный прогноз выживаемости трансплантата зависит 

от времени выявления ТАТП и скорости выполнения 
его реваскуляризации [17, 33, 34].

Тромбоз артерии трансплантата печени развива-
ется довольно редко, но представляет собой наибо-
лее распространенное сосудистое осложнение пос-
ле трансплантации печени. Окончательный диагноз 
устанавливается при помощи ангиографии, во время 
которой можно провести и лечебные манипуляции с 
помощью эндоваскулярных процедур, таких как бал-
лонная ангиопластика и/или стентирование артерии.

В настоящее время представляется целесообраз-
ным сначала проводить эндоваскулярное лечение, 
главным образом из-за недостатка донорских органов 
и высокой смертности, связанной с ретрансплантаци-
ей. Однако доказано, что пациенты с ТАТП в раннем 
послеоперационном периоде с тяжелой дисфункци-
ей трансплантата нуждаются в ретрансплантации 
печени.

2.2. Стеноз артерии трансплантата 
печени

Стеноз артерии трансплантата печени (САТП) – 
сужение просвета артерии трансплантата печени, 
приводящее к редукции артериального кровотока и 
частичной ишемизации трансплантата. Значитель-
ный САТП – это сужение просвета артерии транс-
плантата более чем на 50%. Стриктура артерии 
трансплантата печени наряду с тромбозом артерии 
трансплантата печени являются наиболее распро-
страненными артериальными осложнениями с вы-
сокими показателями заболеваемости и смертности 
[4, 16, 36, 61, 63–66].

По различным литературным источникам, САТП 
развивается от 2 до 13% после трансплантации пече-
ни [4, 16, 36, 61–67]. Бывают случаи, когда стриктуры 
печеночной артерии трансплантата, в свою очередь, 
осложняются тромбозом [4].

САТП, так же, как и ТАТП, разделяют на ранние 
(развившиеся в течение первых 30 дней с момента 
трансплантации печени) и на поздние (развившиеся 
после 30 дней с момента трансплантации печени).

На основании метаанализа показано, что ран-
ние САТП развиваются статистически реже, не-
жели поздние (40% против 60% соответственно). 
Среднее время постановки диагноза САТП соста-
вило 94–160 дней после трансплантации печени 
(1–1220 дней) [68].

Доказано, что анастомотическая часть артерии 
трансплантата печени является наиболее распростра-
ненным местом для развития САТП в течение трех 
месяцев после трансплантации печени [69].

К сужениям артерии трансплантата печени отно-
сят также перегиб артерии, так называемый кинкинг 
(kinking) [17]. В свою очередь, перегиб артерии мо-
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жет приводить к развитию тромбоза артерии транс-
плантата печени [7, 17].

Факторы риска
Факторы риска развития САТП точно не известны, 

и как представляется, имеют многофакторное про-
исхождение [68]. Авторы считают, что технические 
факторы, такие как повреждения сосудов (при нало-
жении зажимов, расслоение интимы, неправильное 
наложение анастомотических швов), анатомические 
особенности артерий донора и реципиента (чрез-
мерная длина, перегиб артерии, разница диаметров 
донорской и реципиентской артерий), нарушение со-
судистого кровоснабжения артерии, коагуляционная 
травма сосудов и т. д., могут повышать риски разви-
тия окклюзионных артериальных осложнений, в том 
числе и стенозов артерии трансплантата печени [66].

Клиническая картина
Клиническая картина САТП варьирует от бессимп-

томного течения до дисфункции трансплантата, свя-
занного с его ишемией и некрозом. Более того, САТП 
может приводить к дисфункции трансплантата как 
на ранних, так и поздних послеоперационных сро-
ках. Многие пациенты с бессимптомным течением 
могут демонстрировать незначительные отклонения 
от нормальных показателей биохимии крови (цито-
лиз, холестаз) [16, 61, 66–68, 70, 71]. В основном у 
пациентов с бессимптомным течением САТП диагноз 
устанавливается случайно, во время скрининга УЗДГ 
(ультразвуковая допплерография). Именно поэтому 
так важен регулярный скрининг УЗДГ на ранних и 

отдаленных сроках после трансплантации печени 
[57, 173].

При стенозах артерии трансплантата печени риск 
развития билиарных осложнений реже, чем у паци-
ентов с тромбозом артерии трансплантата. В идеале 
САТП должна быть диагностирована до возникно-
вения желчных осложнений, поскольку, по данным 
литературы, после развития САТП билиарные ослож-
нения развиваются в 67% случаев [70, 71].

Диагностика стеноза артерии трансплантата 
печени

Ультразвуковая диагностика – это хорошо зареко-
мендовавший себя неинвазивный и недорогой метод 
оценки проходимости артерии трансплантата печени, 
его эффективность в ранней диагностике САТП была 
отмечена во многих исследованиях [57, 61, 66, 173]. 
Оценивается скорость кровотока по артерии в сово-
купности с индексом сопротивления (Ri) – при стено-
зах артерии он снижается <0,5, отмечается задержка 
систолы и «округление» систолического пика. Иног-
да, наоборот, при повышении периферического со-
противления индекс сопротивления увеличивается, 
диагностическим критерием является Ri >0,85 [173]. 
Некоторые авторы описывают турбулентный крово-
ток по печеночной артерии – увеличение скорости 
>100 см/с (рис. 3) [163]. Многие трансплантологичес-
кие бригады также используют контрастное МСКТ и 
прямую ангиографию для подтверждения диагноза, 
что является золотым стандартом диагностики сте-
ноза артерии трансплантата печени [8, 72, 73].

Рис. 3. Визуализация стеноза артерии трансплантата печени: а – триплексное ультразвуковое исследование транс-
плантата печени, турбулентный артериальный кровоток при флуометрии; б – трехмерная реконструкция при МСКТ-
ангиографии, стрелкой указано место стеноза печеночной артерии [163]

Fig. 3. Visualization of liver graft artery stenosis: a – triplex ultrasound of the liver graft, turbulent arterial blood flow in 
fluorometry; б – volume rendered image from a ct angiography, the arrow indicates the site of hepatic artery stenosis [163]

а б
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Лечение стенозов артерии трансплантата 
печени

Как и в случае с тромбозами артерии транспланта-
та печени, лечение артериальных стриктур включает 
в себя:
‒ реваскуляризацию (хирургическую или эндовас-

кулярную);
‒ ретрансплантацию.

У пациентов с бессимптомным течением САТП 
выполняется эндоваскулярная ангиопластика (ба-
лонная вазодилатация и/или стентирование артерии 
трансплантата) [59, 62, 67, 71, 74, 173, 177]. Поло-
жительный эффект был достигнут у 87% пациентов 
[61]. У 7% пациентов, которым была выполнена эн-
доваскулярная ангиопластика, развились осложне-
ния, в том числе разрыв артерии, что потребовало 
открытой ревизии. Некоторые авторы отмечают раз-
витие тромбозов артерии транплантата печени после 
эндоваскулярной коррекции артериальных стенозов. 
Как правило, это связано с неадекватным послеопе-
рационным ведением пациентов (неправильно по-
добрана антиагрегантная/антикоагулянтная терапия 
после стентирования артерии) [61, 66]. По данным 
метаанализа, открытая реваскуляризация с иссече-
нием анастомотического сужения, с применением 
в некоторых случаях сосудистых графтов показала 
стопроцентное восстановление кровотока по пече-
ночной артерии [61].

Несмотря на это, опубликованный в 2015 году 
метаанализ серии случаев показал, что интервенци-
онные методы коррекции артериального кровотока 
являются высокоэффективными при ранних стенозах 
артерии трансплантата печени, они не отличаются по 
количеству осложнений от открытых артериальных 
реконструкций и помогают снизить количество ре-
трансплантаций печени [75].

При своевременной ранней диагностике САТП 
при помощи скрининга УЗДГ и регулярного лабора-
торного контроля биохимических показателей крови 
(печеночная панель) и своевременного выполнения 
реваскуляризации любым из методов достоверно 
снижается риск потери трансплантата и ретранс-
плантации.

Когда эндоваскулярное вмешательство не помо-
гает восстановить кровоток по печеночной артерии, 
прежде чем рассматривать ретрансплантацию, ко-
торая имеет более низкую послеоперационную вы-
живаемость, следует предпринять хирургическую 
реваскуляризацию, учитывая то, что САТП ассоции-
руется с последующими билиарными осложнениями.

Тщательно выполненный артериальный анасто-
моз при проведении трансплантации, по-видимому, 
предотвращает развитие артериальных стенозов.

2.3. Синдром обкрадывания селезеночной 
артерией

Синдром обкрадывания селезеночной артерией 
(стилл-синдром, или синдром селезеночной арте-
рии) представляет собой еще одну причину разви-
тия гипоксии или ишемии трансплантата. Синдром 
обкрадывания может быть описан как снижение по-
ступления тока крови в печеночную артерию при от-
сутствии тромбоза или стеноза печеночной артерии 
трансплантата, и это состояние связано с увеличе-
нием артериального притока через увеличенную се-
лезеночную артерию, поскольку печень и селезенка 
в большинстве случаев кровоснабжается из одного 
бассейна. По данным мировой литературы, данный 
синдром долгое время оставался без внимания хирур-
гов, поскольку собственно хирургической проблемы 
в артериальном анастомозе не выявлялось. Но было 
доказано, что синдром обкрадывания достоверно мо-
жет приводить к гипоксии/ишемии трансплантата 
на фоне печеночной гипоперфузии и является гроз-
ным осложнением, которое, в свою очередь, может 
привести к необратимым последствиям, вплоть до 
потери трансплантата и гибели пациента [57, 76–80].

Факторы риска
Сложная комбинация факторов, включая гипо-

перфузию печеночной артерии и портальную гипер-
перфузию, может привести к развитию синдрома об-
крадывания. Первым и основным фактором риска 
является портальная гипертензия, на фоне которой 
увеличивается объем селезенки и питающих ее со-
судов. Так, некоторые авторы приводят следующую 
закономерность: разница диаметров селезеночной и 
печеночной артерии в 1,5 раза и более в пользу селе-
зеночной артерии является фактором риска развития 
синдрома обкрадывания. Некоторые авторы считают 
фактором риска диаметр селезеночной артерии более 
5 мм вне зависимости от разницы диаметра сосудов 
печени и селезенки [57, 81, 177]. Также есть рабо-
ты, которые определяют повышенный риск развития 
стилл-синдрома при коэффициенте Graft to Recipient 
Weight Ratio (GRWR) менее 0,9% [57, 82, 83].

Клиническая картина
Аналогично стенозам артерии трансплантата пе-

чени клиническая картина синдрома обкрадывания 
селезеночной артерией может быть разнообразной. 
Зачастую это состояние развивается бессимптомно, 
но при несвоевременной диагностике могут развить-
ся печеночная недостаточность, ишемия и некроз 
трансплантата. Пациенты с бессимптомным течени-
ем демонстрируют незначительные отклонения от 
нормальных показателей биохимии крови (цитолиз, 
повышение билирубина, щелочной фосфатазы, гам-
ма-глутаминтранспептидазы) [76–80, 84].
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Диагностика синдрома обкрадывания
Чаще всего диагноз устанавливается на ранних 

сроках после трансплантации и выявляется при ру-
тинном использовании ультразвуковой диагности-
ки. К ультразвуковым признакам развития синдрома 
обкрадывания относятся сложности визуализации 
печеночной артерии на уровне анастомоза и в па-
ренхиме трансплантата и снижение общей скорости 
кровотока до <15 см/с, при этом индексы кровотока 

могут быть нормальными. При подозрении на син-
дром обкрадывания необходимо выполнить МСКТ с 
внутривенным контрастированием или селективную 
ангиографию чревного ствола (целиакографию) [25]. 
Во время проведения ангиографии будет отмечаться 
усиленный сброс контрастного вещества в увели-
ченную селезеночную артерию, при этом приток в 
артерию трансплантата печени будет редуцирован 
[57, 84, 173, 181].

Профилактика синдрома обкрадывания
В настоящий момент существует несколько ме-

тодик профилактики синдрома обкрадывания се-
лезеночной артерией. Так, по многочисленным со-
общениям, используются эндоваскулярные методы 
профилактики, например селективная эмболизация 
селезеночной артерии до проведения транспланта-
ции печени [182]. На этапе обследования реципиента 
при подготовке к трансплантации при выявлении 
признаков гиперспленизма и увеличенной селезеноч-
ной артерии выполняется вышеописанная процеду-
ра. По данным мировой литературы, это позволяет 
снизить риск возникновения стилл-синдрома [79]. 
Однако процедура не всегда бывает эффективна. Так, 
описаны случаи, когда после выполнения эмболи-
зации селезеночной артерии в селезенке развивался 
мощный коллатеральный кровоток и у пациентов 
возникал синдром обкрадывания после проведенной 
трансплантации [57].

Еще одним описанным методом профилактики 
развития синдрома обкрадывания является интра-
операционное лигирование селезеночной артерией. 
Во время проведения трансплантации проводится 
скелетизация чревного ствола и его ветвей и произво-
дится перевязывание селезеночной артерии. По дан-
ным работ, которые описывали данную методику, не 
было ни одного случая развития синдрома обкрады-
вания после лигирования селезеночной артерии. При 
этом ишемических нарушений в селезенке практи-
чески не описано, и они протекали бессимптомно 
[57, 81, 178–180].

Лечение синдрома обкрадывания
Основным методом лечения синдрома обкрады-

вания в настоящий момент является эндоваскуляр-
ная селективная эмболизация селезеночной артерии 
(рис. 4) [25, 57, 76–80, 83–85, 173, 181]. Эмболиза-
ция проводится либо эмболами, либо спиралями. 
При этом описаны случаи, когда на ранних сроках 
после трансплантации печени во время проведения 
ангиографии технически не удавалось выполнить 
канюляцию селезеночной артерии для проведения 
эмболизации, в таких случаях выполнялись релапа-
ротомия и открытая перевязка селезеночной арте-
рии для восстановления адекватной артериальной 
перфузии трансплантата печени [57]. Также описа-

Рис. 4. Целиакография при синдроме обкрадывания се-
лезеночной артерией: а – нет данных за стеноз/тромбоз 
печеночной артерии, при этом кровоток к печени редуци-
рован – указано черной стрелкой, селезеночная артерия 
увеличена в диаметре; б – белой звездочкой отмечено 
место установки спирали в селезеночную артерию, чер-
ными стрелками отмечено активное заполнение транс-
плантата по артериальному руслу после выполнения эм-
болизации селезеночной артерии [177]

Fig. 4. Celiacography in splenic artery steal syndrome:  
a – no evidence of hepatic artery stenosis/thrombosis, with 
reduced blood flow to the liver (indicated by the black ar-
row), the splenic artery is enlarged in diameter; б – white 
asterisk marks the place of spiral placement in the splenic 
artery, black arrows indicate active filling of the graft along 
the arterial channel after splenic artery embolization [177]

а

б



58

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXV   № 4–2023

ны случаи, когда во время выполнения эмболиза-
ции проводник мигрировал в печеночную артерию 
и произвел диссекцию артериального анастомоза, 
ввиду чего приходилось выполнять открытое опера-
тивное вмешательство для остановки кровотечения и 
открытого лигирования селезеночной артерии [57].

При своевременной ранней диагностике синдрома 
обкрадывания селезеночной артерией при помощи 
ультразвуковых методов и своевременного выполне-
ния селективной эмболизации селезеночной артерии 
достоверно снижается риск потери трансплантата и 
ретрансплантации.

Рекомендуется использовать профилактические 
методы (эмболизация селезеночной артерии до про-
ведения трансплантации, лигирование селезеночной 
артерии во время проведения трансплантации) для 
предотвращения рисков возникновения синдрома 
обкрадывания селезеночной артерией.

2.4. Псевдоаневризма артерии 
трансплантата печени

Псевдоаневризма артерии трансплантата печени – 
это образование, возникающее в результате наруше-
ния целостности стенки артерии и продолжающе-
гося кровотечения. Излившаяся кровь скапливается 
в тканях вокруг артерии, образуя опухолевидное 
образование. Как правило, при трансплантации пе-
чени псевдоаневризмы носят ятрогенный характер. 
Частота их встречаемости, по различным данным, 
варьирует от 0,27 до 3% [36, 86–96, 176].

Согласно ретроспективному метаанализу, прове-
денному Volpin et al., на 787 трансплантаций печени, 
проведенных в период с января 1990-го по 31 дека-
бря 2005 года, сообщалось о заболеваемости в 2,5%, 
равномерно распределенной за 16-летний период. 
Авторы показали, что это осложнение не оказало 
существенного влияния на какие-либо конкретные 
лабораторные данные у пациентов после трансплан-
тации печени [96]. У 16 пациентов анатомическая 
локализация псевдоаневризм была внепеченочной 
и развилась в ранний период после трансплантации 
печени. Фактически большинство псевдоаневризм 
развилось в раннем послеоперационном периоде в 
среднем в течение одного месяца после трансплан-
тации: 69% были диагностированы в течение 20 дней 
и 81% – в течение 35 дней после трансплантации 
печени. Среднее время развития псевдоаневризм со-
ставило 13 дней [36, 93, 96, 176].

Факторы риска
Было предложено несколько предрасполагающих 

факторов развития псевдоаневризм артерии транс-
плантата печени, включая перитонеальные инфек-
ции, технические трудности при наложении арте-
риального анастомоза, а также желчеистечения [36, 
97–101, 176]. У пациентов с внепеченочной локализа-

цией псевдоаневризм частота выявления бактерий и 
грибков при посеве содержимого брюшной полости 
была очень высока: по различным литературным ис-
точникам, от 81 до 100% был выявлен бактериальный 
или фунгальный рост [96].

Также сообщается, что у некоторых пациентов с 
желчеистечениями, у которых был наложен билио-
дигестивный анастомоз при трансплантации печени, 
развивалась псевдоаневризма артерии трансплантата 
печени [36, 96–101, 176].

Клиническая картина
Клиническая картина псевдоаневризм варьирует-

ся от бессимптомного течения и случайной диагнос-
тики при УЗДГ, МСКТ или ангиографии до болей в 
животе в комплексе с лихорадкой, желудочно-ки-
шечных кровотечений (25% случаев), массивных 
внутрибрюшных кровотечений в раннем послеопе-
рационном периоде (31% случаев) и острого гемор-
рагического шока (81% случаев) [96].

Диагностика псевдоаневризмы артерии 
трансплантата печени

Диагноз «псевдоаневризма» устанавливается на 
основании проведения инструментальных методов 
диагностики (рис. 5) [96]:
‒ УЗДГ;
‒ МСКТ с внутривенным болюсным контрастиро-

ванием;
‒ МРТ;
‒ ангиография.

Лечение псевдоаневризмы артерии 
трансплантата печени

Основными методами лечения псевдоаневризм 
являются открытая хирургическая операция либо 
эндоваскулярная коррекция [90, 93, 96, 100, 161, 
176]. Так, по литературным данным, в качестве хи-
рургического пособия некоторым пациентам было 
выполнено лигирование печеночной артерии. Пос-
леоперационная смертность у таких пациентов до-
стигала 85%, а у тех пациентов, которые выжили, 
развивались желчные осложнения, абсцессы печени, 
которые в конечном итоге приводили к необходимос-
ти ретрансплантации [176]. Другой группе пациен-
тов выполнялось иссечение артериального дефекта 
с последующей артериальной реконструкцией, в 
том числе с использованием шунтирующих граф-
тов. Послеоперационная смертность в данной группе 
составила 28%, у 66% пациентов не развилось ника-
ких осложнений после операции. У оставшихся 6% 
развились билиарные осложнения. Двоим пациентам 
было выполнено эндоваскулярное вмешательство: 
одному – эмболизация псевдоаневризмы, второму – 
установка покрытого стента. Оба пациента живы 
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более 10 лет, и у них не было никаких осложнений 
после эндоваскулярного вмешательства [96].

Прогноз
В литературе псевдоаневризма артерии транс-

плантата печени ассоциируется с высокой смерт-
ностью – от 69 до 100% [36, 96–101, 176].

Следует отметить, что раннее распознавание псев-
доаневризмы артерии трансплантата печени у паци-
ентов в группе высокого риска (пациент с перитоне-
альной инфекцией, бактериемией, желчеистечением, 
с билиодигистивным анастомозом) имеет решающее 
значение для проведения диагностической оценки и 
последующего лечения эндоваскулярными методами 
коррекции.

Открытое хирургическое вмешательство должно 
сопровождаться немедленной реваскуляризацией 
даже в зараженной области, если эндоваскулярное 
лечение не удалось. Выявление псевдоаневризмы до 
ее разрыва должно обеспечить успешный результат 
в 100% случаев.

Стоит иметь в виду, что псевдоаневризма обыч-
но протекает бессимптомно до момента ее разрыва, 
наиболее часто это происходит в первые пять недель 
после трансплантации печени.

УЗДГ не является высокоэффективным методом 
диагностики псевдоаневризмы артерии транспланта-
та печени. Необходимо выполнять МСКТ с болюс-
ным контрастированием, МРТ либо ангиографию.

2.5. разрыв артерии трансплантата 
печени

Разрыв артерии трансплантата печени определя-
ется как развитие кровотечения из ствола печеночной 
артерии. Это довольно тяжелое осложнение, при-
водящее как к нарушению кровоснабжения транс-
плантата, так и к риску потери пациента от крово-
течения [176].

Разрыв артерии трансплантата – редкое ослож-
нение (0,64%), как правило, в большинстве случаев 
оно развивается на фоне псевдоаневризмы артерии 
трансплантата, сопровождающейся инфекцией, либо 
возникает ятрогенно после эндоваскулярных вмеша-
тельств на артерии трансплантата печени [88, 93, 96]. 
Разрыв артерии трансплантата печени приводит к 
высокой смертности пациентов, поэтому он требует 
экстренного хирургического лечения [103].

Клиническая картина и диагностика
Клиническая картина всегда сопровождалась вне-

запным кровотечением: гемоперитонеум (58,8%), 
желудочно-кишечные кровотечения (29,4%), гема-
тома (5,9%) и гемобилия у одного пациента (5,7%). 
Наличие грибковой инфекции в артериальной стенке 
было подтверждено у 35% пациентов. Желчеистече-
ние наблюдалось у 41% пациентов [176].

Лечение разрыва артерии трансплантата
Ввиду того что разрыв артерии трансплантата 

печени сопровождается острым кровотечением, 
доступно множество хирургических вариантов ле-
чения. При разрывах артерии трансплантата выпол-

Рис. 5. Мультиспиральная компьютерная томография с контрастным усилением. Стрелкой указано место развития 
псевдоаневризмы печеночной артерии после трансплантации печени: а – коронарная проекция; б – трехмерная ре-
конструкция [161]

Fig. 5. Contrast-enhanced multislice computed tomography. The arrow indicates the site where hepatic artery pseudoaneu-
rysm developed after liver transplantation: a – coronal projection; б – volume rendering [161]

а б
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няют эндоваскулярную коррекцию с эмболизацией, 
стентирование артерии, открытую артериальную 
реконструкцию, аорто-печеночное шунтирование, 
лигирование артерии трансплантата, ретрансплан-
тацию [176].

На сегодняшний день смертность при разрывах 
артерии трансплантата печени остается высокой, 
поэтому нет определенного консенсуса по выбору 
конкретной тактики хирургического лечения.

Ранняя послеоперационная смертность у таких 
пациентов составляет 35%, основными причинами 
являются повторные кровотечения либо сепсис [176].

Ретроспективный анализ показал, что реваску-
ляризация при разрывах артерии трансплантата не 
всегда показана, поскольку одной из основных при-
чин разрыва является инфекция и такие пациенты 
впоследствии умирают от сепсиса. В исследовании 
Boleslawski et al. (2013 г.) показана эффективность 
лигирования артерии трансплантата: 83% пациентов, 
перенесших реваскуляризацию, умерло в течение 
90 дней после реваскуляризации, при этом все па-
циенты, перенесшие лигирование, пережили период 
90 дней после лигирования артерии трансплантата 
печени. Однолетняя и трехлетняя выживаемость па-
циентов после лигирования артерии трансплантата 
составила 100 и 80% соответственно, в то время как 
у пациентов, перенесших реваскуляризацию, выжи-
ваемость составила 14 и 14% соответственно [176].

3. ВеНОЗНЫе ОСлОЖНеНиЯ
По сравнению с артериальными осложнениями 

венозные осложнения встречаются реже, с установ-
ленной общей частотой около 3%. Они могут быть 
потенциально опасными и приводить к дисфункции 
трансплантата печени, и следовательно, представля-
ют собой важный источник заболеваемости и смерт-
ности после трансплантации печени, особенно если 
они возникают в раннем послеоперационном пери-
оде [6, 7, 10, 104–106, 175]. Многочисленные науч-
ные исследования показали, что частота венозных 
осложнений при детских трансплантациях выше, чем 
у взрослых пациентов [2, 72, 105, 107, 108, 175]. Ве-
нозные осложнения включают в себя осложнения 
воротной вены и осложнения нижней полой вены и 
печеночных вен [7, 10, 109, 175].

3.1. Осложнения воротной вены
Частота развития осложнений воротной вены пос-

ле трансплантации печени низкая (1–3% пациентов). 
Данные осложнения более распространены после 
сплит-трансплантации, а также при трансплантации 
фрагментов печени от живых доноров и у реципиен-
тов детского возраста [6, 7, 10, 109–112, 175].

3.1.1. Тромбоз воротной вены
Частота тромбозов воротной вены (ТВВ) после 

трансплантации печени составляет от 0,3 до 2,6% 
[3, 111]. Однако частота тромбозов воротной вены 
у пациентов, получивших трансплантат от живого 
донора, составляет приблизительно 4%. Это связано 
с технически более сложной венозной реконструкци-
ей воротной вены во время трансплантации, а также 
с тем, что у живого родственного донора не всегда 
удается забрать фрагмент печени с длинным участ-
ком воротной вены, особенно при трансплантации 
правой доли печени [113]. ТВВ чаще возникает в 
ранние послеоперационные сроки, а именно 73% 
всех ТВВ после трансплантации печени встречаются 
в первые три месяца после операции [113].

Факторы риска
Наиболее распространенными причинами ТВВ 

являются технические ошибки, связанные с избы-
точной длиной воротной вены и ее перегибами и/или 
стенозом портального анастомоза [111].

Другие факторы риска [36, 111–117]:
‒ предшествующие хирургические вмешательства 

на воротной вене;
‒ тромбоз воротной вены до трансплантации пече-

ни, требующий тромбэктомии во время операции;
‒ малый диаметр воротной вены (<5 мм);
‒ спленэктомия в анамнезе;
‒ гипоплазия воротной вены;
‒ портосистемные шунты;
‒ использование сосудистых графтов для реконс-

трукции воротной вены.
Дополнительные факторы риска у пациентов, по-

лучивших трансплантат от живого донора:
‒ малый размер воротной вены (длина и/или диа-

метр);
‒ пространственное положение трансплантата пе-

чени в брюшной полости.

Клиническая картина
Клиническая картина зависит от времени возник-

новения тромбоза [36]. Когда тромбоз случается в 
ранние послеоперационные сроки, преобладает кли-
ника острой дисфункции трансплантата. Если ТВВ 
происходит на поздних сроках, клинические симп-
томы зависят от степени развития коллатерального 
венозного кровообращения [36, 111, 112].

Важнейшими клиническими проявлениями позд-
него ТВВ являются проявления портальной гипер-
тензии, включая асцит, спленомегалию, цитопению 
и желудочно-кишечные кровотечения из варикозно 
расширенных вен пищевода [36, 111].
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Диагностика тромбозов воротной вены 
после трансплантации печени

Ультразвуковой мониторинг должен регуляр-
но выполняться после трансплантации печени для 
оценки проходимости воротной вены. УЗИ являет-
ся самым простым способом оценить проходимость 
воротной вены трансплантата, скорость ее кровото-
ка, а также наличие тромбов в портальной системе. 
Интраоперационно применяются допплеровская 
флуометрия, а также методы измерения объемно-
го кровотока для исключения тромбозов воротной 
вены и для определения показаний к модуляции 
портального кровотока [165]. Портальное давление 
измеряется путем прямой канюляции воротной вены 
или ее притоков, таких как нижняя брыжеечная вена 
или другие брыжеечные вены. Следует отметить, 
что высокое центральное венозное давление может 
влиять на портальное давление, и его значения в этом 
случае могут быть ошибочными [165–167]. Боль-
шинство протоколов послеоперационного УЗИ-мо-
ниторинга по миру разнится, при этом считается, что 
мониторинг УЗДГ сосудов трансплантата должен 
проводиться ежедневно в течение первых 5–7 дней 
после трансплантации печени [2, 59, 118–120]. При 
подозрении на тромбоз воротной вены целесообраз-
но выполнять мультиспиральную компьютерную то-
мографию с контрастным усилением (рис. 6) [121, 
164]. Некоторые авторы предложили использовать 
контрастное магнитно-резонансное исследование 
печени (МРТ) с введением гадолиния – контраст-
ного МР-вещества. Также существуют протоколы 
использования высококонтрастного ультразвукового 
исследования [119, 121].

Лечение тромбозов воротной вены после 
трансплантации печени

Протоколы лечения включают в себя различные 
методики лечения: от введения антикоагулянтов до 
открытых операций портальной реконструкции. 
В настоящий момент активно применяется чрес-
кожно-чреспеченочная коррекция кровотока ворот-
ной вены. К интервенционным методикам относят: 
баллонную ангиопластику, стентирование воротной 
вены, введение антикоагулянтов в систему воротной 
вены с помощью внутрипеченочного портосистем-
ного шунта (TIPS) [122–125, 129, 130].

Помимо всего прочего, подход к лечению ТВВ 
отличается от того, на каком сроке после трансплан-
тации печени он развился. Так, при раннем разви-
тии ТВВ (в первые 72 часа после трансплантации 
печени), сопровождающемся острой дисфункцией 
трансплантата, обязательно выполняется открытая 
ревизия портального анастомоза, тромбэктомия, ре-
конструкция портального анастомоза. При ТВВ, раз-
вивающихся с 3-х по 30-е послеоперационные сутки, 
лечение начинают с применения системных антико-
агулянтов. Также проводится эндоваскулярная кор-
рекция портального кровотока [122, 124, 126–128].

При поздних ТВВ, в отдаленном периоде после 
трансплантации печени основными проявлениями 
тромбоза воротной вены будет являться развитие 
синдрома портальной гипертензии (спленомегалия, 
асцит, расширение вен пищевода, формирование 
шунтов коллатералей с развитием желудочно-ки-
шечных кровотечений) [36, 111]. Как правило, на 
поздних сроках после трансплантации применяют 
в первую очередь эндоваскулярные методики, затем 
различные варианты портосистемного шунтирова-
ния, в том числе TIPS, или открытую хирургическую 
реконструкцию. Дополнительно к лечению может 
потребоваться эндоскопический гемостаз при крово-
течениях из варикозно расширенных вен пищевода 
[122–125, 128–131].

Стоит отметить, что при проведении TIPS или 
при стентировании воротной вены пациентам на-
значаются различные тромболитические протоколы 
(антиагрегантная/антикоагулянтная терапия) [124].

Прогноз
Тромбоз воротной вены чреват потерей транс-

плантата и смертью пациента. Однако при своевре-
менной диагностике и лечении ТВВ практические 
данные показывают хороший результат с выживае-
мостью >89% [139].

ТВВ является редким, но серьезным осложнени-
ем, особенно когда он развивается в раннем пос ле опе-
ра ци он ном периоде. Задача врача как можно раньше 
выявить ТВВ при помощи протоколов ультразвуково-
го скрининга. Открытая тромбэктомия требуется при 

Рис. 6. Мультиспиральная компьютерная томография с 
контрастным усилением. Стрелкой указано место тром-
боза воротной вены у пациента после трансплантации 
печени [164]

Fig. 6. Contrast-enhanced multispiral computed tomography. 
The arrow indicates the site of portal vein thrombosis in the 
patient after liver transplantation [164]
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ТВВ, выявленных на ранних посттрансплантацион-
ных сроках, но перкутанные вмешательства посте-
пенно становятся наилучшим лечебным вариантом 
с хорошими результатами и безопасностью.

3.1.2. Стеноз воротной вены
Истинная частота стенозов воротной вены (СВВ) 

после трансплантации печени достоверно не извест-
на. По немногочисленным данным, представленным 
в литературе по поводу данного осложнения, его час-
тота составляет <3% [109].

Факторы риска
Аналогично тромбозам воротной вены основны-

ми факторами риска являются хирургические тех-
нические ошибки во время трансплантации пече-
ни. Стенозы чаще всего развиваются в технически 
трудных для выполнения портальных анастомозах. 
Чаще всего трудности складываются при разнице 
диаметров воротной вены донора и реципиента. Та-
кое часто бывает при трансплантации фрагментов 
печени детям [109, 133, 134].

Клиническая картина
Для стенозов воротной вены характерна клиника 

синдрома портальной гипертензии и/или дисфунк-
ции трансплантата [105, 106, 133, 135]. На практике 
большинство пациентов с СВВ жалоб не отмечают, 
и диагноз стеноза является случайной находкой, 
обнаруженной при рутинном скрининговом УЗИ 
[109, 133].

Если у пациентов развивается клиническая кар-
тина, то она, как правило, соответствует клинике 
портальной гипертензии. У таких пациентов могут 
развиваться желудочно-кишечные кровотечения, ас-
цит и спленомегалия. Лабораторные изменения в 
биохимической панели не являются постоянными, и 
следовательно, специфически не значимы для диаг-
ностики СВВ [105, 106, 133, 135].

Диагностика стенозов воротной вены 
после трансплантации печени

К основным методам диагностики и скрининга 
также относится УЗИ (УЗДГ). К критериям постанов-
ки диагноза по ультразвуковой картине относятся:
‒ наличие зоны сужения в воротной вене;
‒ нормальная или сниженная скорость кровотока 

по воротной вене до места сужения;
‒ постстенотическое расширение воротной вены;
‒ увеличение скорости кровотока (турбулентный 

кровоток) после места сужения воротной вены.
При этом, по некоторым научным работам, УЗИ 

расценивается как чувствительный метод исследо-
вания по отношению к СВВ, но не специфичный. 
Ввиду этого были рассчитаны ультразвуковые кри-

терии стеноза воротной вены после трансплантации 
печени:
1) соотношение диаметров воротной вены до суже-

ния и после сужения ≥50%;
2) скорость кровотока после места сужения больше 

скорости кровотока до места сужения >3 : 1.
Если оба критерия присутствуют, показано вы-

полнение МСКТ с контрастом для дополнительной 
диагностики и подтверждения диагноза «стеноз во-
ротной вены» [118, 134, 136].

Лечение стенозов воротной вены
Хирургическое лечение, в том числе ревизия анас-

томоза или ретрансплантация, обычно выполняется 
при развитии стенозов воротной вены на ранних сро-
ках после трансплантации печени [137]. В случае 
бессимптомного течения пациентам с нормальной 
функцией трансплантата показано динамическое 
наблюдение (систематический скрининг УЗДГ) без 
какого-либо вмешательства [114].

В случае развития клинических проявлений ме-
тодом выбора являются чрескожно-чреспеченочные 
методы коррекции кровотока (рис. 7) [105, 106, 115–
117, 133–135, 138–141]. Выполняются как баллонная 
ангиопластика, так и стентирование воротной вены 
с последующим приемом антиагрегантов. Минусом 
стентирования может являться тромбоз стента, что в 
последующем может привести к необходимости про-
ведения ретрансплантации. Однако доказано, что на 
фоне приема антикоагулянтов/антиагрегантов риск 
тромбоза стента может быть значительно снижен 
[133, 134, 138–141].

Также чрескожные вмешательства могут давать 
риск осложнений, таких как кровотечение вследст-
вие ранения сосудов печени, гемобилия вследствие 
ранения протоков [137, 139].

Стеноз воротной вены представляет собой до-
статочно редкое венозное осложнение после транс-
плантации печени. Чаще всего он развивается пос-
ле трансплантации фрагментов печени детям либо 
после трансплантации фрагментов печени от живых 
доноров. УЗИ является важным диагностическим 
инструментом, помогающим клиницисту, поскольку 
большинство бессимптомных случаев могут прогрес-
сировать до тех пор, пока СВВ не будет клинически 
проявляться признаками портальной гипертензии, 
которая, в свою очередь, отрицательно скажется на 
прогнозе выживаемости трансплантата и в конечном 
счете выживания пациента.

Доказано, что перкутанное вмешательство с раз-
мещением стента является предпочтительным мето-
дом для лечения с высоким уровнем успеха и низкой 
частотой рецидивов и/или осложнений.
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3.2. Осложнения нижней полой вены 
и печеночных вен

В настоящее время нарушение оттока крови от 
трансплантата печени путем перегиба, стеноза или 
тромбоза нижней полой вены (НПВ) или печеноч-
ных вен, особенно при трансплантациях от живых 
доноров, является редким осложнением после транс-
плантации печени с зарегистрированной частотой 
менее 3% [142, 143].

Клиническая картина и диагностика
Клинические проявления многообразны: отеки 

нижних конечностей, гепатомегалия, асцит, гидрото-
ракс, синдром Бадда–Киари, полисерозит, нарушение 
функции печени, полиорганная недостаточность, что 
в конечном итоге может привести к потере транс-
плантата и гибели пациента [6, 110, 144].

Основным фактором риска, приводящим к каваль-
ным осложнениям, являются технические ошибки в 
выполнении кавального анастомоза, которые при-
водят к его перегибу или тромбозу в раннем после-
операционном периоде. Многие авторы разрабаты-
вали технические интраоперационные техники для 
профилактики данных осложнений. Так, были раз-
работаны техники Piggi-Back и модифицированная 
версия Piggi-Back, то есть техники гепатэктомии с 
сохранением нижней полой вены реципиента и фор-
мированием кавального анастомоза непосредственно 
с печеночными венами реципиента [145–151].

В позднем послеоперационном периоде хрониче-
ский стеноз в области кавального анастомоза являет-
ся результатом фиброза, гиперплазии и/или внеш ней 

компрессии ввиду увеличения трансплантата печени 
[6, 110, 144].

Диагноз ставят на основании УЗДГ, КТ (рис. 8) 
с внутривенным контрастированием и с помощью 
трансъюгулярной каваграфии, которая позволяет 
обеспечить проведение лечебных манипуляций во 
время проведения процедуры [152].

Лечение кавальных осложнений
Методы лечения зависят от того, насколько в от-

даленные сроки от трансплантации развились ос-
ложнения, связанные с нарушением оттока крови 
от трансплантата. В случае тяжелой дисфункции 
трансплантата или при развитии мультиорганной 
недостаточности всегда показано выполнить ре-
трансплантацию [132, 152].

Помимо этого, мини-инвазивные эндоваску-
лярные вмешательства являются методом выбора, 
поскольку смертность после проведения мини-ин-
вазивной операции составляет 11,1% по сравнению 
с 41,6% для пациентов, которым выполнили ретранс-
плантацию.

Ангиопластика путем баллонной дилатации че-
рез трансъюгулярный доступ может восстановить 
проходимость анастомоза почти в 100% случаев, но 
рецидив стеноза случается довольно часто, и могут 
потребоваться повторные ангиопластики [152].

В литературе описано, что стентирование каваль-
ного анастомоза может быть лучшим вариантом ле-
чения с высоким уровнем успеха в пределах от 73 до 
100% . Этот метод безопасный и показывает хорошие 
отдаленные результаты [132, 139, 152–160].

      

Рис. 7. Чрескожная чреспеченочная ретроградная портография: а – стрелкой обозначено место стеноза воротной вены 
при чрескожно-чреспеченочной портографии; б – эффект после баллонной ангиопластики места стеноза воротной 
вены [106]

Fig. 7. Percutaneus retrograde portography: a – the arrow indicates the site of portal vein stenosis in percutaneous transhepatic 
portography; б – effect after balloon angioplasty of the site of portal vein stenosis [106]

а б
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4. ЗАКлЮчеНие и ВЫВОдЫ
Сосудистые осложнения по-прежнему остаются 

серьезной проблемой после трансплантации печени. 
Они несут высокий уровень смертности, особенно 
если манифестируют в раннем послеоперационном 
периоде (первый месяц после проведенной транс-
плантации) и если их диагностика не была вовремя 
проведена.

Единственным решением для снижения тяжести 
течения сосудистых осложнений является их предот-
вращение путем борьбы с факторами риска, и если 
это невозможно, необходима своевременная диагнос-
тика, даже у пациентов с бессимптомным течением.

Многие трансплантологические центры во всем 
мире для диагностики сосудистых осложнений ис-
пользуют УЗИ (УЗДГ), а если результаты сомни-
тельны, то проводят компьютерную томографию с 
контрастированием или ангиографию.

Если выявлено сосудистое осложнение и у паци-
ента нет тяжелой дисфункции трансплантата печени, 
целесообразнее попытаться разрешить осложнение 
путем эндоваскулярной коррекции кровотока, по-
скольку этот метод продемонстрировал эффективные 
и безопасные результаты.

И наоборот, если есть серьезные последствия 
для трансплантата печени, наиболее эффективной 
лечебной процедурой является экстренная ретранс-
плантация, которая показывает лучшие результаты с 
точки зрения эффективности и выживаемости. Одна-

ко недостаток донорских органов резко ограничивает 
этот вариант лечения.
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Актуальность. Возможность индукции иммунологической толерантности у реципиентов аллогенного 
органного трансплантата является научной задачей трансплантологического сообщества, поскольку это 
обеспечит вероятность полного приживления чужеродного органа. Однако в настоящее время такая задача 
остается трудновыполнимой. Цель: продемонстрировать длительное функционирование трансплантата 
почки без признаков острого отторжения и иммуносупрессивной терапии у пациентки, которой по поводу 
посттрансплантационного лимфопролиферативного заболевания была выполнена аллогенная трансплан-
тация аллогенных стволовых гемопоэтических клеток (ТГСК) от гаплоидентичного донора. Методы и 
материалы. Оценку функции трансплантата реципиента проводили с использованием клинико-лабора-
торных, инструментальных и патоморфологических методов исследования. Результаты. У реципиента 
почки на фоне отсутствия иммуносупрессивной терапии сроком более четырех лет отмечено сохранение 
стабильной удовлетворительной функции почечного трансплантата. Заключение. Описанный клинический 
случай свидетельствует о развитии иммунологической толерантности к трансплантату почки у реципиента 
аллогенных стволовых гемопоэтических клеток (ГСК).
Ключевые  слова:  иммунологическая толерантность, трансплантация почки,  химеризм.



74

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXV   № 4–2023

ВВедеНие
Основной проблемой трансплантации органов 

является иммунный ответ организма, проявляющий-
ся реакцией отторжения острого или хронического 
характера. Иммуносупрессивная терапия (ИСТ) в 
большинстве случаев подавляет иммунитет и поз-
воляет функционировать трансплантированным ор-
ганам ограниченное время. В настоящее время все 
известные иммуносупрессанты обладают более или 
менее значимыми побочными эффектами, что побуж-
дает исследователей разрабатывать новые способы 
подавления иммунной системы [1]. Оптимальным 
представляется развитие иммунной толерантности 
реципиента, позволяющей трансплантату функцио-
нировать максимально долго и эффективно. Под 
толерантностью иммунной системы понимают от-
сутствие специфического ответа на определенные 
чужеродные антигены при сохранении возможнос-
ти развить полноценный ответ на другие антигены. 
Сосуществование клеток не одного генетического 
происхождения в одном индивидууме называется 
биологической химерой. Химеризм классифицируют 
на полный и смешанный. Полный химеризм сущест-
вует, когда все гемопоэтические клетки имеют до-
норское происхождение, в то время как смешанный 
химеризм представляет собой сосуществование как 
донорских, так и реципиентских клеток в различных 
пропорциях [2]. Смешанный гемопоэтический химе-
ризм впервые был описан Owen в 1945 г. Он показал, 

что разнояйцовые телята-близнецы с общим плацен-
тарным кровообращением являются химерными и 
толерантными друг к другу [3]. В 1953 году Billing-
ham, Brent, Medawar et al. описали состояние «ак-
тивно приобретенной толерантности» к кожным ал-
лотрансплантатам, развивающееся после пересадки 
жизнеспособных аллогенных клеток эмбрионам или 
новорожденным мышам [4]. Исследования смешан-
ного химеризма и иммунологической толерантности 
на животных привели к использованию транспланта-
ции ГСК как способу индукции толерантности при 
пересадке солидных органов у людей [5–7].

Формирование толерантности является опреде-
ляющим условием длительного функционирования 
пересаженных органов и тканей. По механизму раз-
вития выделяют центральную и периферическую то-
лерантность. Центральная толерантность направлена 
на предупреждение появления аутореактивных T- и 
B-лимфоцитов в процессе их созревания и происхо-
дит в центральных органах иммуногенеза в тимусе 
и костном мозге [8, 9]. Элиминация потенциально 
опасных Т-лимфоцитов, реагирующих на собствен-
ные антигены, в этом случае осуществляется путем 
индукции программируемой гибели (апоптоз) кле-
ток. Такой механизм получил название клональной 
делеции или негативной селекции. Для В-лимфо-
цитов возможен также другой механизм, а именно 
редактирование рецепторов, в результате чего по-
следние более не могут связываться с собственными 
антигенами. При трансплантации аллогенных ГСК 

caSe rePOrT On PrOlOnGeD KiDneY GrafT SurViVal 
wiThOuT iMMunOSuPPreSSiVe TheraPY afTer allOGeneic 
heMaTOPOieTic STeM cell TranSPlanTaTiOn
N.V.  Shmarina1, 2, N.V. Borovkova1, 2, E.S.  Stolyarevich3, V.A. Vasilyeva4, R.V.  Storozhev1, 
I.V. Dmitriev1, 2, A.G. Balkarov1, 2, E.N. Parovichnikova4
1 Sklifosovsky Research Institute of Emergency Care, Moscow, Russian Federation
2 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
3 Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation 
4 National Medical Research Centre for Hematology, Moscow, Russian Federation

Background. The possibility of inducing immunological tolerance in allogeneic organ transplant recipients is 
a research goal of the transplantology community, as it will ensure the likelihood of complete engraftment of a 
foreign organ. However, such a task presently remains difficult to accomplish. Objective: to demonstrate long-
term kidney graft survival without signs of acute rejection and without immunosuppressive therapy in a patient 
who underwent allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) from a haploidentical donor for 
post-transplant lymphoproliferative disorder (PTLD). Methods and materials. Recipient’s graft function was 
assessed using clinical, laboratory, instrumental and pathomorphological examination methods. Results. With 
no immunosuppressive therapy for more than four years, the kidney recipient showed stable, satisfactory graft 
function. Conclusion. The described clinical case demonstrates the development of immunological tolerance to 
a kidney graft in a recipient of allogeneic hematopoietic stem cells (HSCs).
Keywords:  immunological  tolerance,  kidney  transplantation,  chimerism.
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(алло-ТГСК) центральная толерантность является 
ключевым механизмом и определяется наличием и 
селекцией в тимусе иммунных клеток донора [10]. 
При алло-ТГСК вновь образованные в костном мозге 
незрелые Т-клетки для дальнейшего созревания и 
пролиферации заселяют тимус, где активно проли-
ферируют и проходят позитивную селекцию путем 
связывания с короткими фрагментами белков на мо-
лекулах главного комплекса гистосовместимости, ко-
торый у человека обозначают как HLA (англ. Human 
leukocyte antigens) I и II классов. В результате процесс 
положительного отбора приводит к выживанию зре-
лых CD8+ и CD4+ Т-клеток, способных распознавать 
молекулы HLA [11]. В случае если Т-клеточные ре-
цепторы слишком сильно связываются с молекулами 
HLA в тимусе, внутриклеточная передача сигналов 
настолько сильна, что заканчивается апоптотической 
гибелью клеток, тем самым уничтожаются клетки с 
высокой вероятностью развития аутореактивности 
(негативная селекция).

Периферическая (посттимическая) толерантность 
направлена на выявление и контроль аутореактивных 
клонов клеток, избежавших механизмов центральной 
толерантности. Периферическая толерантность обес-
печивается разными механизмами, в том числе пу-
тем игнорирования антигена при его недостаточном 
или избыточном количестве, а также при наруше-
нии презентации антигена, анергией T-клеток за счет 
недостаточной экспрессии Т-клеточного рецептора 
или корецепторных молекул, негативной активацией 
лимфоцитов, приводящей их к апоптозу, и действи-
ем Т-регуляторных клеток. Учитывая токсичность 
иммуносупрессивной терапии, продолжается поиск 
подходов, направленных на индукцию толерантности 
после трансплантации солидных органов. Эти под-
ходы включают костимуляторную блокаду, лимфо-
деплецию, индукцию формирования регуляторных 
Т-клеток и смешанного химеризма [12]. Несмотря 
на достигнутые успехи исследований по индукции 
толерантности иммунной системы на животных мо-
делях, перенос предлагаемых стратегий на людей 
представляется сложным.

Попытки избежать или минимизировать ИСТ у 
пациентов после трансплантации почки приводят к 
быстрому развитию отторжения и потери функции 
трансплантата [13]. В наблюдении, о котором мы 
хотим сообщить, можно говорить о формировании у 
пациентки толерантности к трансплантированному 
органу.

Цель: продемонстрировать длительное функцио-
нирование трансплантата почки без признаков ост-
рого отторжения и иммуносупрессивной терапии у 
пациентки, которой по поводу посттрансплантаци-
онного лимфопролиферативного заболевания была 
выполнена аллогенная трансплантация аллогенных 

стволовых гемопоэтических клеток от гаплоиден-
тичного донора.

КлиНичеСКОе НАБлЮдеНие
У пациентки Б. 1985 года рождения в подрост-

ковом  возрасте  после  перенесенного фарингита 
диагностирован мезангиопролиферативный гломе-
рулонефрит, проведена патогенетическая терапия 
преднизолоном и микофенолатами. К совершенноле-
тию у девушки отмечено прогрессирование ХПН до 
терминальной стадии, в связи с чем начата терапия 
программным гемодиализом. В 2011 году в возрасте 
25 лет в НИИ СП им. Н.В. Склифосовского ей вы-
полнена аллотрансплантация почки от посмерт-
ного донора. Несовпадения по антигенам главного 
комплекса гистосовместимости в паре «донор–ре-
ципиент» составили четыре антигена: A3, B7, 35, 
Dr10. Пациентка получила стандартную иммуно-
супрессивную терапию: такролимус, микофенола-
ты, преднизолон и индукцию базиликсимабом на 0-е 
и 4-е послеоперационные сутки. Функция трансплан-
тата была отсроченной, восстановление диуреза 
наблюдали с 38-х суток послеоперационного перио-
да, нормализацию креатинина крови – на 57-е сутки 
(121 мкмоль/л). В 2013 году перенесла острый пиело-
нефрит трансплантата, тогда же была выполнена 
биопсия трансплантата, где выявлена хроническая 
трансплантационная нефропатия 1-й ст. В 2016 г. 
в связи с планируемой беременностью выполнена 
конверсия микофенолатов на азатиоприн. Удовлет-
ворительное состояние отмечала до апреля 2017 г., 
показатели азотистого обмена в крови составляли: 
креатинин 110–130 мкмоль/л, мочевина 7–8 ммоль/л.
В мае 2017 года отметила ухудшение состояния, 

которое клинически проявилось явлениями пищевой 
токсикоинфекции, лабораторно – повышением кре-
атинина крови до 170 мкмоль/л. С июня по август 
2017 г. состояние ухудшилось: появились слабость, 
эпизоды лихорадки, тяжесть в животе и увеличение 
его размеров, сухой кашель, за медицинской помощью 
не обращалась. В августе 2017 г. госпитализирована 
в отделение патологии трансплантированной почки 
ГКБ № 52 ДЗМ с лейкопенией – 2,8 × 109, протеин-
урией – 2,3 г/сут, повышением С-реактивного бел-
ка до 115 мг/дл и креатинином крови 214 мкмоль/л. 
В связи с лейкопенией отменен азатиоприн. Запо-
дозрено лимфопролиферативное заболевание, вы-
полнена  трепанобиопсия,  стернальная  пункция, 
взяты анализы на парапротеинемию. 23 августа 
2017 г. переведена в ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России, где установлен окончательный 
диагноз: диффузная B-крупноклеточная лимфома 
(посттрансплантационное лимфопролифератив-
ное заболевание (ПТЛЗ) – ДВККЛ) с поражением 
печени, селезенки, желудка и костного мозга, веро-
ятно, ассоциированная с иммуносупрессивной те-
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рапией. Учитывая тяжесть состояния, сепсис и 
иммунодефицит, была отменена оставшаяся ИСТ 
(такролимус и преднизолон). Для лечения ДВККЛ с 
26 августа 2017 г. по 11 января 2018 г. пациентке 
проведено 6 курсов CHOD (суммарные дозы: цикло-
фосфамид 1200 мг, доксорубицин 75 мг, винкристин 
2 мг, дексаметазон 80 мг) в сочетании с ритукси-
мабом (600 мг), первый курс проведен с предфазой, 
включавшей дексаметазон и циклофосфамид. После 
чего в течение года пациентка находилась в ремис-
сии по лимфопролиферативному заболеванию.
После завершения химиотерапии (6 курсов) в свя-

зи с риском отторжения почечного трансплантата 
с апреля 2018 г. больной была возобновлена ИСТ та-
кролимусом (2 мг/cут).
В январе 2019 г. диагностирован рецидив ПТЛЗ-

ДВККЛ, проведено 3 курса полихимиотерапии: ци-
тарабин (Σ = 4 гр) + этопозид (Σ = 400 мг) в соче-
тании с леналидомидом (Σ = 30 мг), первый курс 
был проведен с предфазой циклофосфамидом и де-
ксаметазоном. Достигнута вторая ПЭТ-негатив-
ная ремиссия ПТЛЗ-ДВККЛ. Сохранялась необходи-
мость возобновления иммуносупрессивной терапии 
для предотвращения отторжения трансплантата 
почки, что повлекло бы за собой очередной рецидив 
заболевания, в связи с этим 14.05.2019 пациентке 
выполнена трансплантация ГСК от родственного 
гаплоидентичного донора  (мамы) с применением 
технологии TCRαβ+/CD19+ деплеции трансплан-
тата. Выбор такого трансплантационного подхода 
определялся тем, что при нем не применяют дли-
тельную (6 месяцев) иммуносупрессивную терапию. 
Профилактику реакции «трансплантат против хо-
зяина» выполняли по схеме: ритуксимаб + бортезо-
миб + тоцилизумаб + абатацепт, и она была завер-
шена через 1 месяц после гаплоидентичной ТГСК. 
Предполагалось, что донорская иммунная система 
воспримет трансплантат почки как ткань хозяина и 
к нему также будет сформирована толерантность.
В связи с отсутствием приема иммуносупрессив-

ных препаратов в течение трех месяцев от момен-
та гаплоидентичной ТГСК для оценки состояния 
трансплантата почки в августе 2019 г. пациент-
ке проведено обследование в ГБУЗ «НИИ СП им. 
Н.В. Склифосовского ДЗМ». Данных за отторжение 
почечного аллотрансплантата (ПАТ) не получено: 
креатинин крови 120 мкмоль/л, скорость клубочко-
вой фильтрации (СКФ) 34 мл/мин, антитела к моле-
кулам HLA не выявлены. Учитывая нестандартную 
клиническую ситуацию и информированное согла-
сие пациентки, выполнена биопсия трансплантата 
почки, по данным которой признаков отторжения 
также не выявлено, отмечены умеренный фокаль-
ный глобальный гломерулосклероз, артериосклероз, 
интерстициальный фиброз и атрофия канальцев 
(рис. 1).

Коллегиально трансплантологами и гематоло-
гами принято решение о продолжении наблюдения 
пациентки без назначения иммуносупрессивной те-
рапии в связи с высоким риском развития рецидива 
ДВККЛ, а также в связи с высокой вероятностью 
формирования иммунологической толерантности 
вследствие функционирования новой донорской им-
мунной системы.
При повторной контрольной госпитализации в ап-

реле 2021 г.: состояние пациентки удовлетворитель-
ное, стабильное. За время госпитализации колебания 
креатинина в крови в диапазоне 162–178 мкмоль/л, 
скорость клубочковой фильтрации (СКФ) – 54 мл/
мин, суточная протеинурия – 1 г. По результатам 
ультразвукового исследования данных за дисфунк-
цию трансплантата не получено: размеры транс-
плантата в пределах нормальных значений – 112 × 
49 мм, артериальный кровоток регистрировался 
во всей почке до капсулы, индексы резистивности 
0,56–0,66 (рис. 2).
Учитывая умеренное повышение уровня креати-

нина крови и протеинурию, пациентке выполнена 
биопсия трансплантата почки. В гистологическом 
заключении отмечены хроническое неактивное от-
торжение, умеренный фиброз интерстиция и атро-
фия канальцев (рис. 3). Отложение C4d-компонента 
комплемента в тканях почечного трансплантата по 
данным иммунофлюоресцентного исследования не 
выявлено. При исследовании плазмы крови на наличие 
анти-HLA антител, в том числе донор-специфиче-
ских, получен отрицательный результат.
Учитывая отсутствие активного отторжения 

трансплантата почки, противокризовую терапию 

Рис. 1. Микрофотография. Препарат трансплантата поч-
ки: фокальный глобальный гломерулосклероз, артерио-
лосклероз, интерстициальный фиброз и атрофия каналь-
цев 2–3-й ст.

Fig. 1. Micrograph. Kidney transplant specimen: focal global 
glomerulosclerosis, arteriolosclerosis, interstitial fibrosis and 
tubular atrophy grade 2-3
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пациентке не проводили. В стационаре было прове-
дено консервативное лечение, направленное на улуч-
шение микроциркуляции в ПАТ, отмечено снижение 
креатинина крови до 150 мкмоль/л. Пациентка вы-
писана с рекомендациями продолжения наблюдения 
без приема иммуносупрессантов.
При контрольном осмотре в марте 2022 г. пациен-

тка Б. оставалась без иммуносупрессивной терапии, 
отмечала хорошее самочувствие, высокое качество 
жизни, была социально адаптирована – работала 
программистом. Лабораторно: креатинин крови 
составлял 168 мкмоль/л, мочевина – 13,6 ммоль/л, 
СКФ – 44 л/мин, суточная протеинурия – 0,86 г/сут. 
При ультразвуковом исследовании данных за дис-

функцию трансплантата почки получено не было. 
От проведения биопсии решено воздержаться в свя-
зи со стабильными показателями функции транс-
плантата.
В январе 2023 г. пациентка вызвана на плано-

вый  осмотр.  Иммуносупрессивные  препараты 
не  принимала. Самочувствие  было  удовлетвори-
тельным, продолжала работать. Креатинин кро-
ви – 154 мкмоль/л, мочевина – 17 ммоль/л, СКФ –  
44 мл/мин, суточная протеинурия – 0,87 г. При иссле-
довании в крови наличия антител к антигенам глав-
ного комплекса гистосовместимости не выявлено. 
По данным ультразвукового исследования признаков 
нарушения функции ПАТ не отметили (рис. 4).

Рис. 2. Ультрасонограмма почечного трансплантата пациентки Б., апрель 2021 г.

Fig. 2. Ultrasonogram of the kidney graft of patient B. April 2021

 

Рис. 3. Микрофотография. Препараты трансплантата почки: а – трансплантационная васкулопатия: утолщение стенок 
артерии за счет миоинтимальной пролиферации и интимального фиброза, воспалительные клетки в толще интимы; 
б – фокальный глобальный гломерулосклероз, интерстициальный фиброз и атрофия канальцев 2-й ст.

Fig. 3. Micrograph. Kidney graft specimens: a – transplant vasculopathy (arterial wall thickening due to myointimal prolife-
ration and intimal fibrosis, inflammatory cells in the intima thickness); б – focal global glomerulosclerosis, interstitial fibrosis 
and tubular atrophy grade 2
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Таким образом, по полученным данным можно 
говорить о стабильной удовлетворительной функ-
ции почечного трансплантата у пациентки, не полу-
чающей иммуносупрессивную терапию более 4 лет. 
Общий срок функции трансплантата на момент 
написания статьи составил 12 лет. В течение 4 лет 
после гаплоидентичной ТГСК, по данным контроль-
ных  обследований,  сохраняется ПЭТ-негативная 
ремиссия ПТЛЗ-ДБККЛ на фоне 100% донорско-
го химеризма при отсутствии признаков реакции 
«трансплантат против хозяина».

ОБСУЖдеНие
Представленное клиническое наблюдение явля-

ется уникальным примером развития толерантности 
к пересаженному солидному органу на фоне фор-
мирования полного гемопоэтического донорского 
химеризма вследствие трансплантации ГСК. Стоит 
отметить, что подход, в котором отмечалось развитие 
иммунологической толерантности при использова-
нии аллогенной ТГСК при трансплантации солидных 
органов, рассматривается как наиболее перспектив-
ное направление, позволяющее отказаться от имму-
носупрессивной терапии. Так, были опубликованы 
результаты трех пилотных исследований по индук-
ции толерантности к почечным аллотрансплантатам 
от живых доноров, выполненных в Стэнфордской, 
Северо-Западной и Массачусетской больницах об-
щего профиля [14, 15]. Пациентам проводили соче-
танную трансплантацию почки и костного мозга от 
HLA-несовместимого донора. На этапах подготовки 
к трансплантации все испытуемые получали немие-
лоаблативное кондиционирование. У пациентов до-

бивались развития стабильного химеризма в 38,5% 
случаев, транзиторного химеризма – в 26% случаев, 
что в 63% случаев позволило полностью отказаться 
от иммуносупрессивной терапии. Несмотря на хо-
рошее приживление почечного трансплантата, та-
кой подход крайне ограничен из-за высокого риска 
развития реакции «трансплантат против хозяина» 
[12, 14, 15].

Уникальность представленного нами случая раз-
вития толерантности к аллотрансплантату почки 
обусловлена рядом существенных отличий от опи-
санных в литературе стратегий индукции гемопо-
этического химеризма. Осложнением длительной 
иммуносупрессивной терапии у пациентки яви-
лось развитие агрессивной В-клеточной лимфомы 
через шесть лет после трансплантации почки. Ле-
чение посттрансплантационного лимфопролифе-
ративного заболевания включало в себя первый и 
повторный этапы программной химиотерапии и в 
последующем – трансплантацию аллогенных ГСК 
от родственного гаплоидентичного донора. Мы мо-
жем предположить, что формирование иммунологи-
ческой толерантности к аллотрансплантату почки, 
скорее всего, обусловлено тем, что клетки донор-
ской иммунной системы в процессе приживления 
и экспансии воспринимали почечный трансплантат 
как ткань хозяина по универсальному механизму. 
Так как для донорской иммунной системы все анти-
гены в организме реципиента чужие, то донорские 
аллореактивные Т-клетки были рестриктированы и 
в отношении аллотрансплантата почки.

Таким образом, вследствие того что после транс-
плантации аллогенных стволовых гемопоэтических 
клеток была индуцирована иммунологическая толе-
рантность не только ко всем тканям хозяина, но и к 
ткани, функционирующей в организме реципиента 
почки от другого донора, необходимости в пожиз-
ненном приеме иммуносупрессивных препаратов 
не было.

ЗАКлЮчеНие
Описанное клиническое наблюдение представля-

ет собой единственный в нашей практике успешный 
случай формирования иммунологической толерант-
ности, позволяющей пациентке с трансплантирован-
ной почкой обходиться без иммуносупрессивной те-
рапии более 4 лет.
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Введение. Атипичный гемолитико-уремический синдром (аГУС) – орфанное системное заболевание, кото-
рое воспроизводится в виде стихийной активации альтернативного пути системы комплемента и выража-
ется в виде системной тромботической микроангиопатии (ТМА). Классическую триаду симптомов аГУС 
составляют гемолитическая анемия, тромбоцитопения и острое повреждение почек (ОПП). На данный 
момент диагноз аГУС относится к числу диагнозов исключений и не имеет патогномоничных признаков. 
Он устанавливается на основе клинической картины заболевания после исключения других форм ТМА, 
как первичных, так и вторичных. Цель: повысить информированность врачей об орфанном заболевании, 
о методах диагностики и лечения аГУС на клиническом примере. Заключение. Крайне важна как можно 
более ранняя идентификация диагноза аГУС, так как своевременно начатая таргетная терапия позволяет 
значительно улучшить или полностью восстановить функцию пораженного органа.
Ключевые  слова:  атипичный  гемолитико-уремический  синдром, тромботическая микроангиопатия, 
трансплантация почки,  экулизумаб,  гемолитическая анемия, тромбоцитопения.
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Introduction. Atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) is a systemic orphan disease that reproduces as an un-
controlled activation of the alternative pathway of the complement system and is expressed as systemic thrombotic 
microangiopathy (TMA). The classical triad of aHUS symptoms are hemolytic anemia, thrombocytopenia, and 
acute kidney injury (AKI). Currently, diagnosis of aHUS is a diagnosis of exclusion and has no pathognomonic 
features. It is established based on the clinical presentation of the disease after excluding other forms of TMA, 
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ВВедеНие
Атипичный гемолитико-уремический синдром 

(аГУС) – хроническое системное заболевание, основу 
которого составляет изъян активации системы комп-
лемента, ведущий к массивному тромбообразованию 
в сосудах микроциркуляторного русла (комплемент-
опосредованная тромботическая микроангиопатия – 
ТМА) [1–3]. Распространенность заболевания в Рос-
сии точно не установлена, но сопоставима с таковой 
в Европе (1,5–1,8 случая на 1 млн населения) и США 
(около 2 случаев на 1 млн). Заболеваемость оценива-
ется как 0,2–0,5 случая на 1 млн населения в год [5]. 
Клиническое течение заболевания характеризуется 
значительным полиморфизмом симптомов, однако 
классической является триада симптомов – неиммун-
ная микроангиопатическая гемолитическая анемия, 
тромбоцитопения и острое почечное повреждение 
[1, 3]. Генерализованный характер ТМА при аГУС 
обусловливает развитие экстраренальных признаков 
болезни, связанных с поражением микроциркулятор-
ного русла различных органов и систем, в том числе 
головного мозга, сердца, легких, желудочно-кишеч-
ного тракта. Внепочечные проявления заболевания 
наблюдаются у 20% пациентов, из которых почти две 
трети имеют более одного экстраренального призна-
ка [1, 3].

Большинство пациентов с аГУС имеют в основе 
наследственную и/или приобретенную аномалию 
комплемента, которая приводит к нарушению регу-
ляции активности его альтернативного пути на по-
верхности эндотелия. Однако для развития синдрома 
у предрасположенных лиц необходимо воздействие 
комплемент-активирующих факторов (триггеров). 
Наиболее распространенными из них являются 
инфекции, аутоиммунные заболевания, злокачест-
венные новообразования, беременность и роды, 
трансплантация костного мозга и солидных органов, 
некоторые лекарственные препараты [1–4, 6]. Ниже 
приводится клинический случай развития клинико-
лабораторных проявлений тромботической микро-
ангиопатии (ТМА) после перенесенной аллогенной 
трансплантации трупной почки (АТТП).

КлиНичеСКиЙ СлУчАЙ
Пациентка  И.,  27  лет,  амбулаторная  карта 

№ 126734. С 2016 года регистрировалась проте-
инурия до 1 г/сут с «пустым» мочевым осадком, 
эпизоды повышения цифр артериального давления. 

Трактовалась как хронический гломерулонефрит. 
От выполнения нефробиопсии пациентка катего-
рически отказывалась, патогенетическую терапию 
не получала. Функция почек прогрессивно снижа-
лась, появилась и постепенно нарастала анемия. 
Обращало на себя внимание злокачественное те-
чение артериальной гипертензии, резистентной к 
многокомпонентной антигипертензивной терапии. 
На протяжении всего периода наблюдения уровень 
тромбоцитов оставался в пределах референтных 
значений, анемия расценивалась как проявление хро-
нической болезни почек. В январе 2022 года в связи с 
критически высокой азотемией, развитием анасарки 
экстренно начата заместительная почечная тера-
пия методом гемодиализа.
В ходе наблюдения в диализном центре достиг-

нуты целевые уровни гемоглобина, уровень тромбо-
цитов сохранялся в пределах референтных значений, 
сохранялся злокачественный характер артериаль-
ной гипертензии на фоне многокомпонентной ан-
тигипертензивной терапии, адекватного объема 
ультрафильтрации.
26.07.2022 года выполнена операция аллотранс-

плантации почки от посмертного иммуносовмес-
тимого  донора. Периоперационная  кровопотеря 
оценивалась  в  700  мл. Функция трансплантата 
отсроченная. Ранний послеоперационный период ос-
ложнился развитием рефлюкс-пиелонефрита транс-
плантата, ассоциированного с ростом Pseudomo-
nas aeroginosa, а также формированием гематомы 
ложа трансплантата. Лабораторно отмечалась 
анемия тяжелой степени – Hb 59 г/л Ht 19%; тром-
боцитопения до 108 × 109/л; лейкоцитоз 31 × 109/л; 
СРБ 71 мг/л, прокальцитонин 14 нг/мл; азотемия по 
креатинину 433 мкмоль/л, по мочевине 42 ммоль/л. 
Удален стент мочеточника трансплантата, на-
чата антибактериальная терапия согласно чувс-
твительности. С целью снижения иммуносупрессии 
уменьшена доза мофетила микофенолата до 1 г/сут, 
снижена концентрация такролимуса в сыворотке 
до минимально допустимого – 6 нг/мл, постепенно 
снижена доза глюкокортикостероидов (преднизо-
лон) до 5 мг в сутки.
На фоне проводимой терапии – положительный 

клинико-лабораторный эффект в виде нормализации 
температуры тела, снижения провоспалительных 
лабораторных маркеров, нарастания уровня тром-
боцитов до 330 × 109/л, снижения азотемии по кре-

both primary and secondary. Objective: to increase physicians’ awareness of this rare disease, the diagnosis and 
treatment of aHUS using a clinical case study. Conclusion. Early diagnosis of aHUS is extremely important, as 
timely targeted therapy can significantly improve or completely restore the functions of the affected organ.
Keywords:  atypical  hemolytic  uremic  syndrome,  thrombotic microangiopathy,  kidney  transplantation, 
eculizumab,  hemolytic  anemia,  thrombocytopenia.
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атинину до 260 мкмоль/л, мочевины до 10 ммоль/л. 
По данным УЗИ: гематома ложа трансплантата 
сохраняется в прежнем объеме, организуется со-
гласно срокам. 30.09.2022 года пациентка выписа-
на для амбулаторного наблюдения, иммуносупрес-
сивная терапия в объеме: такролимус, с целевыми 
значениями концентрации в сыворотке 8–12 нг/мл, 
преднизолон 10 мг в сутки, микофенолата мофетил 
1500 мг в сутки.
03.10.2022 года выполнен плановый лаборатор-

ный контроль: гемоглобин 86 г/л, тромбоциты 462 × 
109/л, азотемия по креатинину 485 мкмоль/л, по мо-
чевине 19 ммоль/л. Состояние пациентки расценено 
как острое отторжение трансплантата (клеточ-
ное?). С целью купирования острого отторжения 
инициирована пульс-терапия преднизолоном ex juvan-
ti bus. 04.10.2022 года выполнена диагностическая 
биопсия трансплантата.
06.10.2022 года возникла фебрильная лихорадка 

до 39 °С, лабораторно – нарастание провоспали-
тельных маркеров, бактериологическое исследова-
ние крови от 06.10.22 – рост Klebsiela pneumonia, 
Pseudomonas aeruginosa, штаммы полирезистент-
ные. По результатам МРТ органов малого таза: по 
задней поверхности почки, с распространением на 
нижне-переднюю поверхность почки подкапсульная 
хроническая гематома неоднородной структуры, 
~ размерами (верт. × фронт. × саг.) 10,9 × 7,4 × 3,4 см 
(прежние размеры 11,7 × 8,2 × 5,0 см от 06.08.2022, 
9,4 × 8,81 × 5,72 см от 03.08.2022); в проекции верх-
него полюса почки по латеральной поверхности опре-
деляется клиновидная зона ~ размерами 3,2 × 2,8 см; 
аналогичная зона прослеживается в нижнем полюсе 
почки ~ размерами 1,5 × 0,8 см – более вероятно 

зоны инфаркта; по ходу левых подвздошных сосудов, 
в левых отделах малого таза сохраняются хрони-
ческие гематомы, максимальными размерами 8,0 × 
2,0 см. Состояние пациентки расценено как сепсис 
на фоне иммуносупрессивной терапии, в качестве 
источника инфекции расценена подкапсульная ге-
матома трансплантата. 07.10.2022 года выполне-
на трансплантатэктомия, ревизия и санация ложа 
трансплантата,  отменена  иммуносупрессивная 
терапия, назначена комбинированная антибакте-
риальная терапия. На фоне проведенного лечения 
состояние пациентки с положительной динамикой в 
виде снижения уровня провоспалительных маркеров 
(СРБ, ПКТ), в бактериальном исследовании крови 
от 11.10.2022 года роста нет, однако сохранялись 
эпизоды фебрильной лихорадки, обращала на себя 
внимание анемия тяжелой степени, панцитопения. 
Продолжалась антибактериальная терапия, выпол-
нялись гемотрансфузии ЭР-взвеси.
10.10.2022 года получен результат гистологи-

ческого заключения материала биопсии почечного 
трансплантата: «Выполнено стандартное иссле-
дование биопсии почечного трансплантата: све-
тооптическим методом на парафиновых срезах с 
использованием окрасок гематоксилином-эозином, 
PAS-реакции, окраски трихромом по Массону, импре-
гнации солями серебра по Джонсу; иммунофлюорес-
центным методом на свежезамороженных срезах 
с использованием FITC-коньюгированных антител к 
IgA, IgG, IgM, C3, C1q, фибрину, легким цепям kappa 
и lambda; иммуногистохимическим иммуноперокси-
дазным методом с использованием антител к C4d-
компоненту системы комплемента и Polyoma-SV40. 
Выявлены диффузный тяжелый тубулит с острым 

 

Рис. 1. Световая микроскопия. Острое Т-клеточное отторжение: а – тяжелый тубулит (t3) и выраженная интерстици-
альная инфильтрация (i3), окраска гематоксилином-эозином, ×200; б – слабовыраженный эндартериит с единичными 
субэндотелиальными лимфоцитами (v1), импрегнация солями серебра по Джонсу, ×200

Fig. 1. Light microscopy. Acute T cell-mediated rejection: a – severe tubulitis (t3) and pronounced interstitial infiltration (i3), 
H&E stain, ×200; б – mild endarteritis with single subendothelial lymphocytes (v1), Jones’ methenamine silver stain, ×200

а б
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канальцевым некрозом и  густая интерстициаль-
ная  инфильтрация,  представленная  лимфоцита-
ми, плазматическими клетками, нейтрофильными 
лейкоцитами и единичными эозинофильными лей-
коцитами (рис. 1, а). В срезе единственной пред-
ставленной артерии среднего калибра определялся 
слабовыраженный эндартериит в виде незначитель-
ного субэндотелиального отека и немногочисленных 
субэндотелиальных лимфоцитов (рис. 1, б). Отме-
чено очаговое резкое утолщение стенок отдельных 
артериол и артерий мелкого калибра за счет выра-
женного субэндотелиального отека, с субтоталь-
ной обтурацией их просвета (рис. 2). Клубочки без 
патологии. Признаков хронизации нет, а именно гло-
мерулосклероза, тубуло-интерстициального фибро-
за и артериолосклероза. Иммунофлюоресцентное и 
иммуногистохимическое исследования не выявили 
специфической экспрессии.
По результатам исследования вынесено гистоло-

гическое заключение о сочетанном поражении ткани 
трансплантата:
1)  острое Т-клеточное отторжение, Banff II-A, с не-
значительным эндартериитом (v1), выраженным 
тубулитом (t3), выраженной интерстициальной 
инфильтрацией (i3); острым канальцевым некро-
зом; без признаков хронизации;

2)  очаговая острая обтурирующая микроангиопа-
тия трансплантата (очаговая ТМА) с фокаль-
ным резким субэндотелиальным отеком и суб-
тотальной обтурацией просветов отдельных 
артериол».

К гистологическому заключению патологом был 
сделан комментарий с диагностическим суждением 
о том, что, учитывая неверифицированное первич-
ное заболевание почек с утратой функции в молодом 
возрасте, анамнез высокой АГ и гистологическую 
картину очаговой ТМА, возможно первичное забо-
левание из группы аГУС и его рецидив в трансплан-
тате.
Учитывая гистологическое заключение и выска-

занное патологом в комментариях к нему предпо-
ложение об аГУС как основной причине утраты 
функции собственной почки, а также тот факт, 
что аГУС яляется, по сути, диагнозом исключения, 
пациентка была дообследована в рамках дифферен-
циального диагноза ТМА. Отмечалось незначитель-
ное повышение уровня ЛДГ до 308 Ед/л, прицельно 
исследована  структура популяции  эритроцитов, 
выявлен шизоцитоз 1–2%. Непрямая реакция Кумб-
са отрицательная. Выполнен ИФА на шига-ток-
син – отрицательно. Выполнялась диагностика ан-
тифосфолипидного синдрома (АФС) – результаты 
тестов на антинуклеарный фактор, антитела к 
бета-2 гликопротеиду, антитела к кардиолипину Ig 
M/Ig G отрицательные, что снижает вероятность 
наличия первичного и вторичного АФС. Выполнялось 
исследование системы комплемента – уровень С3 не-
значительно ниже референтных значений, С4 в пре-
делах референтных значений; выполнялась ди аг но-
сти ка ADAMTS-13 в плазме – 75,7%, что исключает 
диагноз «тромботическая тромбоцитопеническая 
пурпура»; антитела к фактору Н 2,6 Ед/мл (N < 32), 

 

Рис. 2. Световая микроскопия. Очаговая острая обтурирующая микроангиопатия: а – в срезе представлены три арте-
риолы: две из них с резким субэндотелиальным отеком стенки и обтурацией просветов, третья артериола интактна, 
PAS-реакция, ×200; б – в срезе представлены две артериолы: одна с выраженным субэндотелиальным отеком и рез-
ким сужением просвета, вторая интактна, импрегнация солями серебра по Джонсу, ×200

Fig. 2. Light microscopy. Focal acute occlusive microangiopathy: a – the slice shows three arterioles: two of them with severe 
subendothelial edema of the wall and lumen narrowing, the third arteriole is intact, PAS reaction, ×200; б – the slice shows 
two arterioles: one of them with pronounced subendothelial edema and severe lumen narrowing, the second one is intact, 
Jones’ methenamine silver stain, ×200

а б
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что снижает вероятность приобретенного (анти-
тельного варианта) аГУС.
В ноябре 2022 года в клинической картине на пер-

вый план выступила неврологическая симптомати-
ка – на фоне относительного благополучия появились 
эпизоды генерализованных судорог.
02.11.2022 года пациентке выполнена МРТ го лов-

но го мозга, картина:
–  подострой субдуральной гематомы в левой те-
менной области на фоне субарахноидального кро-
воизлияния, достоверно нельзя исключить при-
соединение воспалительных изменений по типу 
менингоэнцефалита;

–  правосторонней срединной дислокации.
Выполнена люмбальная пункция: получено 4 мл 

спинномозговой жидкости мутно-розового цвета. 
Ликвор вытекал под повышенным давлением 90 ка-
пель в минуту. Цитологическое исследование лик-
вора: цвет – розовый, мутный, цитоз 4,7 × 106/л, 
эритроциты в большом количестве, белок ликвора – 
0,3 г/л. Исключен инфекционный генез судорожного 
синдрома.
Начата противосудорожная терапия препара-

том левитирацетам в дозе 1000 мг в сутки с по-
степенным увеличением дозы до 1500 мг в сутки. 
На фоне монотерапии  сохранялись  судорожные 
эпизоды до 10 раз за 24 часа, к терапии добавлен 
фенобарбитал 0,3 г в сутки. При повторении эпилеп-
тических приступов с целью купирования вводился 
раствор тиопентала натрия.
Длительное время клинически превалировала нев-

рологическая симптоматика – серии судорожных 
припадков ежедневно, до 6–7 эпизодов в сутки, на 
фоне базисной противосудорожной терапии. Купи-
ровались введением раствора тиопентала натрия в 
больших дозах.
Лабораторно обращали на себя внимание сохра-

няющаяся анемия, коагулопатия, тромбоцитопения. 
Проводилась гемокомпонентная терапия – транс-
фузии ЭР-взвеси, криопреципитата, свежезаморо-
женной плазмы.
Учитывая анамнез заболевания (неверифициро-

ванный гломерулонефрит, злокачественная арте-
риальная гипертензия, триада ТМА после транс-
плантации почки), исключение возможных других 
первичных (тромботическая тромбоцитопеническая 
пурпура, ЅТЕС-гемолитико-уремический синдром) и 
вторичных TMA, состояние пациентки расценено 
как рецидив аГУС после перенесенной трансплан-
тации почки.
В  связи  с тем что предполагаемая  польза  от 

проведения таргетной терапии аГУС превышала 
риск от возможных побочных явлений, было приня-
то решение о начале лечения препаратом Элизария 
(Экулизумаб) по схеме: 900 мг в/в 4 недели, на 5-й не-

деле – 1200 мг, в последующем – 1200 мг в/в 1 раз в 
2 недели, на фоне антибактериальной профилактики 
менингококковой инфекции, вплоть до появления воз-
можности вакцинации.
С 23.11.2022 года начата таргетная терапия. 

На фоне терапии, уже после первого введения, от-
мечалась положительная клинико-лабораторная ди-
намика в виде улучшения общего состояния, регресса 
генерализованных судорожных припадков – тониче-
ские и клонические судороги купированы полностью 
на фоне снижения дозы базисной противосудорож-
ной терапии, снизилась выраженность артериаль-
ной гипертензии; лабораторно – повышение уров-
ня тромбоцитов (до 286 × 109/л), гемоглобина (до 
93 г/л), снижение уровня ЛДГ (до 196 Ед/л).
Пациентка выписана 27.12.2022 года для про-

должения таргетной терапии и проведения сеансов 
заместительной почечной терапии амбулаторно в 
диализном центре. Запланировано выполнение ге-
нетического скрининга панели заболевания «Ати-
пичный гемолитико-уремический синдром» с целью 
определения необходимой длительности таргетной 
терапии и прогноза заболевания.

ОБСУЖдеНие
В представленном наблюдении имеет место 

анамнез злокачественной артериальной гипертен-
зии и неверифицированное заболевание, привед-
шее к терминальной стадии хронической болезни 
почек. Симп то мы, характерные для аГУС – анемия, 
снижение уровня тромбоцитов и острое почечное 
повреждение трансплантата, – развились у пациен-
тки в раннем послеоперационном периоде. Однако 
неспецифичные симптомы были расценены как по-
следствия кровопотери значимого объема во время 
операции, с последующим формированием гематомы 
ложа трансплантата и отсроченной функцией транс-
плантата. Обсуждение диагноза ТМА стало возмож-
ным в первую очередь благодаря результатам мор-
фологического исследования ткани трансплантата и 
было затруднено на фоне развития послеоперацион-
ных осложнений и текущего септического состояния. 
Данное наблюдение иллюстрирует сложность диа-
гностики аГУС, а также вероятность благоприятного 
исхода при условии своевременно установленного 
диагноза и незамедлительного начала адекватной 
терапии. Особенностью таргетной терапии Экули-
зумабом является возможность улучшения функции 
вовлеченного органа или полного регресса органных 
поражений, в данном примере – головного мозга.

ЗАКлЮчеНие
В последние годы тема диагностики и лечения 

аГУС активно обсуждается в медицинском сооб-
ществе и широко распространена в специальной 
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литературе. Однако несмотря на простейшие и ба-
нальные клинические признаки – тромбоцитопения 
и гемолитическая анемия, диагностика аГУС все 
еще представляется трудной в связи с отсутствием 
патогномоничных признаков и является диагнозом 
исключения.
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МиелОидНАЯ САрКОМА трАНСПлАНтАтА ПОчКи: 
КлиНичеСКОе НАБлЮдеНие и АКтУАльНОСть 
МеЖдиСЦиПлиНАрНОГО ПОдХОдА В терАПии 
и диАГНОСтиКе
Н.А. Чичагова1, 2, Д.В. Гоголев1, 2, Д.О. Кузьмин1, 2, А.Н. Ананьев1, 2, А.А. Кутенков1, 2, 
А.А. Галкин1, Т.Б. Капитульская1, Д.Д. Федотова1, И.В. Ульянкина1, 2, О.Н. Резник1, 2, 
С.Ф. Багненко1
1 ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет 
имени академика И.П. Павлова», Санкт-Петербург, Российская Федерация 
2 ГБУ «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт скорой помощи 
имени И.И. Джанелидзе», Санкт-Петербург, Российская Федерация

Актуальность. Злокачественные новообразования (ЗНО) являются одной из главных причин неблагопри-
ятных исходов у реципиентов солидных органов в отдаленные сроки после трансплантации. Локализация 
ЗНО в трансплантированном органе может стать причиной утраты его функции. Среди причин поздней 
потери трансплантата почки злокачественные новообразования занимают одну из лидирующих позиций, 
после хронической дисфункции трансплантата и инфекций. Заболеваемость различными типами злока-
чественных новообразований различается в зависимости от трансплантированного органа. Знание этио-
логии, патогенеза, особенностей диагностики и лечения злокачественных новообразований у реципиентов 
трансплантатов солидных органов – значимая часть скрининга на любой стадии посттрансплантационного 
периода. Несвоевременная диагностика злокачественных новообразований пересаженной почки в условиях 
разобщения этапности лечения и наблюдения не только приводит к утрате трансплантата, но и ставит под 
угрозу жизнь реципиентов. Описание клинического случая. Пациентка 29 лет. В анамнезе: IgA-нефро-
патия с исходом в нефросклероз. Заместительная почечная терапия (ЗПТ) программным гемодиализом с 
марта 2019 г. Трансплантация почки от посмертного донора на правые наружные подвздошные сосуды от 
13.03.2019 г. Функция трансплантата немедленная. В октябре 2020 г. впервые выявлено новообразование 
трансплантированной почки. В ноябре 2021 г. экстренно выполнена нефрэктомия трансплантата по жиз-
ненным показаниям. Проводилась антибактериальная, противогрибковая терапия. Получены результаты 
морфологического исследования удаленного почечного трансплантата с иммуногистохимией (ИГХ). 
Структура и фенотип опухоли соответствуют миелоидной саркоме. Трепанобиопсия: нормоклеточный 
костный мозг. Заключение. У пациентки 29 лет была диагностирована миелоидная саркома трансплан-
тата почки с развитием паранеопластического синдрома, явлений полиорганной недостаточности. В на-
стоящее время пациентка получает ЗПТ программным гемодиализом в плановом порядке. Пациенты с 
трансплантированными органами нуждаются в курации с привлечением мультидисциплинарной команды 
профильных и узкоспециализированных специалистов с учетом коморбидного статуса и особенностей 
течения основного заболевания.
Ключевые  слова: миелоидная  саркома, трансплантация почки,  хроническая болезнь почек, 
иммуногистохимия,  патоморфология,  онкогематология.
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ВВедеНие
Среди причин поздней потери трансплантата 

почки злокачественные новообразования занимают 
одну из лидирующих позиций, после хронической 
дисфункции трансплантата и инфекций, и состав-
ляют примерно 10% [1]. Чаще всего речь идет о 
посттрансплантационных лимфопролиферативных 
заболеваниях и онкологических заболеваниях почек, 
однако, безусловно, не исключены и другие локали-
зации опухоли [2]. Риск канцерогенеза у реципиентов 
трансплантата значительно выше, чем у населения в 
целом, в связи утратой иммунологического надзора 
за появлением и размножением атипичных клеток 
на фоне приема медикаментозной иммуносупрес-
сии. Считается, что посттрансплантационные зло-
качественные новообразования развиваются по трем 
механизмам: развитие de novo, передача от донора и 
рецидив предтрансплантационных злокачественных 
новообразований у реципиента. Хотя немеланомный 
рак кожи, саркома Капоши, посттрансплантационное 

лимфопролиферативное заболевание, аногениталь-
ный рак и рак легких являются злокачественными но-
вообразованиями, которые, как полагают, возникают 
de novo, злокачественная меланома и рак, возникаю-
щий в почечном аллотрансплантате, часто связаны 
с донором [3]. Немеланомный рак кожи, рак губы, 
посттрансплантационные лимфопролиферативные 
заболевания и рак анального канала имеют наиболь-
шую распространенность в популяции реципиентов 
органов. Заболеваемость различными типами злока-
чественных новообразований различается в зависи-
мости от трансплантированного органа [4].

Развитие миелоидной саркомы у пациентов после 
трансплантации почки встречается очень редко, в 
мировой литературе описано всего несколько слу-
чаев [5–10].

Миелоидная саркома (экстрамедуллярная мие-
лоидная опухоль, гранулоцитарная саркома, хлоро-
ма) – опухоль, состоящая из миелоидных клеток-
пред шест вен ниц, возникающая в любом месте, 

DOnOr-DeriVeD MYelOiD SarcOMa in a KiDneY 
TranSPlanT reciPienT: clinical caSe STuDY 
anD releVance Of a MulTiDiSciPlinarY aPPrOach 
in TheraPY anD DiaGnOSiS
N.A. Chichagova1, 2, D.V. Gogolev1, 2, D.O. Kuzmin1, 2, A.N. Ananyev1, 2, A.A. Kutenkov1, 2, 
A.A. Galkin1,  T.B. Kapitulskaya1, D.D. Fedotova1,  I.V. Ulyankina1, 2, O.N. Reznik1, 2, 
S.F. Bagnenko1
1 Pavlov University, St. Petersburg, Russian Federation
2 St. Petersburg Research Institute of Emergency Medicine, St. Petersburg, Russian Federation

Background. Malignant tumors are one of the main causes of unfavorable outcomes in solid organ transplant 
recipients in the long term after transplantation. Localization of these tumors in a transplanted organ may cause 
loss of graft function. After chronic graft dysfunction and infections, malignant neoplasms come next as one of 
the leading causes of late kidney graft loss. The incidence of different types of malignancies varies according to 
the transplanted organ. Knowledge of etiology, pathogenesis, peculiarities of diagnosis and treatment of malignant 
tumors in solid organ transplant recipients is a significant part of screening at any stage of post-transplant period. 
Late diagnosis of malignancies in a transplanted kidney amidst disconnected stages of treatment and follow-up 
leads not only to graft loss, but also jeopardizes the life of recipients. Clinical case description. The patient is 
a 29-year-old female. History: IgA nephropathy with nephrosclerosis. Renal replacement therapy (RRT) with 
long-term hemodialysis since March 2019. Kidney transplantation from a deceased donor to the right external 
iliac vessels on March 13, 2019. Graft function is immediate. In October 2020, a tumor in the transplanted kidney 
was detected for the first time. In November 2021, an emergency graft nephrectomy was performed for health 
reasons. Antibacterial, antifungal therapy was carried out. Results of morphological study of the removed renal 
graft with immunohistochemistry (IHC) were obtained. The structure and phenotype of the tumor are consistent 
with myeloid sarcoma. Trephine biopsy: normocellular bone marrow. Conclusion. The 29-year-old patient was 
diagnosed with donor-derived myeloid sarcoma in her kidney transplant with the development of paraneoplastic 
syndrome and multi-organ failure. Currently, the patient is receiving RRT by long-term scheduled hemodialysis. 
Organ recipients need to be managed by a multidisciplinary team of specialized and highly specialized specialists, 
taking into account comorbid status and features of the course of the underlying disease.
Keywords: myeloid  sarcoma,  kidney  transplantation,  chronic  kidney disease,  immunohistochemistry, 
pathomorphology,  oncohematology.
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отличном от костного мозга (наиболее часто в коже, 
лимфатических узлах, желудочно-кишечном тракте, 
костях, мягких тканях и яичках). Миелоидная сарко-
ма может развиваться de novo, предшествуя острому 
миелоидному лейкозу (ОМЛ), параллельно разви-
тию ОМЛ или манифестировать в качестве бластной 
трансформации миелодиспластического синдрома, 
миелопролиферативного заболевания. Диагноз ус-
танавливают на основании биопсии опухолевого 
образования и использования в дальнейшем цито-
химических и иммуногистохимических методов. 
Саркома в общей популяции встречается у 2,5–9,11% 
больных ОМЛ [11]. Изолированная миелосаркома, 
без поражения костного мозга, встречается крайне 
редко (менее 1% случаев) [12]. Частота неправильной 
диагностики составляет 75%, а при использовании 
ИГХ – 25–47% [13–15].

Стоит отметить, что традиционный цитогенети-
ческий анализ при миелоидной саркоме проводится 
редко, так как на момент постановки диагноза ее 
часто принимают за солидную опухоль, а образцы, 
подходящие для цитогенетического анализа, не соби-
раются. Большинство данных о геномных аномалиях 
получено из отчетов об отдельных случаях и карио-
типирования соответствующего костного мозга, тог-
да как образцы миелоидной саркомы были протес-
тированы на наличие целевых аномалий с помощью 
флуоресцентной гибридизации in situ (FISH) [16]. 
Сообщается о полном соответствии между FISH и 
обычными цитогенетическими результатами только 
у 71% поддающихся оценке пациентов [17]. Это го-
ворит о том, что традиционные цитогенетические ис-
следования как костного мозга, так и бластов перифе-
рической крови (если они есть), а также FISH-анализ 
клеток миелоидной саркомы дополняют друг друга и 
должны проводиться в клинических условиях. При 
изолированной миелоидной саркоме рекомендуется 
провести FISH или обычный цитогенетический ана-
лиз свежеполученных клеток саркомы [18].

КлиНичеСКОе НАБлЮдеНие
Пациентка  29  лет  с  длительным  анамнезом 

IgA-нефропатии с исходом в нефросклероз, потре-
бовавшей начала ЗПТ программным гемодиализом 
с марта 2019 г.
В трансплантационном центре Сибирского фе-

дерального округа выполнена трансплантация почки 
от посмертного донора на правые наружные под-
вздошные сосуды от 13.03.2019 г. Функция транс-
плантата  немедленная.  Индукционная  терапия 
представлена базиликсимабом, метилпреднизоло-
ном. В послеоперационном периоде назначена имму-
носупрессивная терапия циклоспорином, микофено-
ловой кислотой, метилпреднизолоном. Пациентка 
была выписана на амбулаторный этап по месту жи-
тельства – в Дальневосточный федеральный округ, 

где наблюдалась нефрологом. Периодичность обсле-
дований и их объем по месту жительства неизвест-
ны. Связь со специалистами центра, где выполнялась 
трансплантация, пациенткой не поддерживалась. 
Данные амбулаторного наблюдения представлены 
не в полном объеме. Из предоставленной докумен-
тации известно, что в октябре 2020 г. у пациентки 
появились жалобы на боль в области транспланта-
та, жидкий стул, общую слабость. При выполне-
нии ультразвукового исследования (УЗИ) по месту 
жительства впервые было выявлено гипоэхогенное 
новообразование в нижней трети транспланти-
рованной почки размерами 23 × 29 мм (по Bosniak 
специалистами по месту жительства не классифи-
цировано). Учитывая данные лабораторного обсле-
дования, данные МРТ (протокол не предоставлен), 
выявленные изменения трактовались курирующим 
нефрологом  как  пиелонефрит  трансплантата. 
Проводилась антибактериальная терапия Эрта-
пенемом с выраженной положительной динамикой. 
Учитывая стабильные лабораторные показатели, 
была выбрана тактика динамического наблюдения. 
На последующих нерегулярных ультразвуковых скри-
нингах образование в трансплантированной почке 
расценивалось специалистами как киста.
В сентябре 2021 г., по данным МРТ, в нижнем по-

люсе выявлено увеличение образования неправильной 
округлой формы с нечеткими, неровными контурами, 
неоднородной структуры (за счет наличия участков 
некроза и кистовидных включений), размерами 63 × 
66 мм с гетерогенным накоплением контрастного 
вещества. Уровень азотемии в указанный период 
неизвестен.
Вслед за этим по месту жительства выполнена 

биопсия  образования трансплантированной поч-
ки – 11.10.2021 г. По результатам гистологическо-
го исследования биоптата не исключалось наличие 
лимфопролиферативного заболевания. ИГХ-иссле-
дование не проводилось в связи с недостаточным 
количеством материала.
Для дальнейшего обследования и лечения в ноябре 

2021 года пациентка самостоятельно обратилась в 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова г. Санкт-Петер-
бурга. При пересмотре морфологических препаратов 
картина и иммунофенотип инфильтрата из клеток 
гемопоэтического ряда. В пределах имеющегося био-
птата, с учетом клинических данных и негативнос-
ти ко многим линейным маркерам, нельзя категорич-
но дифференцировать реактивный воспалительный 
инфильтрат и лимфопролиферативное заболевание. 
Более точный дифференциальный диагноз может 
быть проведен по более объемному материалу.
В то же время у пациентки ухудшилось само-

чувствие, появились жалобы на снижение диуреза. 
Отмечалось нарастание уровня азотемии на догос-
питальном этапе, выявленное в ходе консультаций 
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в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова. 02.11.2021 г. 
пациентка была экстренно  госпитализирована в 
непрофильный  стационар  г.  Санкт-Петербурга, 
где в связи с гидронефрозом трансплантированной 
почки была выполнена чрескожная неф ро пие ло сто-
мия трансплантата. Диагностировано острое по-
чечное повреждение (ОПП) постренального генеза. 
На фоне проводимого лечения достигнута положи-
тельная клинико-лабораторная динамика. В ходе 
данной госпитализации было принято решение о 
выполнении повторной тонкоигольной перкутанной 
нефробиопсии образования трансплантата. После-
операционный период осложнился формированием 
гематомы передней брюшной стенки. Проводилась 
антибактериальная терапия, трансфузии  эрит-
роцитарной массы. Пациентка была выписана из 
стационара по собственному желанию 11.11.2021 г.
В те же сутки, в связи с прогрессирующим ухуд-

шением  состояния,  пациентка  самостоятельно 
обратилась  в  отделение трансплантации  почки 
ПСПбГМУ им. И.П. Павлова.
Результаты  повторной  биопсии  образования 

трансплантата почки (от 08.11.2021 г.) на момент 
поступления находились в работе.
При осмотре: состояние тяжелое, гемодинами-

ка стабильная, дыхание самостоятельное, на фоне 
инсуффляции кислородом 5 л/мин сатурация 90%, 
температура тела 38 °С, объем диуреза снижен до 
750 мл в сутки.
На момент поступления пациентка продолжала 

получать базовую иммуносупрессивную терапию. 
Отменен прием микофеноловой кислоты.
На рентгенограмме органов грудной клетки при-

знаки гипергидратации: в левой плевральной полости 
определяется жидкость до уровня 8-го ребра. В ви-
димых отделах легочной ткани инфильтративных 
изменений не выявлено. Легочный рисунок диффузно 
усилен за счет интерстициального компонента.
По данным лабораторных исследований, обраща-

ли внимание значимый лейкоцитоз до 32,29 × 109/л, 
повышение С-реактивного белка (СРБ) до 352,3 мг/л, 
снижение уровня гемоглобина до 85 г/л, тромбоци-
топения 26 × 109/л,  высокий уровень азотемии – 
креатинин 643 мкмоль/л, мочевина 27,4 ммоль/л, в 
общем анализе мочи: протеинурия 2,3 г/л, значимая 
лейкоцитурия и бактериурия, эритроциты неизме-
ненные 20–24–29 клеток в поле зрения.
При выполнении ультразвукового исследования: 

в правой подвздошной области лоцируется транс-
плантат  почки,  контур  его  нечеткий  в  нижней 
трети,  приблизительные  размеры  176 ×  87  мм, 
толщина паренхимы 24 мм, эхогенность ее повы-
шена, II степени. Элементы чашечно-лоханочной 
системы: чашечки верхней группы расширены до 
20 мм, в проекции верхних чашечек лоцируется ги-
перэхогенная трубчатая структура – нефростома. 

В режиме цветового допплеровского картирования 
(ЦДК) кровоток в «сосудистом дереве» трансплан-
тата обеднен на всех уровнях. Показатель индекса 
резистентности на уровне верхней сегментарной 
артерии удовлетворительный. Средняя и нижняя 
треть трансплантата выполнены гипоэхогенным 
образованием с нечетким контуром, приблизитель-
ными размерами 79 × 67 × 73 мм, в режиме ЦДК в 
структуре образования выявлены сосудистые эле-
менты.
Учитывая вышеуказанное, тяжесть состояния 

пациентки определялась наличием новообразова-
ния трансплантата с нарушением уродинамики и 
развитием вторичного пиелонефрита. В сомати-
ческом  статусе  проводился  дифференциальный 
диагноз между уросепсисом, паранеопластическим 
синдромом, кризом отторжения трансплантата. 
Эмпирически назначена антибактериальная тера-
пия цефтриаксоном, дезинтоксикационная терапия, 
инсуффляция кислородом.
За время наблюдения состояние пациентки ухуд-

шилось, отмечалось нарастание лабораторных мар-
керов воспалительной реакции.
По данным рентгенографии, КТ органов грудной 

клетки, отмечалась отрицательная динамика: вы-
раженное нарастание интерстициального отека 
легких (по сравнению с рентгенограммой органов 
грудной клетки от 11.11.2021 г.), клинически сопро-
вождающееся кровохарканьем (рис. 1). С целью сни-
жения системной гипергидратации проведен сеанс 
ЗПТ программным гемодиализом через центральный 
двухходовой венозный катетер.
В  связи  с  нарастанием  явлений  полиорганной 

недостаточности,  по  жизненным  показаниям, 
14.11.2021 г. экстренно выполнена трансплантат-
эктомия (рис. 2).
Макроскопическое описание: почка декапсулиро-

вана, размеры 140 × 110 × 90 мм. В нижнем полюсе 
округлый опухолевый узел без четких границ, диа-
метром около 70 мм, плотный, желтовато-серый с 
белесоватыми прослойками, однородной структуры. 
Граница коркового и мозгового слоев не прослежива-
ется, множественные сливные кровоизлияния.
В раннем послеоперационном периоде проводились 

трансфузии свежезамороженной плазмы, тромбо-
концентрата, эритроцитарной массы, возобновлена 
ЗПТ программным гемодиализом. На фоне трехком-
понентной антибактериальной терапии (линезолид, 
меропенем, гентамицин) наблюдалось уменьшение 
проявлений  системной  воспалительной  реакции: 
снижение СРБ (114,10 мг/л), лейкоцитоза (14,34 × 
109/л); сохранялся высокий уровень прокальцитонина 
(68,4300 мкг/л).
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тамицину, сульфаметоксазолу/триметоприму). По-
сев отделяемого из раны: Klebsiella pneumoniae ssp 
pneumoniae умеренный рост, выявлена перекрестная 
чувствительность к вышеуказанным препаратам. 
Посев крови – рост микроорганизмов не обнаружен.
В послеоперационном периоде, по данным УЗИ, 

скоплений жидкости  в  ложе трансплантата не 
выявлено.
На четвертые сутки после оперативного вме-

шательства отмечалось ухудшение состояния па-
циентки в виде появления фебрильной лихорадки до 
39 °С, нарастания лейкоцитоза до 30,52 × 109/л, СРБ 
до 214 мг/л, несмотря на проводимую антибакте-
риальную терапию. Выполнен контроль компьютер-
ной томографии (КТ) органов брюшной полости и 
грудной клетки: КТ-признаки полисерозита (асцита, 
двустороннего гидроторакса), крови в дугласовом 
пространстве в небольшом количестве, инфильтра-
ции передней брюшной стенки в гипогастральной 
области, инфильтрата в зоне оперативного вме-
шательства – вероятнее, послеоперационные изме-
нения с присоединением воспалительного процесса. 
КТ-картина альвеолярно-интерстициального отека 
легких.
С целью санации очага инфекции, по жизненным 

показаниям,  выполнено  экстренное  оперативное 
вмешательство – ревизия ложа трансплантата, 
лапаротомия, санация, дренирование брюшной по-
лости. В результате ревизии в ложе транспланта-
та определяется жидкостное образование – органи-
зованная гематома с признаками инфицирования, в 

Рис. 1. Рентгенограмма органов грудной клетки от 
13.11.2021 г.

Fig. 1. Chest X-ray dated November 13, 2021

Рис. 2. Удаленный трансплантат почки с новообразованием

Fig. 2. Removed kidney graft with neoplasm

Верхний полюс

Нижний полюс Новообразование

По результатам посева мочи от 16.11.2021 г.: 
Klebsiella pneumoniae ssp pneumoniae 1 × 106 KOE/мл, 
установлена чувствительность к амикацину, ген-
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забрюшинном пространстве – серозный перитонит. 
Посевы отделяемого из раны: Klebsiella pneumoniae 
ssp pneumoniae обильный рост, чувствительность 
прежняя.
В послеоперационном периоде отмечался регресс 

лихорадки, снижение лейкоцитоза до 11,97 × 109/л, 
СРБ до 101,9 мг/л. Проводилось микологическое ис-
следование бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) с оп-
ределением чувствительности к антимикотикам: 
Candida albicans 1 × 105 KOE/мл, чувствительна к 
флуконазолу, вориконазолу. Терапия скорректирована 
по посеву.
На контрольной рентгенограмме органов груд-

ной клетки от 22.11.2021 г. по сравнению с рентге-
нограммой от 17.11.2021 г. сохранялось снижение 
воздушности нижних отделов легких (без динами-
ки). На этом фоне в средних отделах легких с обеих 
сторон и в нижних отделах справа определяется 
двусторонняя инфильтрация легочной ткани, нарас-
тание выраженности инфильтрации справа (отри-
цательная динамика).
29.11.2021 г. получено морфологическое исследо-

вание удаленного трансплантата почки: опухоль 
представлена инфильтратом, состоящим преиму-
щественно из мелкого и среднего размера клеток с 
неправильной формы ядрами и светлой эозинофиль-
ной цитоплазмой, умеренным количеством плазма-
тических клеток (рис. 3).
Для определения иммунофенотипа опухоли прово-

дилось ИГХ-исследование: атипичные клетки ярко 
экспрессируют CD45, CD38, CD43, CD33, миелопе-
роксидазу (рис. 4). Экспрессии CD34, CD117, CD3, 

CD7, CD20, Pax-5, MuM.1, EBER, цитокератинов 
(пан-АЕ1/АЕ3) в опухолевых клетках нет (рис. 5).
Выполнены реакции с антителами к легким цепям 

иммуноглобулинов каппа и лямбда, получено фоновое 
окрашивание. Ki-67 не менее 60% (рис. 6).
Таким образом, структура и фенотип опухоли со-

ответствуют миелоидной саркоме (CD45+, CD38+, 
CD43+, CD33+, миелопероксидаза+, Ki-67 >60%).
КТ  органов  грудной  клетки  от  06.12.2021  г.: 

КТ-картина  нарастания  правостороннего  плев-
рального  выпота,  выпота  в  полости  перикарда, 
минимального уменьшения выраженности двусто-
ронних интерстициально-альвеолярных изменений, 
протяженность  их  прежняя.  Изменения  могут 
соответствовать проявлениям интерстициально-
альвеолярного отека легких, проявлениям лимфо-
пролиферативного заболевания; на этом фоне не 
исключено присоединение инфекции (бактериальной/
грибковой) (рис. 7).
Учитывая  наличие  двусторонних  инфильтра-

тивных изменений в легких, длительно не регрес-
сирующих на фоне многокомпонентной антибак-
териальной, противогрибковой терапии, выполнена 
бронхоскопия от 07.12.2021 г.: диффузный катараль-
ный умеренно выраженный эндобронхит. Выполнено 
исследование БАЛ: бактериологическое исследова-
ние с определением чувствительности к антибио-
тикам – рост не обнаружен; определение антигена 
галактоманнана – образец положительный (индекс 
позитивности – 4,974); цитологическое исследова-
ние смывов с верхних дыхательных путей – данных 
за злокачественный рост не получено; микроско-

Рис. 3. Морфологическая картина посттрансплантационного лимфопролиферативного заболевания. Окраска гематок-
силин-эозином: а – ×630, б – ×400

Fig. 3. Morphological picture of post-transplant lymphoproliferative disorder. H&E stain: а – ×630, б – ×400

а б
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пическое исследование на  грибы – при микроско-
пии элементы грибов не обнаружены. Продолжена 
противогрибковая, антибактериальная терапия в 
преж нем объеме.

Контроль  КТ  органов  грудной  клетки  от 
14.12.2021 г.: КТ-картина выраженной положитель-
ной динамики изменений в виде разрешения двусто-
роннего плеврального выпота, регресса степени вы-

Рис. 4. ИГХ-исследование: атипичные клетки ярко экспрессируют CD45, CD38, CD43, CD33, миелопероксидазу

Fig. 4. IHC: atypical cells strongly express CD45, CD38, CD43, CD33, myeloperoxidase

CD33 Миелопероксидаза

CD45 CD38 CD43

Рис. 5. ИГХ исследование: атипичные клетки не экспрессируют CD34, CD117, CD3, CD7, CD20, Pax-5, MuM.1, цито-
кератинов (пан-АЕ1/АЕ3)

Fig. 5. IHC: atypical cells do not express CD34, CD117, CD3, CD7, CD20, Pax-5, MuM.1, cytokeratins (pan-AE1/AE3)

Pax-5 CD34 CD117 MuM.1

CD3 CD7 CD20 Цитокератины  
(пан-АЕ1/АЕ3)
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элементами, без поражения костного мозга при мие-
лоидной саркоме. Иммунофенотипирование клеток 
костного мозга – патология не выявлена. Кариоти-
пирование клеток костного мозга – хромосомная 
патология не выявлена. Молекулярно-генетические 
маркеры острого лейкоза – патология не выявлена.
FISH-анализ Х- и Y-хромосом не проводился в свя-

зи с гендерной принадлежностью донора.
Пациентка выписана из отделения трансплан-

тации ПСПбГМУ им. И.П. Павлова 27.12.2021 г. в 
удовлетворительном состоянии, с положительной 
динамикой в виде улучшения самочувствия, норма-
лизации температуры тела, нарастания уровня ге-
моглобина до 100 г/л, снижения СРБ до 20,7 мг/л, 
выраженной  положительной  динамикой  в  виде 
разрешения двустороннего плеврального выпота, 
регресса степени выраженности интерстициально-
альвеолярного отека легких. В настоящее время па-
циентка получает ЗПТ программным гемодиализом 
в плановом порядке. Даны рекомендации наблюдения 
онкогематологом по месту жительства.

ОБСУЖдеНие
Учитывая сложность скрининга данной патоло-

гии, и как следствие – частые случаи неправильной 
диагностики, диагноз нередко устанавливается на 
поздних стадиях развития заболевания. Верифика-
ция на ранних этапах, вероятно, обеспечивает менее 
тяжелое течение данной патологии.

На примере данного клинического случая не пред-
ставляется возможным установить характер забо-
левания – de novo или донорская патология, однако 
вероятность возникновения данного заболевания 
нужно учитывать на донорском этапе.

Рис. 6. Ki-67 >60%

Fig. 6. Ki-67 >60%

Рис. 7. Компьютерная томография органов грудной клетки от 06.12.2021 г.

Fig. 7. Chest CT scan dated December 6, 2021

раженности интерстициально-альвеолярного отека 
легких. КТ-картина двусторонних перибронхиальных 
интерстициальных изменений.
В гемограмме отмечается персистирующая ане-

мия – снижение гемоглобина до 64 г/л, нормализация 
уровня тромбоцитов 344 × 109/л, лейкоцитов 7 × 
109/л, бластов нет.
Выполнена  трепанобиопсия  костного  мозга: 

нормоклеточный костный мозг, черты дисплазии в 
гранулоцитарном ростке (рис. 8).
Миелограмма:  представленные препараты из 

пунктата костного мозга нормоклеточные, стро-
мальные фрагменты заполнены гемопоэтическими 
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При подозрении на гемопоэтическую опухоль 
(CD45+) и отсутствии Т- и В-клеточных маркеров 
необходимо включать в диагностическую панель 
CD43 и миелоидные маркеры (миелопероксидаза).

Знание эпидемиологических причин, патогенеза, 
особенностей визуализации и лечения злокачествен-
ных новообразований у реципиентов трансплантатов 
солидных органов – значимая часть диагностическо-
го скрининга на любой стадии посттрансплантаци-
онного периода.

ЗАКлЮчеНие
На примере данного клинического случая не пред-

ставляется возможным установить характер заболе-
вания – de novo или донорская патология. У пациент-
ки 29 лет была диагностирована миелоидная саркома 
трансплантата почки с развитием паранеопласти-
ческого синдрома (анемия, лейкемоидная реакция, 
тромбоцитопеническая пурпура, гипокоагуляция), 
вторичного пиелонефрита, сепсиса, двусторонней 
грибковой пневмонии, нарастания уровня азотемии, 
явлений гипергидратации, потребовавших выполне-
ние экстренной нефрэктомии трансплантата, возоб-
новления программного гемодиализа.

Непременным залогом успешного исхода транс-
плантации почки является связь между центром, 
в котором была выполнена трансплантация, и па-
циентами, которым была выполнена эта операция. 
Несвоевременная диагностика злокачественных 
новообразований пересаженной почки в условиях 
разоб щения этапности лечения и наблюдения не 

только приводит к утрате трансплантата, но и ставит 
под угрозу жизнь реципиентов.

Залогом раннего выявления патологии транс-
плантата почки и оказания медицинской помощи в 
установленные сроки является своевременная гос-
питализация в профильный стационар. Успешное 
ведение пациентов такого профиля подразумевает 
работу трансплантационной мультидисциплинарной 
команды.
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В.Л. Коробка1, 2, М.Ю. Кострыкин1, 2, А.А. Дюжиков1, 2, В.Д. Шамханьянц1, 
Д.К. Лобачев1, О.В. Котов1, А.А. Карташов1, А.В. Сумин1, М.В. Гуснай1, 2, 
А.И. Трапезникова1, Е.А. Кудряшова1, Р.В. Коробка1, 2
1 ГБУ РО «Ростовская областная клиническая больница», Ростов-на-Дону, Российская Федерация
2 ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
Ростов-на-Дону, Российская Федерация

Цель исследования: оценить результаты трансплантаций сердца, выполненных в ГБУ РО «Ростовская 
областная клиническая больница» за пять лет. Материалы и методы. В период с 2017-го по 2022 год в 
нашей клинике было выполнено 29 ортотопических трансплантаций сердца (ТС). Причиной сердечной 
недостаточности в 21 случае (72,4%) являлся постинфарктный кардиосклероз, в 8 случаях (27,6%) – ди-
латационная кардиомиопатия. Реципиентами были 27 (93,1%) мужчин и 2 (6,9%) женщины. Средний 
возраст составил 53,14 ± 8,7 года (от 34 до 67 лет). Всем пациентам проводилась четырехкомпонентная 
иммуносупрессивная терапия, включающая в себя индукцию моноклональными антителами, а после 
ТС использовались ингибитор кальциневрина, микофеноловая кислота и кортикостероид. Результаты. 
Госпитальная летальность составила 10,34% (n = 3). Причинами летальных исходов в этот период стали 
полиорганная недостаточность и инфекционно-септические осложнения. После выписки за 5 лет умерло 
4 (13,8%) реципиента. Причинами смерти в отдаленном периоде стали реакция отторжения с развитием 
дисфункции трансплантата – у 3 (75%) реципиентов, инфекционно-септические осложнения – у 1 (25%) 
реципиента. Анализ выживаемости проводился по методу Kaplan–Meier. Годовая выживаемость составила 
80,9%. Трехлетняя выживаемость соответствует пятилетней и составила 70,56%. 5-летняя выживаемость 
пациентов, переживших первый год после ТС, составила 86,1%. Максимальный срок наблюдения – 64 ме-
сяца. Заключение. Трансплантация сердца является наиболее эффективным методом лечения больных 
с терминальной сердечной недостаточностью. Пятилетний опыт ТС в нашем центре показал уровень 
выживаемости, сопоставимый с данными международного общества ISHLT.
Ключевые  слова: трансплантация  сердца,  сердечная недостаточность,  иммуносупрессивная 
терапия.
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Objective: to evaluate the outcomes of heart transplants performed at Rostov Regional Clinical Hospital within 
five years. Materials and methods. Between 2017 and 2022, 29 orthotopic heart transplants (HT) were performed 
in our clinic. Heart failure was caused by postinfarction cardiosclerosis (21 cases, 72.4%) and dilated cardiomyo-
pathy (8 cases, 27.6%). Among the recipients, 27 (93.1%) were men and 2 (6.9%) were women. Mean age was 
53.14 ± 8.7 years (34 to 67 years). All patients received quadruple-drug immunosuppressive therapy, including 
induction with monoclonal antibodies; calcineurin inhibitor, mycophenolic acid, and corticosteroid were used 
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ВВедеНие
Несмотря на значительную эволюцию лечения па-

циентов с сердечной недостаточностью, у некоторых 
из них даже при условии подбора оптимальной те-
рапии состояние остается тяжелым, качество жизни 
низким, а прогноз неутешительным [1].

За последние 20 лет в РФ число пациентов с ХСН 
III–IV ФК увеличилось на 1,3% (с 1,8 до 3,1%) и со-
ставило 4,5 млн человек. Прогноз таких пациентов 
неблагоприятен: медиана времени дожития при ХСН 
III–IV ФК составляет 3,8 года. Смертность в течение 
года в данной группе даже в условиях лечения в спе-
циализированном стационаре составляет 10,2% [2]. 
В группе пациентов с рефрактерной формой ХСН 
смертность в течение года может достигать 50% [3].

На сегодняшний день единственным эффектив-
ным методом лечения пациентов с терминальной 
стадией ХСН, достоверно позволяющим увеличить 
выживаемость, повысить толерантность к физиче-
ской нагрузке и улучшить качество жизни, является 
трансплантация сердца (ТС). Кроме того, в боль-
шинстве случаев, ТС позволяет пациентам вернуться 
к активной деятельности [4].

В настоящее время во всем мире ежегодно про-
водится более 5000 ТС [5]. Постоянное развитие хи-
рургических методов и технологий, совершенство-
вание и появление новых схем иммуносупрессивной 
терапии способствовали значительному улучшению 
прогноза после ТС [6]. По данным ISHLT, за по след-
ние десятилетия выживаемость пациентов после 
трансплантации значительно улучшилась и на се-
годняшний день медиана выживаемости превышает 
12 лет [5].

За последние десятилетия отечественное здра-
воохранение прошло огромный путь. Благодаря ак-
тивному развитию трансплантологии за последние 
14 лет количество ТС выросло в 10 раз. Таким об-
разом, показатель количества ТС в России на 1 млн 
населения увеличился с 0,2 в 2008 году до 2,0 в 
2022 году. А общее количество выполненных ТС за 
35 лет составило 2200 [7].

МАтериАлЫ и МетОдЫ
Начало программы ТС в Ростовской области было 

положено в 2017 году. За пять лет в кардиохирур-
гическом центре ГБУ РО «РОКБ» было выполнено 
29 ортотопических трансплантаций сердца. Анализ 
полученных результатов был проведен ретроспек-
тивно.

С ноября 2017 года по ноябрь 2022 года в листе 
ожидания на ТС находилось 54 пациента. Из них 
трансплантация была выполнена 29 (53,7%) пациен-
там; 10 (18%) больных, находившихся в ЛО, умерли 
от прогрессирования ХСН при отсутствии тех ни-
че ской возможности выполнения трансплантации 
серд ца либо использования механической поддержки 
в качестве моста к ТС. По различным причинам вы-
шли из ЛО 2 (4%) пациента; у одного пациента на 
фоне подобранной терапии наступила ремиссия за-
болевания, улучшились показатели гемодинамики, 
возросла фракция выброса, ввиду чего он исключен 
из ЛО; 13 (24%) больных на момент написания статьи 
оставались в ЛОТС.

Для включения в лист ожидания на ТС отбира-
лись пациенты с терминальной стадией ХСН, реф-
рактерной к оптимальной медикаментозной терапии, 
и прогнозом однолетней выживаемости без транс-
плантации <50%. К объективным критериям такого 
прогноза относятся:
‒ фракция выброса левого желудочка менее 20%;
‒ давление заклинивания в легочной артерии 

>20 мм рт. ст.;
‒ снижение пикового потребления кислорода (пик 

VO2) <12 мл/кг/мин у пациентов, не получающих 
бета-адреноблокаторы, и <14 мл/кг/мин на фоне 
приема максимально переносимой дозы бета-ад-
реноблокаторов;

‒ признаки тяжелой ишемии миокарда у пациентов 
с ишемической болезнью сердца, которые значи-
тельно ограничивают повседневную деятельность 
при невозможности проведения реваскуляризации 
методами коронарного шунтирования или чрес-
кожной ангиопластики коронарных артерий;

after HT. Results. In-hospital mortality was 10.34% (n = 3). The causes of death were multiple organ failure and 
infectious and septic complications. After discharge, 4 (13.8%) recipients died over 5 years. Rejection reaction 
with the development of graft dysfunction (3 recipients, 75%), infectious and septic complications (1 recipient, 
25%) were the causes of death in the long-term period. The survival rate was analyzed according to the Kap-
lan–Meier estimate. One-year survival was 80.9%. Three-year survival rate corresponded to the 5-year survival 
rate – 70.56%. Five-year survival of patients surviving the first year after HT was 86.1%. Maximum follow-up 
period was 64 months. Conclusion. HT continues to be the gold standard for patients with end-stage heart failure. 
Five-year HT experience in our center has shown a survival rate that is comparable to that of the International 
Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT).
Keywords:  heart  transplantation,  heart  failure,  immunosuppressive  therapy.
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‒ рецидивирующие жизнеугрожающие нарушения 
ритма, рефрактерные к медикаментозной терапии, 
а также к электрофизиологическим методам ле-
чения (катетерная абляция и(или) имплантация 
кардиовертера-дефибриллятора) [8].
Основным противопоказанием для включения в 

лист ожидания было выявление высокого сосудис-
того сопротивления малого круга кровообращения 
(более 5 ед. Вуда), без эффекта на ингаляцию вазо-
дилататоров.

Среди прооперированных пациентов этиологией 
терминальной сердечной недостаточности в 21 слу-
чае (72,4%) являлся постинфарктный кардиосклероз, 
в 8 случаях (27,6%) – дилатационная кардиомиопа-
тия; 93,1% (n = 27) реципиентов – мужчины, 6,9% 
(n = 2) – женщины. Средний возраст составил 53,14 ± 
8,7 года (от 34 до 67 лет).

Для оценки степени сердечной недостаточности 
выполнялся тест с 6-минутной ходьбой, который в 
среднем составил 257 ± 83,4 м: у 16 (55,2%) реципи-
ентов соответствовала IV ФК, у 13 (44,8%) – III ФК 
по NYHA.

Данные эхокардиографии характеризовались 
выраженным снижением сократимости миокарда 
левого желудочка – ФВ ЛЖ 22,11 ± 8 (10–47%), кар-
диомегалией (конечно-диастолический размер ЛЖ 
71,54 ± 8,7 мм (55–87 мм), конечно-диастолический 
объем ЛЖ 291,6 ± 79,8 мл (160–550 мл), умеренной 
легочной гипертензией (среднее давление в легочной 
артерии 32,7 ± 11,24 мм рт. ст.

По результатам катетеризации правых отделов 
сердца отмечалось умеренное повышение давление 
в легочной артерии – 29,37 ± 13,28 мм рт. ст. (от 10 до 
63), повышенное легочное сосудистое сопротивление 
в единицах Wood – 1,58 ± 0,83 (от 0 до 3,1), низкий 
сердечный индекс – 1,85 ± 0,58 л/мин/м2 (0,46–3,2).

Во всех случаях была применена бикавальная 
техника ТС.

Временные показатели составили: ИК 178,9 ± 
38,77 мин (123–273), время аноксии донорского 
сердца 144,5 ± 32,87 мин (78–220), время операции 
296,39 ± 61,5 мин (218–450). Среднее время нахож-
дения пациентов в отделении реанимации составило 
7,36 ± 3,1 сут.

В постперфузионном периоде все пациенты по-
лучали инотропную поддержку допамином, в 91% 
случаев – в сочетании с адреналином, в 79% – с про-
ведением вазопрессорной поддержки норадренали-
ном. Коррекцию ПЖН проводили с использованием 
левосимендана, силденофила, ингаляций оксида азо-
та и илпроста. Все препараты вводились в средних 
терапевтических дозах.

После ТС все пациенты получали трех ком по нент-
ную иммуносупрессивную терапию, которая была 

подобрана с учетом минимизации токсического 
дейст  вия препаратов на реципиента. Гистологиче-
ская оценка биоптатов проводилась по классифика-
ции ISHLT-2004. Среднее время пребывания реципи-
ента в стационаре составило 36,2 ± 12,4 сут.

реЗУльтАтЫ
Проведен анализ всех выполненных случаев ОТС. 

За время наблюдения умерло 24% (n = 7) реципи-
ентов. Госпитальная летальность составила 10,3% 
(n = 3). При этом 30-дневная летальность состави-
ла 3,44% (n = 1). В сроки наблюдения до 3 месяцев 
умерло 13,8% (n = 4) реципиентов.

Основными причинами ранней смертности яви-
лись полиорганная недостаточность (ПОН) и ин-
фекционно-септические осложнения, что составило 
100% (n = 4) в структуре ранней смертности (рис. 1). 
При этом причиной госпитальной летальности в 
2 случаях явилась ПОН, развившаяся на фоне острой 
сердечной недостаточности по правожелудочковому 
типу, а вследствие сочетания сепсиса и ПОН умер 
1 пациент. Один реципиент был выписан в удовлет-
ворительном состоянии, но через месяц повторно 
госпитализирован с двусторонней тотальной пнев-
монией, в результате чего умер от инфекционно-сеп-
тических осложнений.

Среди нефатальных осложнений (рис. 2) в ран-
нем послеоперационном периоде правожелудочко-
вая недостаточность (ПЖН) отмечалась у 18 (69,2%) 
пациентов. Для коррекции ПЖН во всех случаях 
применялся левосимендан, у 18 (62%) пациентов 
применялся силденафил, у 5 (17,2%) – ингаляции 
оксида азота, 2 (6,9%) реципиентам потребовалось 
проведение трехкомпонентной терапии: силденафил, 
ингаляции оксида азота и илпроста.

Послеоперационная почечная дисфункция, по-
тре бо вав шая проведения заместительной почечной 
терапии (ЗПТ), была отмечена у 3 (11,6%) пациентов.

Рис. 1. Причины ранней летальности после ТС

Fig. 1. Causes of early post-HT mortality
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Инфекционные осложнения в госпитальный пе-
риод были представлены пневмонией бактериальной 
этиологии у 1 (3,85%) пациента.

В одном случае у пациента на 10-е сутки после 
ТС развилось кровотечение, которое было успешно 
купировано. Дальнейший послеоперационный пери-
од протекал гладко, на 32-е сутки пациент выписан 
из стационара.

Одной пациентке, оперированной в 2021 году, на 
2-е сутки потребовался перевод в инфекционный 
госпиталь ввиду полученного положительного ана-
лиза на SARS-CoV-2. Послеоперационный период 
протекал гладко, терапия контролировалась и согла-
совывалась дистанционно. Спустя 13 дней переве-
дена в отделение кардиологии. После проведения 
необходимых инструментальных обследований, в 
том числе эндомиокардиальных биопсий, и по дости-
жении целевых лабораторных показателей выписана 
на 15-е сутки.

Острая реакция отторжения в госпитальный пе-
риод диагностирована у 2 (7,7%) реципиентов.

Анализ результатов биоптатов проводился по ре-
комендованной классификации острого отторжения 
ISHLT-WF 2004 года (International society for heart 
and lung transplantation – working formulation, 2004). 
Для купирования острого криза отторжения прово-
дились пульс-терапия метилпреднизолоном (в дозе 
1,0 г 3 раза в сутки), плазмофильтрация, терапия им-
муноглобулинами.

У 5 реципиентов (17,2%) при контрольном обсле-
довании на разных сроках после ТС была выявлена 
болезнь коронарных артерий трансплантированного 
сердца, что в двух случаях потребовало выполнения 
стентирования пораженных сегментов коронарных 
артерий, а в случаях, где стенозы были гемодина-

мически не значимые, – коррекции гиполипидеми-
ческой терапии.

В отдаленный период умерло 3 реципиента. При-
чиной летальных исходов в поздний период во всех 
случаях стала реакция отторжения трансплантата в 
сочетании с другими осложнениями. Так, один па-
циент умер через 7 месяцев в связи с инфекцион-
но-септическими осложнениями на фоне острого 
гуморального отторжения трансплантата, один паци-
ент – через 14 месяцев от тромбоэмболии легочной 
артерии на фоне острого клеточного отторжения 2R, 
острого гуморального отторжения, один пациент – 
через 24 месяца от инфаркта миокарда на фоне ост-
рого гуморального отторжения.

Всего за все время наблюдения клеточное оттор-
жение 1R диагностировали у 13 (44,8%) реципиен-
тов, 2R – у 4 (13,8%). Гуморальное отторжение AMR 
I степени диагностировали у 3 (10,3%) реципиентов, 
все эти случаи оказались летальными.

ОБСУЖдеНие
В настоящее время существует две наиболее рас-

пространенные техники трансплантации сердца: 
биатриальная, разработанная в 1921 г. R. Lower и 
N. Shumway, и бикавальная, предложенная в 1990 г. 
M. Yacoub и D. Sievers [9, 10]. Учитывая преимущест-
ва бикавальной техники в виде сохранения нормаль-
ной геометрии правого предсердия, снижения часто-
ты дисфункции синусового узла и трикуспидальной 
недостаточности, данную методику мы считаем наи-
более оптимальной и используем в нашем центре. 
Все пациенты на момент выписки имели синусовый 
ритм.

Оценивая наши результаты ТС, мы видим, что ос-
новная причина ранней послеоперационной леталь-
ности пациентов связана с явлениями полиорганной 
недостаточности и септическими осложнениями на 
фоне иммуносупрессии.

Применяемые на сегодняшний день схемы имму-
носупрессивной терапии позволяют в большинстве 
случаев достигнуть баланса в виде достаточного 
подавления реакции отторжения и предотвращения 
чрезмерной иммуносупрессии. А применение индук-
ционной терапии позволяет уменьшить риск разви-
тия острого отторжения и отсрочить прием неф ро-
ток сич ных ингибиторов кальциневрина.

В нашем случае индукция иммуносупрессии 
включала пероральный прием микофеноловой кис-
лоты (майфортик) 360–720 мг перед операцией, ин-
фузию моноклональных антител (базиликсимаб) в 
дозировке 20 мг перед наложением зажима на аорту 
и введение метилпреднизолона перед включени-
ем кровотока. После ТС на 4-е сутки проводилось 
повторное введение базиликсимаба. В дальнейшем 

Рис. 2. Структура нефатальных осложнений в госпиталь-
ном периоде

Fig. 2. Structure of non-fatal in-hospital complications
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больные получали трехкомпонентную схему имму-
носупрессивной терапии, включающую: ингибитор 
кальциневрина (такролимус), микофенолат натрия 
(майфортик) и кортикостероид (преднизолон). Прием 
ингибиторов кальциневрина начинали со 2–3-го дня 
после операции под контролем функции почек, по-
степенно повышая дозу препарата до необходимой. 
В соответствии со схемой, предложенной специа-
листами НМИЦ трансплантологии и искусственных 
органов им. акад. В.И. Шумакова, целевым уровнем 
средней концентрации такролимуса в крови в 1-й год 
после ТС считали снижающийся уровень от 15 до 
5 нг/мл, в последующем концентрацию поддержи-
вали на уровне 5 нг/мл [11, 12].

В нашей практике было 2 случая развития судо-
рожного синдрома на фоне приема такролимуса, при 
этом его концентрация в крови была в рамках целе-
вых значений, что потребовало замены препарата на 
циклоспорин.

Несмотря на постоянное усовершенствование 
иммуносупрессивной терапии, появление новых 
препаратов, идеальной схемы иммуносупрессии не 
существует, и часть пациентов нуждается в индиви-
дуальном подборе терапии.

ЗАКлЮчеНие
Таким образом, подводя итог 5-летнего опыта в 

нашем центре, можно сказать, что ТС является наи-
более эффективным методом лечения терминаль-
ной стадии ХСН, позволяющим не только продлить 

жизнь пациентов, но и повысить качество их жизни, 
а в большинстве случаев вернуться к активной де-
ятельности.

Наибольший удел фатальных осложнений по-
преж не му характерен для первых месяцев после 
ТС, что говорит о необходимости дальнейшего усо-
вершенствования схем иммуносупрессивной тера-
пии, адекватность которой позволит избежать как 
развития острого отторжения, так и инфекционных 
осложнений. А оптимизация листа ожидания и ра-
боты районных лечебных учреждений по раннему 
выявлению и маршрутизации пациентов с тяжелой/
терминальной ХСН позволит уменьшить долю ПОН 
в структуре ранней смертности и повысить выжива-
емость пациентов после операции.

Наилучшие результаты достигаются при тщатель-
ном отборе пациентов и неукоснительном выполне-
нии всех врачебных рекомендаций в послеопераци-
онном периоде.

1-годичная выживаемость по Kaplan–Meier в на-
шем исследовании составила 80,9% (рис. 3). Общая 
5-летняя выживаемость составила 70,56%. 5-летняя 
выживаемость пациентов, переживших первый год 
после ТС, равнялась 86,1%, что сопоставимо с дан-
ными ISHLT.

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

Рис. 3. Выживаемость пациентов по Kaplan–Meier

Fig. 3. Kaplan–Meier patient survival
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СлУчАЙ УСПеШНОЙ ОртОтОПичеСКОЙ ретрАНСПлАНтАЦии 
СердЦА У реБеНКА 11 лет
И.Ю. Иванов, В.С. Калмыков, В.К. Гребенник, И.К. Исмаил-заде, Г.И. Ишмухаметов, 
Я.А. Дьяченко, Н.С. Майстренко, В.И. Джум, О.А. Хатнюк
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова» 
Минздрава России, Санкт-Петербург, Российская Федерация

Цель: представить клиническое наблюдение ребенка 11 лет, перенесшего повторную трансплантацию 
сердца в ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России. Материалы и методы. Описан случай 
успешной ретрансплантации сердца у ребенка 11 лет с васкулопатией сердечного аллотрансплантата. 
Результаты. Течение послеоперационного периода у пациента после ретрансплантации сердца не имело 
существенных различий с послеоперационным периодом первичных реципиентов сердца. Сложность 
интраоперационного этапа определялась выраженным спаечным процессом. В рамках предоперационной 
подготовки пациенту была выполнена КТ грудной клетки, что, по нашему опыту, позволяет оценить син-
топию сердца и в свою очередь является важным подготовительным этапом при планировании повторных 
вмешательств. Заключение. Наш первый опыт ретрансплантата сердца у пациентов детской возрастной 
группы говорит о том что повторная трансплантация сердца подходит как наиболее оптимальный метод 
лечения у пациентов с васкулопатией сердечного аллотрансплантата и требует более тщательной пред-
опе рационной подготовки.
Ключевые  слова:  ретрансплантация  сердца,  ортотопическая ретрансплантация  сердца, 
искусственное кровообращение.

a caSe Of SucceSSful OrThOTOPic hearT 
reTranSPlanTaTiOn in an 11-Year-OlD chilD
I.Yu.  Ivanov, V.S. Kalmykov, V.K. Grebennik,  I.K.  Ismail-zade, G.I.  Ishmukhametov, 
Ya.A. Dyachenko, N.S. Maistrenko, V.I. Dzhum, O.A. Khatnyuk
Almazov National Medical Research Centre, St. Petersburg, Russian Federation

Objective: to present a clinical case of an 11-year-old child who underwent repeat heart transplantation (HT) at 
Almazov National Medical Research Centre in St. Petersburg, Russia. Materials and methods. A case of successful 
heart retransplantation in an 11-year-old child with cardiac allograft vasculopathy (CAV) is presented. Results. 
The postoperative period after heart retransplantation had no significant differences with the postoperative period 
of primary heart recipients. The complexity of the intraoperative stage was determined by pronounced adhesi-
ons. As part of preoperative preparation, the patient underwent chest CT scan, which, in our experience, allows 
us to evaluate the heart syntopy and, in turn, is an important preparatory stage in planning repeat interventions. 
Conclusion. Our first experience of cardiac retransplantation in pediatric patients suggests that repeat HT is the 
most optimal treatment for pediatric patients with CAV and requires more thorough preoperative preparation.
Keywords:  heart  retransplantation,  orthotopic heart  retransplantation,  artificial  circulation.
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ВВедеНие
Трансплантация сердца – «золотой стандарт» ле-

чения сердечной недостаточности стадии D по клас-
сификации American College of Cardiology/American 
Heart Association (АСС/AHA). По поводу сердечной 

недостаточности проведено 35 703 трансплантации 
сердца взрослым во всем мире с 2009-го по 2017 год, 
и около 5800 операций по пересадке сердца выполня-
ется ежегодно [1]. За период с 2009-го по 2022 год в 
Российской Федерации было проведено 2224 транс-
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плантации сердца. Средняя выживаемость после 
трансплантации взрослого сердца превышает 12 лет, 
выживаемость зависит от 1-годичной выживаемости, 
которая превышает 50% через 14 лет наблюдения [1], 
и нескорректированная 1-летняя выживаемость 
после трансплантации сердца составляет 85% [2]. 
Осложнения после трансплантации включают не-
состоятельность трансплантата, отторжение и васку-
лопатию сердечного аллотрансплантата (ВСА).

По данным мировой литературы, количество 
выполняемых ретрансплантаций сердца ежегодно 
увеличивается и составляет в среднем от 100 до 120 
в год во всем мире, или от 2 до 4% всех пересадок 
сердца у взрослых. В Российской Федерации повтор-
ная трансплантация сердца впервые была проведена 
в 2010 году, на сегодняшний день такие операции 
остаются единичными.

ЗАБОлеВАеМОСть и эПидеМиОлОГиЯ 
ретрАНСПлАНтАЦии СердЦА

По сравнению с первичными реципиентами 
трансплантата сердца реципиенты ретрансплантата 
в среднем моложе, более сенсибилизированы и име-
ют тенденцию к более острому заболеванию с ухуд-
шением функции почек, повышенной вероятностью 
госпитализации, диализа, интубации, инотропной 
поддержки или поддержки с помощью экстракор-
поральной мембранной оксигенации (ЭКМО) [3]. 
В период с 2006-го по 2013 год 51,6% пациентов, 
перенесших ретрансплантацию сердца, были гос-
питализированы, 48% потребовалась инотропная 
поддержка, 6,7% был имплантирован аппарат ме-
ханической поддержки (МП ЛЖ), 4,6% – с помо-
щью МП ПЖ, 7,2% – с внутриаортальной баллонной 
контрпульсацией, 8% – с искусственной вентиляцией 
легких, 2% – с полным искусственным сердцем и 
5,8% – с ЭКМО [3].

Три основных показания к ретрансплантации 
серд ца – это острое отторжение, ранняя несостоя-
тельность трансплантата и ВСА [4].

Хотя ретрансплантация составляет не более 5% 
всех трансплантаций сердца, важно было пересмот-
реть результаты повторных ТС сердца тяжелоболь-
ным. Наблюдались заметные клинические различия 
между пациентами, которым потребовалась ре-
трансплантация сердца без ВСА и с ВСА. Однако 
ретрансплантацию при ВСА следует рассматривать 
как оптимальный вариант лечения у данной группы 
больных. Различные варианты механической под-
держ ки кровообращения пациентам, которым пла-
нируется оперативное лечение, должны быть рас-
смотрены как способ стабилизации пациента, а также 
как мост к ретрансплантации. Отмечается ежегодное 
улучшение выживаемости у пациентов, перенесших 
ретрансплантацию по поводу ВСА [4].

В исследовании N.K. Chou et al., проведенном с 
марта 1995 г. по май 2005 г., участвовали 8 пациентов 

с недостаточностью сердечного аллотрансплантата, 
из них у 6 (75%) была выявлена коронарная васку-
лопатия, а у 2 (25%) – острое отторжение. Средний 
интервал до повторной трансплантации составлял 
от 32 до 84 месяцев. Диагноз ВСА был установлен 
на основании каких-либо локализованных аномалий 
коронарной артерии или диффузного сужения коро-
нарной артерии. Основное поражение левого ствола 
≥70%, или первичных сосудов со стенозом ≥70%, или 
стеноз изолированной ветви ≥70% во всех трех систе-
мах было классифицировано как тяжелое поражение 
с III по IV класс NYHA, для которого следует рас-
смотреть возможность повторной трансплантации. 
Данным пациентам была выполнена РеТС. В качес-
тве контроля острого отторжения трансплантата вы-
полнялась эндомиокардиальная биопсия еженедель-
но в течение первого месяца, затем каждые 3 месяца 
в течение первого года, а затем ежегодно. Коронарная 
ангиография была выполнена через 1 месяц после 
ретрансплантации. Острое отторжение определялось 
как острое гуморальное или клеточное отторжение 
степени 3А или выше с использованием критериев 
классификации Международного общества транс-
плантации сердца и легких [4].

Из 628 ТС у 606 пациентов на территории Россий-
ской Федерации, оперированных в период с 1986 г. 
по начало 2016 г., 22 пациентам (3,63%) потребова-
лось проведение РеТС. Средний возраст реципиентов 
для РеТС составил 45,59 ± 14,66 года. У 8 (36,4%) 
причиной выполнения РеТС послужило хроничес-
кое персистирующее отторжение трансплантата с 
гемодинамическими нарушениями, у 10 (45,6%) 
реципиентов ретрансплантация была выполнена 
в ранние сроки в связи с первичной дисфункцией 
трансплантата. У двух реципиентов (9,0%) имела 
место вторичная дисфункция трансплантата в исходе 
БКАПС и у двух – острый миокардит транспланта-
та (9,0%). Интервал между первичной и повторной 
ТС составил 734,59 ± 1235,4 сут. Все реципиенты 
получали трехкомпонентную иммуносупрессивную 
терапию, включавшую такролимус или циклоспорин, 
микофенолата мофетил и метилпреднизолон [5].

К 2018 г. опыт выполнения РеТС в ФГБУ «Наци-
ональный медицинский исследовательский центра 
трансплантологии и искусственных органов име-
ни академика В.И. Шумакова» Минздрава России 
(НМИЦ ТИО) составил 27 операций у пациентов на 
сроках от 1 суток до 15 лет после первичной транс-
плантации [5].

Наиболее частыми показаниями к ретрансплан-
тации являются ВСА и отторжение аллотрансплан-
тата. В то время как первичная недостаточность 
трансплантата является наиболее частой причиной 
в первый месяц после трансплантации сердца, ВСА 
является наиболее частой причиной после первого 
года. Другие причины включают отторжение транс-
плантата или порок клапана сердца [6]. Группой 
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ученых под руководством Syed-Saif Abbas Rizvi в 
2017 году был проведен систематический обзор 
11 исследований, которые включали в себя 7791 па-
циента, из них первичная трансплантация сердца 
была проведена у 7446 пациентов, и 345 потребова-
лась ретрансплантация. Показаниями к повторному 
оперативному лечению послужили: ВСА – в 60,2%, 
острое отторжение – в 20,7%, ранняя несостоятель-
ность трансплантата – в 19,1% [7].

Более ранний анализ реестра ISHLT/UNOS для 
всех ретрансплантаций сердца, выполненных в США 
с 1987-го по 1998 год, показал, что время от первич-
ной трансплантации до ретрансплантации составля-
ло от 1 дня до 15,5 года, при этом 56% подверглись 
ретрансплантации по поводу хронического отторже-
ния или ВСА, 18% – первичной или неспецифичес-
кой недостаточности трансплантата, 9% – острого 
отторжения и 3% – из-за сверхострого отторжения. 
Большинство этих пациентов (60%) находились в 
отделении интенсивной терапии во время ретранс-
плантации, а 40% получали какую-либо форму жиз-
необеспечения (например, аппарат вспомогательного 
кровообращения, инотропную поддержку) [8].

Наличие тяжелой ВСА (стеноз левой коронарной 
артерии ≥50%, или стеноз двух или более первич-
ных сосудов ≥70%, или стеноз ветви ≥70% во всех 
3 системах) связано с плохой одногодичной выжи-
ваемостью и высоким уровнем смертности. Таким 
пациентам следует рассмотреть возможность пов-
торной трансплантации [9, 10].

Цель исследования – представить клиническое на-
блюдение пациента, перенесшего повторную транс-
плантацию сердца в ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алма-
зова» Минздрава России.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
Ребенок 11 лет 12 апреля 2021 года был экстренно 

госпитализирован в ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алма-
зова» в связи с нарастанием хронической сердечной 
недостаточности на фоне дилатационной кардио-
миопатии, коронарит аллотрансплантата сердца. 
Из анамнеза: с пяти лет после перенесенного ОРВИ 
были выявлены наджелудочковые экстрасистолы, ФВ 
ЛЖ 54%. В апреле 2015 года находился на стацио-
нарном лечении в ДРКБ г. Саранска по поводу деком-
пенсации хронической сердечной недостаточности 
(ХСН), а также нарушений ритма по типу наджелу-
дочковых экстрасистол и неустойчивых пароксизмов 
желудочковой тахикардии. Выписан на фоне улуч-
шения с диагнозом: хронический неревматический 
кардит с поражением проводящей системы сердца, 
с нарушением ритма – желудочковой полиморфной 
экстрасистолии, желудочковой тахикардии с веро-
ятным исходом в дилатационную кардиомиопатию 
(ДКМП). В марте 2016 года после рецидивирующих 
аритмогенных синкопальных состояний было приня-
то решение об имплантации кардиовертер-дефибрил-

лятора Protecta DR D 364 DRG. Выписан с рекомен-
дациями продолжить прием соталола, метопролола, 
каптоприла, верошпирона, диувера, карбамазепина, 
преднизолона.

С июня 2016 года отмечалось ухудшение состоя-
ния, нарастание сердечной и дыхательной недоста-
точности, по данным суточного мониторирования 
ЭКГ (СМЭКГ) – 15 819 полиморфных желудочко-
вых экстрасистол, снижение фракция выброса ле-
вого желудочка (ФВ ЛЖ) по данным эхокардиогра-
фии (ЭхоКГ) до 10% (Simpson). В январе 2017 года 
консультирован консилиумом врачей НМИЦ им. 
В.А. Алмазова. В связи с тяжелым течением ХСН 
на фоне дилатации камер сердца – конечно-диасто-
лический размер левого желудочка (КДР ЛЖ) 61 мм, 
снижением сократительной способности миокарда 
до 10% (Simpson), формированием недостаточности 
митрального и трикуспидального клапанов, жизне-
угрожающих нарушений ритма и низкой эффектив-
ностью медикаментозной терапии единственно воз-
можным методом лечения данного пациента является 
трансплантация сердца.

С 10 ноября 2017 года по 20 марта 2018 года ре-
бенок находился в госпитале Фортис Малар города 
Ченнай, Индия. Во время стационарного лечения 
были зарегистрированы несколько эпизодов оста-
новки сердца, после чего выполнено подключение к 
аппарату ЭКМО. 17 января 2018 года по жизненным 
показаниям была выполнена операция ортотопичес-
кой трансплантации донорского сердца. Послеопе-
рационный период осложнился эпизодами тяжелой 
гипотензии, а также дисфункции левого желудочка. 
На фоне нарастания левожелудочковой недоста-
точности было принято решение о повторной им-
плантации системы ЭКМО. На фоне проводимой 
инотропной поддержки состояние гемодинамики 
стабилизировалось, улучшилась сократительная 
способность ЛЖ. 20 января 2018 года проведена 
эксплантация системы ЭКМО. 15 февраля 2018 года 
по кардиомонитору наблюдалась фибрилляция же-
лудочков с переходом в асистолию, начата сердеч-
но-легочная реанимация (СЛР). Было заподозрено 
острое отторжение, начата пульс-терапия глюкокор-
тикостероидами.

Выполнена коронароангиография – выявлено 
трехсосудистое поражение коронарных артерий, в 
связи с чем проведена чрескожная транслюминаль-
ная ангиопластика правой коронарной артерии и 
передней межжелудочковой коронарной артерии. 
Диагностическая процедура осложнилась острым 
тромбозом в стенте правой коронарной артерии, 
начата СЛР, проведен тромболизис (эптифибатид). 
В связи с неустойчивой гемодинамикой со склон-
ностью к гипотензии вновь имплантирована система 
ЭКМО. На протяжении шести дней отмечалась поло-
жительная динамика, на этом фоне система ЭКМО 
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была удалена. Выполнена эндомиокардиальная био-
псия – без признаков отторжения. В марте 2018 года 
выписан на фоне стабилизации состояния.

В мае 2018 года перенес острое нарушение моз-
гового кровообращения по ишемическому типу: 
смешанный тетрапарез, судорожный синдром, асте-
нический синдром в раннем восстановительным пе-
риоде. Была назначена противосудорожная терапия 
Кепра 33 мг/кг, в дальнейшем на фоне проводимой 
терапии отмечалась положительная динамика, судо-
роги не повторялись, терапия была отменена.

По данным исследований ЭхоКГ от 19 декабря 
2018 года – умеренная дилатация левых камер серд-
ца (левое предсердие (ЛП) 30 мм, КДР ЛЖ 43 мм). 
ФВ ЛЖ 57%. Створки митрального клапана (МК) 
повышенной эхогенности. Легкое ускорение транс-
митрального кровотока 1,6 м/с. Умеренно расширен 
просвет корня аорты, пролапс створок аортального 
клапана (АК), регургитация 1-й степени. Расчетное 
систолическое давление в легочной артерии (ЛА) 
30 мм рт. ст. Умеренная гипертрофия миокарда ЛЖ 

(межжелудочковая перегородка (МЖП) до 8–9 мм, 
задняя стенка левого желудочка (ЗСЛЖ) до 9 мм).

Повторная госпитализация на обследование в гос-
питале Фортис Малар города Ченнай, Индия, с 17 по 
21 февраля 2019 года. В рамках данной госпитализа-
ции была выполнена чрескожная транслюминальная 
коронарная ангиопластика со стентированием левой 
коронарной артерии и рестеноза передней межже-
лудочковой артерии. Послеоперационный период 
протекал без осложнений. По данным ЭхоКГ в ди-
намике – МН 2-й степени, трикуспидальная недоста-
точность (ТН) 2-й степени, ЛГ (давление в ЛА 51 мм 
рт. ст., нижняя полая вена (НПВ) 1,1 см, коллабирует 
более 50%). ФВ ЛЖ 65%. Выписан в стабильном 
состоянии с рекомендациями продолжить иммуно-
супрессивную, атимикотическую терапию, а также 
статины.

В рамках предоперационной подготовки 
11.02.2021 года была выполнена коронарография – 
определяется многососудистое поражение коронар-
ного русла (рис. 1).

Рис. 1. Коронарография до операции. Бассейн правой коронарной артерии ранее стентированный, диффузная поте-
ря просвета стента максимум до 40% (а); бассейн левой коронарной артерии, передняя межжелудочковая артерия 
(ПМЖА): состояние после стентирования в проксимальной трети от устья – рестеноз до 70%, периферия удовлетво-
рительная. Огибающая артерия (ОА) представлена основной ветвью и маргинальной артерией (МА). Основная ветвь 
окклюзирована в проксимальной трети, периферия гипоперфузирована, заполняется по внутрисистемным коллатера-
лям. МА – состояние после стентирования – рестеноз до 70–80%, периферия удовлетворительная (б–г)

Fig. 1. Preoperative coronarography. The right coronary artery basin was previously stented, diffuse loss of stent lumen up to 
40% maximum (a); left coronary artery basin, anterior interventricular artery (AIA): post-stenting condition in the proximal 
third from the orifice – up to 70% restenosis, the periphery is satisfactory. Circumflex artery (CA): represented by the main 
branch and the marginal artery (MA). The main branch is occluded in the proximal third, the periphery is hypoperfused, filled 
through intrasystem collaterals. MA – post-stenting condition – up to 70–80% restenosis, the periphery is satisfactory (б–г)
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По данным компьютерной томографии органов 
грудной клетки (КТ ОГК), к грудине в нижней трети 
непосредственно прилежит ушко правого предсер-
дия, правый желудочек, очаговых и инфильтратив-
ных изменений не выявлено (рис. 2).

12.04.2021 года выполнено оперативное лечение 
в объеме: рестернотомия, ортотопическая транс-
плантация сердца по бикавальной методике. После 
выполнения рестернотомии и кардиолиза выполнен 
основной этап оперативного вмешательства по стан-
дартной методике, протекал без особенностей. Вре-
мя экстракорпорального кровообращения составило 
92 минуты, время пережатия аорты 63 минуты, а 
время ишемии трансплантата составило 155 минут. 
Интраоперационный этап протекал без осложнений, 
в качестве кардиоплегии была использована фар-
макохолодовая кардиоплегия кустодиолом. После 
снятия зажима с аорты отмечалось самостоятельное 
восстановление сердечной деятельности, нарушений 
ритма не было зарегистрировано. После выполнения 
контрольной транспищеводной эхокардиографии вы-
полнена деканюляция. По окончании экстракорпо-
рального кровообращения были выполнены замеры 
центральной гемодинамики: пульс 125 уд. в мин, 
синусовый ритм, артериальное давление 85–95/60–
65 мм рт. ст., сердечный индекс 2,53 л/мин/м2, удар-

ный объем 24,5 мл, общее периферическое сопротив-
ление 1808 дин·с·см5, ЦВД 4 мм рт. ст., давление в 
легочной артерии 20/7 мм рт. ст. На фоне инотропной 
поддержки: добутамин 5 мкг/кг/мин, норадреналин 
0,6 мкг/кг/мин.

Далее пациент переведен в асептический бокс 
отделения анестезиологии и реанимации в стабиль-
ном состоянии, в качестве инотропной и вазопрес-
сорной поддержек получал: добутамин 5 мкг/кг/мин, 
норадреналин 0,6 мкг/кг/мин. Экстубирован через 
8 часов после окончания операции, без особеннос-
тей. В дальнейшем отмечалась положительная ди-
намика в виде снижения дозировок инотропной и 
вазопрессорной поддержек, со 2-го дня проводилась 
активизация пациента в пределах кровати, а также 
вертикализация. Ежедневно выполнялся монито-
ринг концентрации такролимуса и корректировка 
иммуносупрессивной терапии. На 10-е сутки после 
оперативного лечения был переведен в профильное 
отделение, где в дальнейшем проводилась реабили-
тация и оптимизация терапии. По стандартному про-
токолу эндомиокардиальная биопсия выполнялась 
каждые 14 дней, по результатам гистологического 
исследования – без признаков отторжения (AMR0), 
ЭхоКГ – ФВ ЛЖ 70%, кровоток на аортальном клапа-
не не ускорен, митральная регургитация до 1-й сте-

Рис. 2. Компьютерная томография органов грудной клетки до операции. 3D-реконструкция грудной клетки при по-
мощи компьютерной томографии (а); поперечный снимок (б); сагиттальный снимок (в); фронтальный снимок, на 
котором указаны поперечные размеры трансплантированного сердца (г)

Fig. 2. Preoperative chest CT scan. CT volume rendering (a); transverse image (б); sagittal image (в); frontal image showing 
the transverse dimensions of the transplanted heart (г)
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пени, трикуспидальная регургитация до 1-й степени, 
пульмональная регургитация 1-й степени, глобаль-
ная сократимость левого желудочка не снижена, зон 
асинергии достоверно не выявлено, сократительная 
способность миокарда правого желудочка умеренно 
снижена (TAPSE = 12 мм, S’ = 8 см/с).

В ходе госпитализации проводилась коррекция 
иммуносупрессивной терапии: постепенное сни-
жение метипреда до 10 мг в сутки, такролимуса в 
зависимости от концентрации в сыворотке крови 
(к моменту выписки – целевые значения), микофе-
нолата мофетила под контролем уровня лейкоцитов/
нейтрофилов. После курса введения гранулоцитар-
ного колониестимулирующего фактора (лейкостим) 
отмечена нормализация уровня нейтрофилов. Во-
зобновлен прием мофетила микофенолата. После 
проведенного курса реабилитации и корректировки 
иммуносупрессивной терапии пациент был выписан 
под амбулаторное наблюдение.

В последующем проводились плановые госпи-
тализации и корректировки терапии, а также обсле-
дования. 27.05.2022 года выполнена контрольная 
коронарография – коронарные артерии без ангио-
графических признаков атеросклеротического по-

ражения. Кровоток по коронарным артериям удов-
летворительный (рис. 3).

ОБСУЖдеНие
Представленный клинический случай описыва-

ет пациента с васкулопатией сердечного аллотранс-
плантата, одним из возможных осложнений после 
проведенной трансплантации сердца. Больным с 
таким диагнозам редко помогает медикаментозная 
терапия, наиболее оптимальным вариантом лечения 
является хирургическое – ретрансплантация сердца. 
По данным мировой литературы, число повторных 
вмешательств не превышает 5% в возрастной группе 
от 18 до 39 лет, но ежегодно отмечается тенденция 
к увеличению. Однако количество повторных транс-
плантаций сердца у детского населения в РФ, а также 
в мировой практике до сих пор исчисляется десятка-
ми случаев, что отражает клиническую значимость 
подобных публикаций.

В рамках предоперационной подготовки пациенту 
была выполнена КТ грудной клетки, что, по наше-
му опыту, позволяет оценить синтопию сердца и в 
свою очередь является важным подготовительным 
этапом при планировании повторных вмешательств. 
Также немаловажна дооперационная подготовка па-

Рис. 3. Коронарография после операции через 12 месяцев. Бассейн правой и левой коронарных артерий без признаков 
атеросклеротического поражения коронарного русла

Fig. 3. Postoperative (12 months later) coronarography. Right and left coronary artery basin, without signs of atherosclerotic 
lesion of the coronary bed
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в г
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циента, а именно компенсирование ХСН в условиях 
профильного отделения, если это позволяет тяжесть 
состояния пациента.

Второй этап кардиореабилитации проходил в ус-
ловиях кардиологического отделения. Данный кли-
нический случай демонстрирует успешное лечение 
пациента с васкулопатией сердечного аллотранс-
плантанта, в случае которого оптимальным способом 
являлась повторная трансплантация сердца.

ЗАКлЮчеНие
Ведение пациентов, которым показана ретранс-

плантация, как в дооперационном, так и в интраопе-
рационном и послеоперационном периодах требует 
мультидисциплинарного участия. Повторная транс-
плантация сердца подходит как наиболее оптималь-
ный метод лечения пациентов детского возраста с 
васкулопатией сердечного аллотрансплантата, одна-
ко необходимо продолжать накапливать клинический 
материал, на основании которого следует разработать 
четкие рекомендации к применению такого подхода.

Авторы заявляют об отсутствии  
конфликта интересов.
The authors declare no conflict of interest.
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БиОлОГичеСКие СВОЙСтВА МАКрОПОриСтОГО 
КриОСтрУКтУрАтА НА ОСНОВе КОМПОНеНтОВ 
ВНеКлетОчНОГО МАтриКСА
А.М. Григорьев1, Ю.Б. Басок1, А.Д. Белова1, Н.П. Шмерко1, А.М. Суббот5, 
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1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии и искусственных 
органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация 
2 АНО «Институт медико-биологических исследований», Москва, Российская Федерация
3 ФГБУН «Институт элементоорганических соединений имени А.Н. Несмеянова 
Российской академии наук», Москва, Российская Федерация 
4 ФГАОУ ВО «Казанский федеральный университет», Казань, Российская Федерация
5 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт глазных болезней», Москва, Российская Федерация

Цель работы: исследование биологических свойств макропористого криоструктурата из концентриро-
ванного коллагенсодержащего раствора в качестве перспективной матрицы для формирования клеточно- и 
тканеинженерных конструкций. Материалы и методы. Макропористый губчатый носитель получали 
методом криоструктурирования коллагенсодержащего экстракта, приготовленного путем уксуснокислого 
гидролиза соединительной ткани цыплят (АО «БИОМИР сервис», РФ). Для придания водонераствори-
мости криоструктурату использовали N-(3-диметиламинопропил)-N’-этилкарбодиимид (Sigma-Aldrich, 
США). Исследование микроморфологии поверхности губки проводили с использованием сканирующей 
электронной микроскопии. Цитотоксичность носителя оценивали по реакции клеточной культуры фибро-
бластов мыши NIH 3T3 с использованием автоматического микроскопа IncuCyte ZOOM (EssenBioscience, 
США). Биосовместимость макропористого носителя изучали на культурах мезенхимальных стромальных 
клеток жировой ткани человека (МСК ЖТч), линейных клетках гепатоцеллюлярной карциномы человека 
HepG2 и линейных клетках эндотелия пупочной вены человека EA.hy926. Определяли метаболическую 
активность клеток с использованием реагентов PrestoBlue™ (Invitrogen™, США). Развитие клеточной 
популяции при долговременном культивировании клеточно-инженерной конструкции (КИК) оценивали 
с помощью прижизненной флуоресцентной микроскопии по всей поверхности образца с использованием 
инвертированного микроскопа Leica Dmi8 с програмным обеспечением Leica Thunder (Leica Microsystems, 
ФРГ). Результаты. Оптическая микроскопия и сканирующая электронная микроскопия (СЭМ) показали 
наличие в полученном биополимерном материале пор разного размера: крупных, диаметром 237 ± 32 мкм, 
средних – 169 ± 23 мкм и малых – 70 ± 20 мкм; преимущественно наблюдали поры крупных и средних 
размеров. Исследуемые носители не проявляли цитотоксичности. Наблюдали адгезию и пролиферацию 
клеток на поверхности материала и их проникновение в подлежащие слои при долговременном культиви-
ровании. Наибольшая метаболическая активность клеток наблюдалась для МСК ЖТч на 14-е сутки, что 
соответствует нормальной динамике развития популяции клеток данного типа. В модели КИК печени была 
показана функциональная активность клеток HepG2 – продуцирование альбумина и мочевины. Заклю-
чение. Хорошая адгезия и активная пролиферация, показанная для трех типов клеток, свидетельствует 
о биосовместимости полученного биополимерного носителя, а распространение клеток во внутренний 
объем губки и ее активное заселение при долговременном культивировании указывает на целесообразность 
использования данного материала для создания клеточно- и тканеинженерных конструкций.
Ключевые  слова:  криогенное  структурирование,  коллаген, тканевая инженерия.
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ВВедеНие
Одним из важнейших аспектов создания клеточ-

но- (КИК) и тканеинженерных (ТИК) конструкций 
является подбор подходящего носителя или подлож-
ки (англоязычное название – scaffold), с одной сторо-
ны выполняющего структурообразующую функцию, 
а с другой – оказывающего влияние на процессы про-
лиферации и дифференцировки клеток. Показано, 
что внутренняя архитектура ТИК и КИК имеет фун-
даментальное значение для их структурных и биоло-
гических функций [1]. Так, использование носителя с 
упорядоченной структурой микроволокон, задающих 
направление роста мезенхимальных стромальных 
клеток (МСК), в ТИК хрящевой ткани приводило к 

увеличению синтеза гликозаминогликанов при диф-
ференцировке клеток по сравнению с неструктури-
рованной подложкой [2]. Еще большее значение ее 
структура имеет для создания ТИК и КИК печени, 
где нормальное функционирование клеток разных 
типов возможно лишь при наличии определенной 
микроархитектуры конструкции [3, 4].

Для создания структурированных клеточных 
носителей используют различные подходы, такие 
как электроспиннинг [5], а также различные виды 
биопечати [6]. Большое внимание уделяется поиску 
новых материалов для биопринтинга, имитирующих 
внеклеточный матрикс, и методам придания струк-
туры, сходной с нативной тканью [7].

BiOlOGical PrOPerTieS Of MacrOPOrOuS 
crYOSTrucTuraTe BaSeD On eXTracellular MaTriX 
cOMPOnenTS
A.M. Grigoriev1,  Yu.B. Basok1, A.D. Belova1, N.P.  Shmerko1, A.M. Subbot5, V.K. Kulakova3, 
V.I.  Lozinsky3, 4, V.I.  Sevastianov1, 2
1 Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation 
2 Institute for Biomedical Research, Moscow, Russian Federation
3 Nesmeyanov Institute of Organoelement Compounds, Moscow, Russian Federation
4 Kazan Federal University, Kazan, Russian Federation
5 Research Institute of Eye Diseases, Moscow, Russian Federation

Objective: to study the biological properties of macroporous cryostructurate from multicomponent concentrated 
collagen-containing solution (MCCS) as a promising matrix for the formation of cell- and tissue-engineered 
constructs. Materials and methods. A macroporous spongy carrier was obtained by cryostructuring of collagen-
containing extract, prepared by acetic acid hydrolysis of chicken connective tissue (BIOMIR Service, Russian 
Federation). N-(3-dimethylaminopropyl)-N’-ethylcarbodiimide (Sigma-Aldrich, USA) was used to make the 
cryostructurate water insoluble. The micromorphology of the sponge surface was studied using scanning elect-
ron microscopy. The cytotoxicity of the carrier was evaluated by reaction of the mouse NIH 3T3 fibroblast cell 
culture using automated microscope IncuCyte ZOOM (EssenBioscience, USA). Biocompatibility of the macro-
porous carrier was studied on cultures of human adipose tissue-derived mesenchymal stromal cells (AD-MSC), 
human hepatocellular carcinoma cell line HepG2 and human umbilical vein endothelial cell line EA.hy926. The 
metabolic activity of cells was determined using PrestoBlue™ reagents (Invitrogen™, USA). Cell population 
development during long-term cultivation of the cell-engineered construct (CEC) was assessed by fluorescence-
lifetime imaging microscopy over the entire surface of the sample using a Leica Dmi8 inverted microscope with 
Leica Thunder software (Leica Microsystems, Germany). Results. Optical microscopy and scanning electron 
microscopy (SEM) showed the presence of pores of different sizes in the resulting biopolymer material: large 
pores with 237 ± 32 μm diameter, medium-sized pores with 169 ± 23 μm diameter, and small-sized pores with 
70 ± 20 μm diameter; large and medium-sized pores were predominant. The studied media did not exhibit cyto-
toxicity. Cell adhesion and proliferation on the surface of the material and their penetration into the underlying 
layers during long-term cultivation were observed. The highest metabolic activity of the cells was observed for 
human AD-MSC on day 14, which corresponds to the normal dynamics of development of a population of cells 
of this type. The functional activity of HepG2 cells – albumin and urea production – was shown in the liver CEC 
model. Conclusion. The good adhesion and active proliferation that were shown for the three cell types indicate 
that the resulting biopolymer carrier is biocompatible, and that the spread of the cells into the inner volume of 
the sponge and active population of the sponge under prolonged culturing indicates that this material can be used 
to create cell- and tissue-engineered constructs.
Keywords:  cryogenic  structuring,  collagen,  tissue  engineering.
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Отметим, что несмотря на многочисленные пре-
имущества данных техник, они сложны в исполнении 
и требуют дорогостоящего оборудования. В свою 
очередь, методология криоструктурирования позво-
ляет с меньшими затратами создавать эффективные 
носители с порами разного размера, обеспечивающи-
ми как массоперенос питательных веществ и газов, 
так и экспансию клеток с поверхности во внутренний 
объем материала подложки [8].

С помощью приемов криоструктурирования полу-
чают такие макропористые полимерные материалы, 
как различные криогели и криоструктураты [9]. Пер-
вые из них образуются, когда в объеме незамерзшей 
микрофазы макроскопически замороженной системы 
происходит формирование узлов трехмерной поли-
мерной сетки (этот процесс называют криотропным 
гелеобразованием). Если же собственно гелеобразо-
вания нет, то после удаления замороженного раство-
рителя, например, сублимацией или криоэкстракци-
ей, получаются полимерные объекты, называемые 
криоструктуратами. Принципиальной особеннос-
тью и криогелей, и криоструктуратов является их 
макропористость, формируемая поликристаллами 
замороженного растворителя. При этом большинство 
макропор взаимосвязаны, а их морфология и разме-
ры зависят от условий всех последовательных ста-
дий криогенного структурирования. Именно особая 
макропористость в сочетании во многих случаях с 
хорошими механическими свойствами различных 
криогелей и криоструктуратов, особенно на основе 
биосовместимых полимеров, делает их перспектив-
ными материалами биомедицинского назначения 
[10–15].

Важным преимуществом данной технологии яв-
ляется то, что на физические свойства криогенно-
структурированных материалов, особенно на размер 
пор, можно достаточно просто влиять, регулируя 
параметры приготовления, включая содержание 
полимера, механизм сшивки, температуру, время 
замораживания, скорость и циклы замораживания/
оттаивания [8,16].

При выборе материалов для изготовления мат-
риц для КИК и ТИК помимо синтетических резор-
бируемых полимеров, например полилактидов [17], 
наи более часто используют биополимерные гидро-
гели. Для стимуляции регенеративного потенциа-
ла по вреж ден ных тканей путем малоинвазивного 
инъекционного введения разработано множество 
гидрогелей, основанных на одном из компонентов 
внеклеточного матрикса (ВКМ) [18]. При этом среди 
обычно используемых биополимеров предпочтение 
отдается таким полимерам природного происхож-
дения, как коллаген, желатин, хитозан, гиалуроно-
вая кислота, альгинаты, полиэфиры бактериального 
происхождения [18].

Учитывая многофункциональные свойства ВКМ, 
внимание исследователей в последние годы привлек-
ли многокомпонентные биополимерные гидрогели – 
биомиметики ВКМ, в состав которых входят все его 
основные компоненты (белки и полисахариды), а 
также факторы роста и другие сигнальные молеку-
лы, необходимые для адгезии, пролиферации и диф-
ференцировки клеток [19, 20]. Показано, что такие 
биополимерные гидрогели обеспечивают большую 
клеточную пролиферацию по сравнению с гелями 
из одного компонента ВКМ [21]. Однако наряду с 
выраженными преимуществами гидрогелей сущест-
вует и ряд сложностей, связанных с невозможностью 
выполнения функции каркаса для клеток и отсут-
ствием достаточного порового пространства, что не 
позволяет протекать ангиогенезу по всему объему 
КИК, затрудняет миграцию клеток в объем гидроге-
ля, транспорт к ним питательных веществ и удаление 
метаболитов [10].

Вследствие этого представляется перспективной 
идея создания биоактивной макропористой крио-
генно-структурированной матрицы [22] на основе 
многокомпонентного концентрированного коллаген-
содержащего раствора (МККР), получаемого путем 
уксуснокислой экстракции из тканей животного про-
исхождения [20].

Данное исследование является продолжени-
ем проведенных нами ранее работ по получению 
и изучению физико-химических и биологических 
свойств макропористого криоструктурата из желати-
на [23, 24]. Положительные результаты, полученные 
при создании КИК на основе матриц из желатинового 
криоструктурата, позволили нам использовать их в 
данной работе в качестве образцов сравнения.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
Получение криогенно-структурированной 
матрицы на основе МККр

В качестве исходного сырья был использован 
коммерчески доступный продукт – «Экстракт кол-
лагенсодержащий» (ТУ 9389-008-54969743-2016, АО 
«БИОМИР сервис», г. Краснознаменск). Концентра-
ция МККР – 40 мг/мл, суммарное содержание белков 
в МККР – 96%, рН – 5,8 ± 0,3. Образцы криострукту-
рата на основе МККР были изготовлены в Институте 
элементоорганических соединений им. А.Н. Несме-
янова РАН согласно модифицированной методи-
ке [22]. МККР сначала прогревали в течение 1 ч при 
42 °С, затем разбавляли в 1,5 раза деионизованной 
водой и разливали в пластиковые чашки Петри диа-
метром 35 мм тонким слоем (2 мм). Чашки помещали 
в ультракриостат К2 (Huber, Германия) и заморажи-
вали при –20 °С в течение 3 часов. Затем подвергали 
лиофильной сушке в установке FreeZone1 (Labcon-
co, США). Далее полученные макропористые губки 
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крио структуратов инкубировали в 0,1 М этанольном 
растворе гидрохлорида N-(3-диметиламинопропил)-
N’-этилкарбодиимида (Sigma-Aldrich, США) при 
комнатной температуре в течение 24 ч, после чего 
промывали этанолом от избытка карбодиимида и 
хранили в среде 96% этанола до использования в 
качестве матрицы для культивирования клеток. Для 
экспериментов из макропористых губок вырезали 
диски площадью 1 см2 и толщиной 2 мм.

исследование микроморфологии 
поверхности криоструктуратов

Морфологию поверхности образцов изучали с 
помощью фазово-контрастной микроскопии, выпол-
ненной с использованием системы сверхвысокого 
разрешения Leica DMi8 Thunder с программным 
обеспечением LAS X.

Микроморфологию поверхности коллагенсодер-
жащей матрицы исследовали с помощью сканиру-
ющей электронной микроскопии (СЭМ) с лантано-
идным контрастированием образца, что позволяло 
использовать ее в условиях низкого вакуума, макси-
мально сохраняя нативную структуру материала [25]. 
Подготовка образца включала первичную промыв-
ку, выдержку 45 мин в контрастирующем растворе 
BioREE-A (ООО «Глаукон», Россия) и финальную 
промывку дистиллированной водой. Далее с по верх-
ности образца удаляли избыток влаги воздушной 
кистью и размещали его на предметном столике мик-
роскопа EVO LS10 (Zeiss, Германия). Наблюдения 
проводили в режиме низкого вакуума (EP, 70 Па), при 
ускоряющем напряжении 20–25 кВ. Изображения 
захватывались с помощью детектора обратно-рас-
сеянных электронов (режим BSE).

Культуры клеток
Для оценки цитотоксичности исследуемых мат-

риц использовали клетки фибробластов мыши линии 
NIH 3T3 (ATCC®CRL-1658™) из коллекции ATCC 
(American Type Culture Collection). Для исследова-
ния адгезии и пролиферации клеток использовали 
культуру МСК жировой ткани человека (МСК ЖТч), 
полученную в ФГБУ «НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шу-
макова» Минздрава России по ранее разработанной 
методике [23]. Для создания на основе губок КИК 
использовали эндотелиальные клетки пупочной вены 
человека линии EA.hy926 (The human umbilical vein 
cell line EA.hy926, ATCC®CRL-2922™) из коллекции 
ATCC (American Type Culture Collection) и клетки 
гепатоцеллюлярной карциномы линии HepG2 из кол-
лекции клеточных культур ФГБУ «НМИЦ ТИО им. 
ак. В.И. Шумакова» Минздрава России.

Клеточные культуры хранили в жидком азоте 
при температуре –196 °С. После разморозки клет-
ки высевали в стандартные культуральные флаконы 
площадью 25 см2 (CELLSTAR® Greiner Bio-One, Гер-

мания) и культивировали в соответствующей полной 
ростовой среде. Для фибробластов NIH 3T3 и ЭК 
EA.hy926 использовали DMEM с высоким содер-
жанием глюкозы («ПанЭко», Россия) с добавлени-
ем 10% телячьей сыворотки (ТС, Biosera, Германия) 
или эмбриональной телячьей сыворотки (HyClone, 
США) соответственно, антибиотика и антимикотика 
Anti-Anti (Gibco® by Life Technologies™, СК) и 2 мМ 
аланил-глютамина («ПанЭко», Россия). Культивиро-
вание МСК ЖТч и HepG2 проводили в среде DMEM/
F12 («ПанЭко», Россия) с добавлением 10% эмб-
риональной телячьей сыворотки (HyClone, США), 
10 мкг/мл основного фактора роста фибробластов 
человека (FGF-2, Peprotech, AF-100-18B, США), 
антибиотика и антимикотика Anti-Anti (Gibco® by 
Life Technologies™, СК), 1 мМ HEPES (Gibco® by 
Life Technologies™, СК) и 2 мМ аланил-глютамина 
(«ПанЭко», Россия). Флаконы с клетками культиви-
ровали в СО2-инкубаторе при стандартных условиях: 
37 °С, влажная атмосфера, содержащая 5 ± 1% СО2.

Для проведения экспериментов клетки смывали 
с культурального пластика с помощью диссоцииру-
ющего реагента TrypLE™ Express Enzyme (Gibco® 
by Life Technologies™, СК) и готовили суспензию с 
необходимой концентрацией клеток.

Количество клеток в суспензии определяли на 
автоматическом счетчике клеток (TC20™ Automated 
Cell Counter, BIORAD, Сингапур) с одновременным 
тестом на жизнеспособность с трипановым синим 
(BIORAD, # 145-0013, Сингапур) согласно методике 
производителя оборудования.

Оценка цитотоксичности матрицы
Цитотоксичность образцов, полученных на ос-

нове МККР-носителей, определяли методом прямо-
го контакта согласно ГОСТ ISO 10993-5-2011 [26]. 
Фибробласты мыши линии NIH 3T3 высевали в 
культуральные плоскодонные 6-луночные планше-
ты (CELLSTAR® Greiner Bio-One, Германия) в кон-
центрации 5 × 105 клеток на лунку и инкубировали 
в течение 24 ч при 37 °С в стандартных условиях до 
образования 80 ± 10%. Далее на поверхность кле-
точного монослоя помещали исследуемые образцы 
криоструктуратов в виде дисков диаметром 6 мм и 
толщиной 2 мм. Образцами сравнения были мак-
ропористые губки в виде дисков криоструктурата 
из желатина того же размера, что и образцы кол-
лагенсодержащего криоструктурата, с доказанным 
отсутствием цитотоксического эффекта [23]. Диски 
предварительно подвергали тщательной отмывке от 
остатков этанола двумя порциями стерильной дис-
тиллированной воды и оставляли на сутки в полной 
ростовой среде при 37 °С. Отрицательным контроль-
ным образцом для клеточной культуры служила пол-
ная ростовая среда, положительным контрольным 
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образцом – стандарт цинка одноэлементный водный 
10 мг/мл (Sigma-Aldrich, США).

Для более детальной оценки динамики роста и 
выявления возможного цитостатического эффек-
та был проведен дополнительный тест, в котором 
планшеты с клетками инкубировали в присутствии 
образцов с использованием системы IncuCyte ZOOM 
(EssenBioscience, США). Система IncuCyte ZOOM 
позволяла оценивать плотность монослоя в автома-
тическом режиме каждые 2 ч на протяжении всего 
эксперимента с одновременным построением кривых 
роста. Длительность эксперимента составила немно-
гим более 50 часов.

Оценка способности губчатого носителя 
поддерживать адгезию и пролиферацию 
клеток

Способность криоструктурата из МККР поддер-
живать адгезию и пролиферацию клеток проводили 
также в сравнении с образцами криоструктурата из 
желатина. Для постановки эксперимента образцы 
криоструктуратов тщательно отмывали от этанола 
и на 1 сутки помещали в полную ростовую среду 
(ПРС) до насыщения. В культуральных флаконах на-
ращивали необходимое количество клеток и готовили 
клеточную суспензию с рабочей концентрацией 1 × 
105 кл/мл. Далее на поверхность образца капельно 
наносили по 1 мл клеточной суспензии. Образцы 
помещали в центрифужные пробирки объемом 50 мл 
и оставляли в СО2-инкубаторе на 1 ч для прикреп-
ления клеток, после чего уровень полной ростовой 
среды в пробирках доводили до 5 мл и продолжали 
культивирование при стандартных условиях. На 1, 
3, 6, 9 и 14-е сутки культивирования отбирали по 
три порции полной ростовой среды для проведения 
теста на метаболическую активность с реагентом 
PrestoBlue™ HS Cell Viability Reagent (Invitrogen™ 
by Thermo Fisher Scientific, США) согласно протоколу 
производителя реактива. Спектрофотометрический 
анализ выполняли на планшетном ридере Spark 10М 
(Tecan, Австрия) с программным обеспечением Spark 
Control™ Magellan V1.2.20 на двух длинах волн – 570 
и 600 нм. Данные измерения оптического поглоще-
ния использовали для расчета коэффициента мета-
болической активности (K) по формуле:

,

где Abs570 – оптическое поглощение при длине волны 
570 нм; Abs600 – оптическое поглощение при длине 
волны 600 нм.

Количество клеток, соответствующее значению 
полученного коэффициента K, определяли во вспо-
могательном эксперименте, где в лунки планшета се-
яли определенные количества клеток и через 1 сутки 
измеряли их метаболическую активность. По резуль-

татам измерения строили калибровочный график, 
позволяющий привести значение коэффициента K 
к количеству МСК ЖТч.

Клеточно-инженерные конструкции 
на основе коллагенсодержащего 
криоструктурата и разных типов клеток

Для создания КИК на основе макропористой губ-
ки из МККР готовили суспензии соответствующих 
культур с концентрацией 1 × 105 кл/мл. В качестве 
контроля также использовали образцы криострук-
турата из желатина. Матрицы из криоструктуратов 
погружали в суспензию и обрабатывали в течение 
1 ч на лабораторном шейкере в орбитальном режиме 
перемешивания при частоте вращения 40 об/мин для 
равномерного распределения клеток по поверхности 
и проникновения во внутренний объем образца. По-
лученные КИК культивировали в стандартных усло-
виях в течение 7 и 10 суток в случае использования 
HepG2, и в течение 7 и 15 суток для эндотелиальных 
клеток пупочной вены человека линии EA.hy926.

Адгезию клеток на поверхности, характер рас-
пределения клеток по объему образца, жизнеспособ-
ность, морфологию и пролиферативную активность 
оценивали методами прижизненной микроскопии 
с флуоресцентными красителями комплекса Live/
Dead® Viability/Cytotoxicity Kit (Molecular Probes® 
by Life Technologies™, США) с использованием 
возможностей микроскопа Leica DMi8 Thunder с 
программным обеспечением LAS X для анализа 3d-
структуры образца.

Функциональные свойства клеток 
гепатоцеллюлярной карциномы 
hepG2 при их культивировании 
на макропористой матрице 
на основе МККр

Клетки в количестве 5 × 105 наносили на фраг-
менты 10 × 10 × 2 мм образцов из МККР (n = 10) и 
желатина (n = 10). Полученные КИК культивировали 
в полной ростовой среде в стандартных условиях в 
течение 10 суток. На 10-е сутки определяли содержа-
ние альбумина в культуральной среде методом им-
муноферментного анализа с использованием Human 
Albumin ELISA Kit (Invitrogen™ by Thermo Fisher 
Scientific, США). В качестве контроля использовали 
культуральную среду от клеток, которые в таком же 
количестве культивировали на пластике.

Скорость метаболизма аммиака определяли после 
90 минут инкубации с 1 ммоль хлоридом аммония 
(Sigma-Aldrich, США), разведенным в культураль-
ной среде, на 10-е сутки эксперимента. Количество 
мочевины в среде оценивали на биохимическом ана-
лизаторе KonelabPrime 60i (ThermoFisher Scientific, 
Финляндия).
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Достоверность различий определяли с помощью 
t-критерия Стьюдента (SPSS 26). Различия считались 
статистически значимыми при р < 0,05.

реЗУльтАтЫ и ОБСУЖдеНие
исследование микроморфологии 
поверхности макропористых матриц

Микроскопия образцов выявила пористую струк-
туру материала с многочисленными порами разного 
размера. Условно поры по размеру можно распреде-
лить на три группы: крупные – 237 ± 32 мкм, сред-
ние – 169 ± 23 мкм и малые – 70 ± 20 мкм. Таким 
образом, в криогенно-структурированном материале 
на основе МККР преобладают поры крупного раз-
мера (рис. 1, а). В желатиновом криоструктурате в 
основном присутствовали только средние – 125 ± 
29 мкм и малые – 52 ± 20 мкм поры (рис. 1, б). Полу-
ченные с помощью СЭМ изображения поверхности 
обеих губок показывают, что поры образуют взаи-
мосвязанные каналы, проходящие через весь объем 
материала (рис. 2).

Рис. 1. Морфология поверхности криоструктуратов, фа-
зово-контрастная микроскопия: а – криоструктурат на 
основе МККР; б – криоструктурат на основе желатина. 
×50. Размер масштабной линейки 200 мкм

Fig. 1. Surface morphology of cryostructurates, Phase-cont-
rast microscopy: a – MCCS-based cryostructurate; б – gela-
tin-based cryostructurate. ×50. Scale bar: 200 μm

а

б

Рис. 2. Макропористая морфология криоструктуратов, 
СЭМ с лантаноидным контрастированием: а, б – крио-
структурат на основе МККР; в, г – криоструктурат на 
основе желатина; а, в – ×500; б, г – ×1500. Размер масш-
табной линейки 20 мкм

Fig. 2. Macroporous morphology of cryostructurates, SEM 
with lanthanide contrasting: a, б – MCCS-based cryostructu-
rate; в, г – gelatin-based cryostructurate; a, в – ×500; б, г – 
×1500. Scale bar: 20 μm

а

б

в

г
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Цитотоксичность полученных 
криоструктуратов

Оценка цитотоксичности криоструктурата на ос-
нове МККР показала отсутствие негативного эффекта 
при культивировании клеток NIH 3T3 в присутствии 
фрагментов макропористых матриц – полученного 
на основе МККР и желатина. Клетки активно проли-
ферируют по всей площади лунки планшета, вклю-
чая зону контакта с образцом (рис. 3). Ошаренных 
клеток или клеток с нарушенной морфологией не 
наблюдали.

Определение степени конфлюентности монослоя 
в автоматическом режиме показало, что наиболее 
активный рост клеток начинается после 20 часов 
эксперимента и к концу опыта этот показатель до-
стигает значений более 70%, что соответствует нор-
мальному развитию клеточной популяции NIH 3T3. 
Значимых отличий от образца сравнения отмечено 
не было (рис. 3, в).

Биосовместимость, адгезия 
и пролиферация клеток

Изучение биосовместимости, т. е. способности 
клеток к адгезии на поверхности, и дальнейшей про-
лиферации клеток проводили с использованием куль-
туры МСК ЖТч. Параллельно в качестве контроля 
в опыте использовали криоструктурат из желатина. 
На фрагмент губки наносили 1 × 105 клеток. При-
жизненная микроскопия с витальным красителем 
показала, что на 3-и сутки клетки адгезированы на 
поверхности обоих вариантов носителей. Распреде-
ление МСК ЖТч по поверхности достаточно равно-
мерное, клетки распластаны и имеют нормальную 
морфологию. Мертвые клетки практически отсут-
ствуют. К 12-м суткам культивирования наблюдали 
значительное увеличение клеточной массы в образ-
цах с формированием крупных клеточных скопле-
ний. Также отмечено заселение клетками не только 

      

Рис. 3. Рост фибробластов мыши линии NIH 3T3 в присутствии фрагмента макропористой матрицы: а – криострук-
турат на основе МККР; б – криоструктурат из желатина (образец сравнения), фазовый контраст, ×100, размер мас-
штабной линейки 300 мкм; в – кривая роста клеток NIH 3T3 на культуральном пластике в присутствии фрагмента 
макропористого носителя на основе МККР

Fig. 3. Growth of mouse NIH 3T3 fibroblasts in the presence of macroporous matrix fragment: a – MCCS-based cryostructu-
rate; б – gelatin-based cryostructurate (comparison sample), phase-contrast microscopy, ×100, scale bar: 300 μm; в – growth 
curve of NIH 3T3 cells on culture plastic in the presence of a fragment of MCCS-based macroporous carrier

а б

в
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поверхности криоструктуратов, но и проникновение 
вглубь губки. При этом вследствие наличия в губ-
ке на основе МККР крупных сообщающихся пор в 
данном случае этот эффект был значительно более 
выражен (рис. 4).

Данные теста на метаболическую активность кле-
ток с реактивом PrestoBlue™ полностью соответ-

ствуют микроскопической картине и позволяют коли-
чественно оценить их пролиферативную активность.

Как показано на графике (рис. 5), после лаг-фазы, 
необходимой клеткам для адаптации, к 4-м суткам 
культивирования, начинается фаза логарифмиче-
ского роста, которая продолжается, с некоторым 
замедлением в период 6–9-е сутки, вплоть до конца 

Рис. 5. Метаболическая кривая роста МСК ЖТч на исследуемых матрицах (тест с PrestoBlue™)

Fig. 5. Metabolic growth curve of human AD-MSCs on the tested matrices (Test with PrestoBlue™)

      

      

Рис. 4. Рост культуры МСК ЖТч на матрице на основе МККР (а, в) и желатина (б, г); а, б – 3-и сутки; в, г – 12-е сутки 
культивирования. Окрашивание Live/Dead™. Размер масштабной линейки 100 мкм. ×100

Fig. 4. Growth of human AD-MSC culture on MCCS-based matrix (a, в) and gelatin-based matrix (б, г); а, б – 3 days, в, г – 
12 days of culture. Live/Dead™ stain. Scale bar: 100 μm. ×100
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эксперимента на 14-е сутки. Замедление роста в ука-
занный период, на наш взгляд, связано с заполнени-
ем клетками доступной поверхности макропористой 
матрицы и переходом к колонизации подлежащих 
слоев криоструктурата. Для обоих типов образцов 
наблюдали сходную динамику нарастания клеточной 
массы, но МСК ЖТч при культивировании на мат-
рице из МККР пролиферировали на поздних сроках 
наблюдения (9 и 14 суток) более активно.

Создание КиК из клеток разных типов 
на криоструктурате из МККр

При заселении большим количеством клеток – 5 × 
105 на образец – было показано, что как для культуры 
HepG2 (рис. 6), так и для EA.hy926 (рис. 7) прак-
тически все клетки адгезируются на поверхность 
образца и активно пролиферируют, образуя к кон-
цу эксперимента (для HepG2 – на 10-е сутки, для 
EA.hy926 – на 15-е сутки) значительные скопления.

Адгезированные клетки на криоструктурате 
из желатина также активно пролиферировали, но 

в случае с HepG2 погибших клеток было больше 
(рис. 6, г). Отметим, что значимые различия отмечали 
в локализации клеточных скоплений. Если в случае с 
желатиновым диском наблюдали преимущественно 
распространение клеток по поверхности образца, то 
для диска из МККР выражена тенденция активной 
колонизации стенок крупных пор и каналов с заселе-
нием внутреннего объема макропористого носителя. 
Особенно четко это прослеживалось для эндотели-
альных клеток на позднем сроке культивирования 
(рис. 7, б).

Использование технологии стекинга, т. е. сме-
щения точки фокуса объектива микроскопа вглубь 
образца на глубину более 100 мкм с последующей 
программной обработкой изображения, показа-
ло, что клетки распространяются и во внутренний 
объем макропористого диска на глубину до 60 мкм 
(рис. 7, д).

Для криоструктуратов из желатина этот показа-
тель был меньше и не превышал 50 мкм (рис. 7, е).

      

      

Рис. 6. Рост HepG2 на криоструктурированной матрице: а – 3 суток культивирования, б – 7 суток, криоструктурат из 
МККР; в – 3 суток культивирования, г – 7 суток, криоструктурат из желатина. Окрашивание Live/Dead™, зеленым 
цветом окрашены живые клетки, красным цветом окрашены мертвые клетки. ×100. Размер масштабной линейки 
100 мкм

Fig. 6. HepG2 growth on a cryostructured matrix: a – 3 days of culture; б – 7 days, MCCS-based cryostructurate; в – 3 days 
of culture; г – 7 days, gelatin-based cryostructurate. Live/Dead™ stain, live cells are stained in green, dead cells are stained 
in red. ×100. Scale bar: 100 μm
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Оценка функциональных свойств 
клеток hepG2 при культивировании 
на криоструктурате из МККр

Функциональную активность клеток HepG2 в 
КИК анализировали по синтезу альбумина и продук-

ции мочевины (табл. 1). В качестве контроля исполь-
зовали культуральную среду такого же количества 
клеток на культуральном пластике.

В отдельном тесте сравнивали уровень продук-
ции альбумина для КИК с различными количествами 
клеток (табл. 2).

      

      

      

Рис. 7. Рост эндотелиальных клеток линии EA.hy926 на криоструктурированной матрице: а – 7 суток культивирова-
ния, б – 15 суток, криоструктурат из МККР; в – 7 суток культивирования, г – 15 суток, криоструктурат из желатина; 
д – 15 суток, распределение клеток в объеме криоструктурата из МККР; е – 15 суток, распределение клеток в объеме 
криоструктурата из желатина. Окрашивание Live/Dead™, зеленым цветом окрашены живые клетки, красным цветом 
окрашены мертвые клетки. Размер масштабной линейки: а–г – 100 мкм; д, е – 200 мкм

Fig. 7. EA.hy926 endothelial cell growth on cryostructured matrix: a – 7 days of culture; б – 15 days, MCCS-based cryostruc-
turate; в – 7 days of culture; г – 15 days, gelatin-based cryostructurate; д – 15 days, cell distribution in the MCCS-based 
cryostructurate; е – 15 days, cell distribution in the gelatin-based cryostructurate. Live/Dead™ stain, live cells are stained in 
green, dead cells are stained in red. Scale bar: а–г – 100 μm; д, е – 200 μm
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Отметим, что содержание альбумина и мочеви-
ны в образцах коррелировало с количеством клеток 
в КИК.

Полученные данные свидетельствуют о способ-
ности HepG2, посеянных на криоструктурате из 
МККР, поддерживать свою секреторную функцию 
на 10-е сутки культивирования на более высоком 
уровне по сравнению с культивированием клеток 
на пластике.

ЗАКлЮчеНие
Проведенные исследования показывают, что мак-

ропористый носитель клеток на основе криострук-
турированного многокомпонентного концентриро-
ванного коллагенсодержащего раствора обладает 
большим пространством пор, где преобладают круп-
ные и средние поры, образующие в толще матрикса 
сеть разветвленных каналов. Данная макропористая 
структура существенно улучшает экспансию клеток 
вглубь криоструктура на основе МККР по сравнению 
с криоструктуратами из желатина. Изученный в ра-
боте носитель клеток не цитотоксичен, поддерживает 
адгезию и пролиферацию разных типов клеток и фор-

Таблица 1
Содержание альбумина и уровень 

мочевины в образцах культуральной среды 
на 10-е сутки культивирования клеток HepG2 

на культуральном пластике (контроль)
Albumin content and urea level in culture medium 

on day 10 of culturing HepG2 cells on culture 
plastic (control)

Альбумин, 
ммоль/мл

Мочевина, 
ммоль/л

Культивирование на пластике 
(контроль) 960 ± 102 1,2 ± 0,2

Культивирование на крио-
структурате из МККР 1413 ± 183 1,7 ± 0,3

p <0,050* 0,051
* – различия показателей статистически значимы 
(р < 0,05).

* – the differences are statistically significant (р < 0.05).

Таблица 2
Содержание альбумина в образцах 
культуральной среды на 10-е сутки 
культивирования КИК с разными 

количествами внесенных клеток HepG2
Albumin content in culture medium on day 10 

of CEC cultivation with different amounts 
of HepG2 cells

Количество клеток в КИК Альбумин, ммоль/мл
100 000 1323 ± 164
500 000 1413 ± 183
1 000 000 1963 ± 293

мирование клеточно-инженерной конструкции, в ко-
торой клетки способны нормально функционировать.
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ОЦеНКА деЙСтВиЯ МеЗеНХиМАльНЫХ СтрОМАльНЫХ 
КлетОК иЗ рАЗличНЫХ иСтОчНиКОВ НА ПрОлиФерАЦиЮ 
ХОНдрОЦитОВ челОВеКА
А.Д. Белова1, Ю.Б. Басок1, А.М. Григорьев1, Л.А. Кирсанова1, Е.Г. Кузнецова1, 
И.В. Вахрушев2, А.В. Ковалев3, К.Н. Ярыгин2, В.И. Севастьянов1
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органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация 
2 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт биомедицинской химии имени В.Н. Ореховича», 
Москва, Российская Федерация 
3 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр травматологии и ортопедии 
имени Н.Н. Приорова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация

Цель: изучить влияние кондиционированной среды от мезенхимальных стромальных клеток (МСК) из раз-
личных источников на пролиферацию хондроцитов человека. Материалы и методы. Для подтверждения 
функциональной активности хондроциты культивировали в составе клеточно-инженерной конструкции 
(КИК) хряща, включающей 5 × 105 клеток и 5 мг тканеспецифического матрикса из децеллюляризованного 
хряща. Кондиционированную среду получали после культивирования МСК жировой ткани человека (ЖТч), 
пульпы молочного зуба и Вартонова студня пуповины в полной ростовой среде (ПРС). Для оценки влияния 
секретома МСК на пролиферацию хондроцитов кондиционированную среду, разбавленную в соотношении 
1 : 1 с ПРС, вносили в лунки с хондроцитами. Влияние МСК на пролиферацию хондроцитов человека 
изучали при непрямом сокультивировании клеток в ПРС с использованием вставок Transwell. На дно 
нижней камеры наносили 5 × 104 МСК, в верхнюю камеру помещали 5 × 104 хондроцитов человека и 5 мг 
матрикса. Пролиферацию хондроцитов оценивали на 7-е и 14-е сутки путем количественного определения 
ДНК. В качестве маркера секреторной активности МСК в кондиционированной среде определяли содер-
жание интерлейкина-6. Морфологию образцов исследовали с использованием гистологических методов 
окрашивания. Результаты. Способность хондроцитов вырабатывать характерный для хряща внеклеточный 
матрикс была подтверждена при формировании КИК хряща с тканеспецифическим матриксом в хонд-
рогенной дифференцировочной среде. При сравнении влияния кондиционированной среды от МСК из 
различных источников на рост хондроцитов человека in vitro наблюдалось повышение пролиферации во 
всех образцах в сравнении с контролем. Непрямое сокультивирование МСК с хондроцитами в составе КИК 
показало повышение количества ДНК во все образцах к 14-м суткам, при этом количество ДНК в образце 
с кондиционированной средой от МСК ЖТч значимо превышало контроль. Заключение. Проведенные 
исследования по изучению влияния кондиционированной среды от МСК на пролиферацию хондроцитов 
в 2D-культуре указывают на возможный регенераторный потенциал МСК по восстановлению хрящевой 
ткани. В рамках данной работы мы не выявили достоверных различий в действии секретома МСК из 
различных источников на пролиферацию хондроцитов, однако в дальнейшем целесообразно проведение 
дополнительных исследований in vivo.
Ключевые  слова:  хрящевая ткань, мезенхимальные  стромальные клетки,  кондиционированная  среда, 
тканевая инженерия.
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ВВедеНие
Остеоартроз (ОА) представляет собой заболева-

ние, характеризующееся недостаточностью функ-
ции сустава, в основе которого лежат деструктивные 
структурные изменения гиалинового суставного хря-
ща с последующими дегенеративными процессами 
подлежащей кости [1, 2]. Заболеваемость ОА в мире 
с каждым годом растет, что приводит к увеличению 
уровня инвалидизации населения в целом [3].

Суставной хрящ состоит из хондроцитов и вне-
клеточного матрикса (ВКМ), включающего коллаге-
ны (в основном коллаген II типа), протеогликаны и 
неколлагеновые белки [4]. На ранних стадиях ОА ко-
ленного сустава наблюдаются изменения в структуре 
коллагена и протеогликанов, приводящие к эрозиям 
суставного хряща. В ответ на эрозию хряща хондро-
циты проходят фазу гипертрофической активности, 
продуцируя медиаторы воспаления, которые спо-

собствуют дальнейшей деградации хряща. Конечной 
стадией является апоптоз хондроцитов, смещающий 
баланс синтеза и катаболизма коллагена и протеогли-
канов в сторону катаболизма. Экспрессия коллагена 
II типа снижается во время роста хондроцитов, сле-
довательно, зрелые хондроциты не способны про-
изводить коллаген II типа de novo [3, 5–7]. Ситуация 
усугубляется отсутствием кровоснабжения и низким 
уровнем метаболизма в хряще, что ведет к его огра-
ниченной способности к самовосстановлению [8, 9].

Среди способов лечения ОА можно выделить 
симптоматическую терапию, заключающуюся в 
применении обезболивающих средств, а также ра-
дикальное хирургическое вмешательство [10, 11]. 
Однако применение таких методов не всегда приво-
дит к нужным результатам [12]. Поэтому в последние 
годы проявляется большой интерес к разработке ме-
нее инвазивных, но более перспективных клеточных 

eValuaTiOn Of The effecT Of MeSenchYMal STrOMal 
cellS frOM DifferenT SOurceS On huMan chOnDrOcYTe 
PrOliferaTiOn
A.D. Belova1, Yu.B. Basok1, A.M. Grigoriev1,  L.A. Kirsanova1, E.G. Kuznetsova1, 
I.V. Vakhrushev2, A.V. Kovalev3, K.N. Yarygin2, V.I.  Sevastianov1
1 Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation 
2 Institute of Biomedical Chemistry, Moscow, Russian Federation
3 Priorov National Medical Research Center for Traumatology and Orthopedics, Moscow, 
Russian Federation

Objective: to study the effect of a conditioned medium of mesenchymal stromal cells (MSCs) from different 
sources on human chondrocyte proliferation. Materials and methods. To confirm functional activity, chondrocytes 
were cultured in a cartilage cell-engineered construct (CEC), including 5 × 105 cells and 5 mg of tissue-specific 
matrix from decellularized cartilage. The conditioned medium was obtained after culturing MSCs derived from 
human adipose tissue (AT), MSCs derived from the pulp of primary teeth and MSCs isolated from umbilical 
cord-derived Wharton’s jelly in a complete cell growth medium (CCGM). To evaluate the effect of MSC-derived 
secretome on chondrocyte proliferation, the conditioned medium, diluted 1 : 1 with CCGM, was added to wells 
containing chondrocytes. The effect of MSCs on human chondrocyte proliferation was studied by indirectly co-
culturing cells in CCGM using Transwell inserts. 5 × 104 MSCs were applied to the bottom of the lower chamber, 
and 5 × 104 human chondrocytes and 5 mg of matrix were placed in the upper chamber. Chondrocyte prolife-
ration was assessed at days 7 and 14 by DNA quantification. Interleukin-6 content was determined as a marker 
of secretory activity of MSCs in the conditioned medium. The morphology of the samples was studied using 
histological staining methods. Results. The ability of chondrocytes to produce cartilage-specific extracellular 
matrix was confirmed when forming cartilage CEC with tissue-specific matrix in a chondrogenic differentiation 
medium. When comparing the effect of the conditioned medium of MSCs obtained from different sources on the 
growth of human chondrocytes in vitro, increased proliferation was observed in all samples compared to controls. 
Indirect co-culture of MSCs with chondrocytes as part of CEC showed increased DNA amount in all samples at 
day 14, with the amount of DNA in the sample with MSC conditioned medium significantly higher than the con-
trol. Conclusion. Studies on the effect of MSC conditioned medium on chondrocyte proliferation in 2D culture 
indicate a possible regenerative potential of MSCs for cartilage tissue repair. Within the scope of this work, we 
did not identify significant differences in the effect of secretome derived from MSCs that were obtained from 
different sources on chondrocyte proliferation. However, additional in vivo studies are warranted in the future.
Keywords:  cartilage  tissue, mesenchymal  stromal  cells,  conditioned medium,  tissue  engineering.
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технологий для восстановления структуры хрящевой 
ткани и лечения ОА.

Последние несколько десятилетий мезенхималь-
ные стволовые клетки (МСК) находятся в центре вни-
мания благодаря своему высокому терапевтическому 
потенциалу. Клеточная терапия МСК применяется 
для лечения различных заболеваний, в том числе и 
ОА, которым страдают 13% населения России старше 
18 лет [13–16]. К преимуществам применения МСК 
можно отнести их высокий хондрогенный потенциал, 
широкую доступность источников для выделения 
(костный мозг, жировая ткань, пульпа молочного 
зуба, Вартонов студень, пуповина, а также то, что 
МСК не индуцируют иммунный ответ «трансплантат 
против хозяина» [17–22].

Хотя МСК и присутствуют во многих тканях, их 
общее количество в организме невелико, в то время 
как протоколы клеточной терапии обычно требуют 
сотен миллионов МСК на курс лечения, что требует 
дополнительного времени для их культивирования 
in vitro. Исследования показали, что время имплан-
тации МСК обычно слишком короткое, чтобы ока-
зать эффективное терапевтическое воздействие [22]. 
К тому же ряд исследований указывают на низкий 
процент (<1%) выживания МСК через неделю после 
их введения [23]. Это позволяет предположить, что 
основные эффекты МСК основаны на паракринных 
механизмах, опосредованных продуцированием и 
секрецией МСК широкого спектра цитокинов, хе-
мокинов и факторов роста [24].

В связи с этим большой интерес вызывает приме-
нение бесклеточных препаратов на основе секретома 
МСК – кондиционированных сред. На моделях in vivo 
было продемонстрировано, что кондиционированная 
среда от МСК из различных источников столь же 
эффективна, как и трансплантация соответствую-
щих МСК [22]. Предполагается, что секретом МСК 
сможет стимулировать внутренний регенераторный 
потенциал хряща благодаря секреции различных мо-
лекул, например, интерлейкина (IL)-1β, IL-6, IL-10, 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), просто-
гландина E2 (PGE2), трансформирующего фактора 
роста (TGF-β) и других [25].

Заметим, что такой метод направлен не только 
на симптоматическое лечение или на замедление 
развития ОА, но самое главное – на восстановление 
структуры хрящевой ткани. Более того, преимущест-
вом использования бесклеточных препаратов явля-
ется иммуносовместимость, исключающая выбор 
доноров и реципиентов при терапии [26]. При этом 
МСК имеют разные характеристики в зависимости 
от происхождения, а идеальный источник МСК для 
использования при лечении ОА коленных суставов 
до сих пор не определен.

Целью работы являлось изучение влияния кон-
диционированной среды от МСК из различных ис-
точников на пролиферацию хондроцитов человека.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
Выделение клеток

Культуры МСК Вартонова студня пуповины и 
МСК пульпы молочного зуба (МСК ПМЗ) были 
получены из коллекции клеточных культур лабо-
ратории клеточной биологии ФГБНУ «Научно-ис-
следовательский институт биомедицинской химии 
имени В.Н. Ореховича». Хондроциты реберного 
хряща человека получены из коллекции клеточных 
культур ФГБУ «Национальный медицинский иссле-
довательский центр травматологии и ортопедии име-
ни Н.Н. Приорова» Минздрава России. Источником 
МСК жировой ткани человека (ЖТч) была подкожная 
жировая клетчатка здорового донора, полученная 
при информированном добровольном согласии.

Фенотип клеток МСК ПМЗ, МСК ЖТч и МСК 
Вартонова студня был исследован на соответствие 
критериям мультипотентности методом проточной 
цитофлуориметрии в предыдущих исследовани-
ях [27].

Культивирование хондроцитов 
на тканеспецифическом матриксе

Для подтверждения способности формировать 
клеточно-инженерную конструкцию (КИК) хряща 
хондроциты человека культивировали на близком по 
составу к естественному ВКМ тканеспецифическом 
матриксе из децеллюляризованного хряща свиньи, 
полученном по ранее разработанной нами методи-
ке [28].

КИК хряща состояли из 5 × 105 клеток и 5 мг мат-
рикса. Матрикс заселяли клетками путем вращения в 
пробирках с культуральной средой на программиру-
емом шейкере Multi Bio 3D (Biosan, Латвия). Первые 
5 суток КИК культивировали в полной ростовой сре-
де (ПРС), содержащей DMEM/F12 («ПанЭко», Рос-
сия) (1 : 1) с добавлением 10% фетальной сыворотки 
крупного рогатого скота (Cytiva, США), 1% антибио-
тика-антимикотика (Thermo Fisher Scientific, США) и 
2 мМ L-глютамина («ПанЭко», Россия). Затем ПРС 
заменяли на хондрогенную дифференцировочную 
среду, содержащую DMEM High Glucose с добав-
кой GlutaMAX (Thermo Fisher Scientific, США), 10% 
ITS+ (Corning, США), 1% пируват натрия (Thermo 
Fisher Scientific, США), 0,25% L-аскорбат-2-фосфа-
та (Sigma-Aldrich, США), 0,0001% дексаметазона 
(Merck, ФРГ), 0,002% TGF-β1 (Thermo Fisher Scien-
tific, США) и 1% антибиотика-антимикотика (Thermo 
Fisher Scientific, США). Замену среды осуществляли 
каждые трое суток.
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Оценку жизнеспособности клеток в составе КИК 
исследовали методом флуоресцентного окрашива-
ния с применением красителя LIVE/DEAD (Thermo 
Fisher Scientific, США) и микроскопа Leica DMi8 
Thunder (Leica Microsystems, ФРГ).

Морфологию КИК исследовали на 21-е сутки 
культивирования с применением гистологического 
окрашивания.

Получение кондиционированной среды
МСК ЖТч, МСК ПМЗ, МСК Вартонова студня 

пуповины и хондроциты человека культивировали 
во флаконах 75 см2. Для эксперимента были исполь-
зованы клетки третьего пассажа. Замену ПРС осу-
ществляли раз в трое суток. Кондиционированную 
среду собирали на 10-е сутки культивирования (при 
достижении конфлюентности монослоя >70%) перед 
началом эксперимента и хранили при +4 °С. Степень 
конфлюентности монослоя клеток определяли визу-
ально с применением инвертированного светового 
микроскопа Nikon Eclipse TS100 (Nikon, Япония).

исследование пролиферации 
хондроцитов в 2D-культуре

Для оценки влияния кондиционированных сред от 
различных типов МСК хондроциты культивировали 
в 24-луночных планшетах. Кондиционированную 
среду, разбавленную в соотношении 1 : 1 с ПРС, 
вносили в лунки с хондроцитами (3000 клеток на 
лунку). Прижизненное наблюдение за клетками и фо-
тосъемку, а также определение степени конфлюент-
ности монослоя хондроцитов выполняли с помощью 
системы прижизненного наблюдения за клетками 
и анализа динамических процессов в культураль-
ной среде IncuCyte Zoom System (Essen BioScience, 
США). Контролем служила кондиционированная 
среда от хондроцитов, разбавленная в соотношении 
1 : 1 с ПРС.

Сокультивирование хондроцитов 
и мезенхимальных стромальных клеток

Влияние МСК на пролиферацию хондроцитов че-
ловека изучали при непрямом сокультивировании 
клеток в ПРС с использованием вставок Transwell с 
поликарбонатной мембраной для 24-луночных план-
шетов с размером пор 3 мкм (Corning, США). На дно 
нижней камеры наносили 5 × 104 МСК. В верхнюю 
камеру помещали 5 × 104 хондроцитов человека и 
5 мг тканеспецифического матрикса из децеллю-
ляризованного хряща свиньи. Контролем служили 
планшеты с Transwell, содержащие хондроциты в 
обеих камерах. Пролиферацию хондроцитов на 7-е 
и 14-е сутки оценивали путем количественного опре-
деления ДНК с применением флуоресцентного кра-

сителя Quant-iT Picogreen (Thermo Fisher Scientific, 
США).

Определение содержания дНК
ДНК выделяли с применением набора реагентов 

DNeasy Blood&Tissue Kit (QIAGEN, ФРГ) согласно 
инструкции, предложенной производителем. Для 
определения ДНК использовали набор Quant-iT 
Picogreen (Thermo Fisher Scientific, США) в соответ-
ствии с инструкцией производителя и планшетный 
ридер Spark 10M (Tecan Trading, Швейцария) при 
длине волны 520 нм.

Определение содержания il-6 
в кондиционированной среде

В качестве маркера секреторной активности 
МСК в кондиционированной среде мы определяли 
содержание цитокина интерлейкина-6 (IL-6) методом 
твердофазного иммуноферментного анализа («Век-
тор-Бест», Россия). Метод основан на трехстадий-
ном анализе с применением моно- и поликлональных 
антител к IL-6. Порядок проведения анализа реко-
мендован производителем в инструкции к набору. 
Для количественного определения концентрации 
IL-6 применяли планшетный ридер при длине вол-
ны 450 нм.

Гистологическое 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 гематоксилином и 
эозином, альциановым синим и по методу Массона. 
Анализ и фотосъемку препаратов проводили с ис-
пользованием инвертированного микроскопа Nikon 
Eclipse Ti (Nikon, Япония).

реЗУльтАтЫ и ОБСУЖдеНие
Иммунофенотипический профиль экспрессии 

маркеров в клетках МСК ПМЗ, МСК ЖТч и МСК 
Вартонова студня был исследован нами в предыду-
щей работе и соответствовал критериям мультипо-
тентности МСК, предъявляемым Международным 
обществом клеточной терапии (ISCT) [29]. Все пер-
вичные культуры характеризовались высокой экс-
прессией CD29, CD44, CD49b, CD73 и CD90, при 
этом экспрессии CD34, CD45 или HLA-DR не на-
блюдалось [27].

Окрашивание КИК флуоресцентным красителем 
LIVE/DEAD позволило определить значительную 
массу жизнеспособных хондроцитов на поверхности 
матрикса из децеллюляризованного хряща (рис. 1).

При культивировании хондроцитов в дифферен-
цировочной среде в составе КИК хряща на 21-е сутки 
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культивирования мы наблюдали образование круп-
ных скоплений микрочастиц хряща, объединенных 
клетками – конгломератов (рис. 2). На поверхности 
всех микрочастиц хряща визуализировались клетки, 
при этом вся клеточная популяция характеризовалась 
полиморфностью. Так, на периферии можно было об-
наружить фибробластоподобные клетки, тогда как в 
центральной зоне распространялись клетки округлой 
формы. Кроме того, клеточный рост сопровождался 
значительной наработкой ВКМ.

На 21-е сутки культивирования в образцах КИК 
при окрашивании по методу Массона можно было 
увидеть положительную реакцию на коллаген 
(рис. 2, б), при этом коллагеновые волокна распре-
делялись равномерно по всему объему ВКМ. При 
окрашивании альциановым синим (рис. 2, в) ВКМ 
также имел положительную реакцию. Заметим, что 
часть клеток имела лакунообразную морфологию, 
типичную для хондроцитов.

Благодаря своим регенеративным свойствам 
секретом МСК рассматривается как перспективное 
средство лечения заболеваний суставного хряща [30]. 
При этом состав и действие кондиционированной 
среды от МСК будет различаться в зависимости от 
источника клеток, методов и условий их культивиро-

Рис. 1. Исследование жизнеспособности хондроцитов 
человека в КИК хряща на 21-е сутки культивирования. 
Окрашивание LIVE/DEAD. Размер масштабной линейки 
100 мкм

Fig. 1. Examination of human chondrocyte viability in carti-
lage CEC at day 21 of culturing. LIVE/DEAD staining. Scale 
bar: 100 μm

Рис. 2. Рост хондроцитов человека на тканеспецифиче-
ском матриксе из децеллюляризованного хряща свиньи 
в хондрогенной культуральной среде на 21-е сутки куль-
тивирования: а – окрашивание гематоксилином и эози-
ном; б – окрашивание по методу Массона; в – окраши-
вание альциановым синим. Размер масштабной линейки 
100 мкм

Fig. 2. Growth of human chondrocytes on tissue-specific 
matrix from decellularized pig cartilage in a chondrogenic 
culture medium on day 21 of cultivation: a – H&E stain; б – 
Masson’s trichrome stain; в – Alcian blue stain. Scale bar: 
100 μm

а б

в
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вания. В связи с этим мы сравнили влияние конди-
ционированной среды, полученной от МСК из раз-
личных источников, на рост культуры хондроцитов 
человека in vitro.

Изображения, полученные с применением сис-
темы прижизненной визуализации клеток, демонс-
трируют увеличение количества хондроцитов на 
культуральном пластике со временем. Спустя сутки 
культивирования количество клеток во всех образ-
цах значимо не различалось. Как на 7-е, так и на 
14-е сутки наблюдения в контрольном образце (ПРС, 
разбавленная 1 : 1 с кондиционированной средой от 
хондроцитов) можно было наблюдать снижение про-
лиферации в сравнении с образцами опытных групп.

Конфлюентность монослоя хондроцитов на 
7-е сутки при культивировании в присутствии кон-
диционированной среды от МСК ПМЗ и МСК ЖТч 
превышала в 1,2 раза значение контрольного образца, 
а в присутствии кондиционированной среды от МСК 
Вартонова студня пуповины – в 1,4 раза. На 14-е сут-
ки конфлюентность монослоя в опытных образцах 
превышала контроль в 1,2 раза (рис. 4).

В таблице представлены данные по влиянию па-
ракринного действия МСК различного происхож-

дения на количественное содержание ДНК в КИК, 
состоящих из хондроцитов и тканеспецифического 
матрикса из децеллюляризованного хряща свиньи, 
при их непрямом сокультивировании в ячейках 
Transwell. На 7-е сутки меньше всего ДНК оказа-
лось в образцах с кондиционированной средой от 
МСК ЖТч, при этом на 14-е сутки во всех образцах 
наблюдался рост клеток, и соответственно, повыше-
ние количества ДНК. При этом количество ДНК в 
образце с кондиционированной средой от МСК ЖТч 
значимо превышало контроль (p < 0,05).

На 14-е сутки культивирования различия между 
образцами были незначительными, что может го-
ворить об относительно одинаковом воздействии 
кондиционированной среды от различных МСК на 
пролиферацию хондроцитов в рамках данного экс-
перимента.

Многие исследовательские работы выявили фун-
даментальную роль секретома МСК как активно-
го вещества, способного модулировать клеточные 
ответы и сигнальные пути, тем самым способствуя 
восстановлению тканей [31]. Одним из компонентов 
секретома МСК является IL-6 – многофункциональ-
ный цитокин, который является важным фактором 

Рис. 3. Влияние кондиционированной среды на пролиферацию хондроцитов человека в 2D-культуре: а–г – 24 часа; 
д–з – 7 суток; и–м – 14 суток; а, д, и – кондиционированная среда от МСК ПМЗ; б, е, к – кондиционированная среда 
от МСК ЖТч; в, ж, л – кондиционированная среда от МСК Вартонова студня пуповины; г, з, м – кондиционированная 
среда от хондроцитов (контроль). Размер масштабной линейки 300 мкм

Fig. 3. Effect of conditioned medium on human chondrocyte proliferation in a 2D culture: a–г  – 24 hours; д–з – day 7; и–м – 
day 14; a, д, и – conditioned medium of dental pulp MSCs; б, е, к – conditioned medium of AT-MSCs; в, ж, л – conditioned 
medium of umbilical cord-derived Wharton’s jelly MSCs; г, з, м – conditioned medium of chondrocytes (control). Scale bar: 
300 μm
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в различных физиологических процессах, включая 
иммунную регуляцию, гемопоэз и воспаление, а так-
же модулирует пролиферацию, дифференцировку и 
апоптоз клеток [32].

Для выявления разницы в секреции цитокинов 
у МСК ПМЗ, МСК ЖТч и МСК Вартонова студ-
ня было проведено сравнение концентрации IL-6 в 
кондицио нированной среде на 1-е, 3-и и 6-е сутки 
культивирования. Так, на 3-и и 6-е сутки культиви-
рования концентрация IL-6 во всех образцах была 
почти в два раза больше (3-и сутки: МСК ПМЗ – 
3,89 ± 0,31 нг/мл, МСК ЖТч – 26,99 ± 1,22 нг/мл, 
МСК Вартонова студня >70 нг/мл; 6-е сутки: 3,72 ± 
0,44, 22,08 ± 3,71 и >70 нг/мл соответственно), чем на 
первые сутки культивирования (1,85 ± 0,07, 16,94 ± 
0,68 и >70 нг/мл соответственно). Это подтвержда-
ет активную клеточную пролиферацию и секрецию 
активных факторов со временем.

Вероятно, разница во влиянии кондициониро-
ванной среды от МСК, выделенных из разных ис-
точников, на пролиферацию хондроцитов челове-
ка, а также разница в секреции IL-6 опосредована 
исходным микроокружением (нишей) МСК. Стоит 
отметить, что МСК содержатся во многих тканях 
организма, но для лечения ОА широко изучаются 
лишь МСК из костного мозга и жировой ткани [12]. 
При этом количество МСК в костном мозге неве-
лико, оно также снижается с возрастом донора, а 
процедура забора клеток достаточно травматична. 
В связи с этим начали появляться исследования по 
изучению альтернативных источников получения 
МСК, в том числе пульпы зуба и Вартонова студня 
пуповины. Было показано положительное влияние 
МСК, выделенных из Вартонова студня пуповины, 
на регенерацию поврежденного гиалинового хряща у 
свиней [33]. Nowzari et al. показали регенераторный 

Таблица
Пролиферация хондроцитов на децеллюляризованном хряще свиньи на 7-е и 14-е сутки непрямого 

сокультивирования в Transwell с мезенхимальными стромальными клетками из различных 
источников

Proliferation of chondrocytes on decellularized porcine cartilage on days 7 and 14 of indirect co-culture 
in Transwell with mesenchymal stromal cells from various sources

Время 
культивирования

ДНК, мкг/КИК
МСК ПМЗ МСК ЖТч МСК Вартонова студня пуповины Хондроциты (контроль)

7 суток 0,57 ± 0,25 0,36 ± 0,14 0,80 ± 0,11 0,51 ± 0,25
14 суток 1,20 ± 0,09 1,34 ± 0,15 1,24 ± 0,27 0,90 ± 0,26

Рис. 4. Конфлюентность монослоя хондроцитов в присутствии кондиционированных сред от МСК из различных ис-
точников (n/s – нет статистически значимых различий; * – есть различия при p < 0,05)

Fig. 4. Chondrocyte monolayer confluency in the presence of conditioned media from MSCs obtained from different sources 
(n/s – no statistically significant differences; * – there are differences at p < 0.05)
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потенциал МСК пульпы зуба человека и их секре-
тома на модели ОА, индуцированном коллагеназой, 
у крыс [34].

ЗАКлЮчеНие
Таким образом, проведенные исследования по 

изучению влияния кондиционированной среды от 
МСК ЖТч, МСК ПМЗ и МСК Вартонова студня пу-
повины на пролиферацию хондроцитов человека в 
2D-культуре указывают на возможный регенератор-
ный потенциал МСК по восстановлению хрящевой 
ткани. В рамках данной работы мы не выявили до-
стоверных различий в действии секретома МСК из 
различных источников на хондроциты при непрямом 
сокультивировании, однако в дальнейшем целесо-
образно проведение дополнительных исследований 
in vivo.

Исследование выполнено за счет гранта Россий-
ского научного фонда №s21-15-00251, https://rscf.ru/
project/21-15-00251/.
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диАГНОСтичеСКАЯ ЗНАчиМОСть TGf-β1 У реЦиПиеНтОВ 
С диСФУНКЦиеЙ трАНСПлАНтирОВАННОЙ ПОчКи
О.П. Шевченко1, 2, С.О. Шарапченко1, Д.А. Великий1, О.Е. Гичкун1, 2, Е.С. Столяревич1, 
Н.П. Можейко1, Д.А. Сайдулаев1, Р.М. Курабекова1, Е.А. Вакурова2, А.А. Мамедова1, 
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1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии 
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Российская Федерация 
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Разработка методов малоинвазивной диагностики осложнений у реципиентов на основе анализа уровней 
молекулярных и генетических биомаркеров – актуальная задача современной трансплантологии. К числу 
потенциальных индикаторов осложнений относится трансформирующий фактор роста бета-1 (TGF-β1), 
оказывающий множественные эффекты в организме. Цель: оценка диагностической значимости TGF-β1, 
определяемого в сыворотке крови реципиентов, при дисфункции трансплантированной почки. Материалы 
и методы. В исследование включены 129 реципиентов почки в возрасте от 17 до 68 лет и 35 здоровых 
лиц. Концентрацию TGF-β1 в сыворотке крови реципиентов определяли иммуноферментным методом. 
Результаты. В число реципиентов почки вошли 95 пациентов с лабораторными и клиническими при-
знаками дисфункции трансплантата, которым была выполнена биопсия трансплантированной почки 
с последующим морфологическим исследованием, и 34 реципиента с нормальной функцией. Уровень 
TGF-β1 у реципиентов почки был достоверно выше, чем у здоровых лиц (p = 0,00001), не коррелировал 
с большинством параметров анализа крови, со скоростью клубочковой фильтрации (СКФ). У реципиен-
тов почки с дисфункцией трансплантата уровень TGF-β1 значимо выше, чем у остальных реципиентов 
(р = 0,018). У реципиентов с дисфункцией трансплантата по результатам морфологического исследования 
выявлены: острый канальцевый некроз (ОКН, n = 11), острое клеточное отторжение (ACR, n = 26), острое 
гуморальное отторжение (AMR, n = 35), не связанный с иммунным ответом нефросклероз с признаками 
нефротоксичности ингибиторов кальциневрина (СNI-нефротоксичность, n = 13), возвратный гломеруло-
нефрит (хроническое отторжение трансплантата, n = 10). У реципиентов с повреждениями трансплантата 
иммунного характера (ACR, AMR и хроническое отторжение) концентрация TGF-β1 в сыворотке крови 
выше, чем у реципиентов с дисфункцией от иных причин, р < 0,0001. У реципиентов почки с концен-
трацией TGF-β1 в сыворотке крови, превышающим пороговое значение 94,3 нг/мл, риск выявления 
дисфункции трансплантата, вызванной иммунными механизмами, выше, чем у остальных реципиентов 
почки (RR = 2,2 ± 0,22 [95% ДИ 1,46–3,46]), при чувствительности теста 77,5% и специфичности 60,3%. 
Заключение. Рассчитанный пороговый уровень TGF-β1 в сыворотке крови реципиентов почки может 
рассматриваться в качестве вспомогательного индикатора дисфункции трансплантата, обусловленной 
острым или хроническим отторжением.
Ключевые  слова: трансформирующий фактор роста бета, TGF-β1, трансплантация почки, 
дисфункция трансплантата,  диагностика.
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ВВедеНие
Хроническая болезнь почек (ХБП) характеризу-

ется высокой распространенностью во всем мире и 
относится к числу ведущих заболеваний с глубоки-
ми социально-экономическими последствиями [1]. 
Трансплантация почки – радикальный и наиболее 
эффективный способ лечения больных с ХБП [2].

Несмотря на высокую эффективность трансплан-
тации почки риск повреждения и дисфункции неф-
ротрансплантата сохраняется на протяжении всей 
последующей жизни. Объективным методом вери-
фикации патологии трансплантированного органа 
является биопсия, выполнение которой сопряжено 
со всеми ограничениями и рисками инвазивных 
вмешательств. Разработка концепции персонифи-
цированных методов малоинвазивной диагностики 
осложнений в посттрансплантационном периоде на 
основе анализа уровней молекулярных и генетиче-
ских биомаркеров и их сочетаний представляется 
актуальной задачей [3]. Несмотря на очевидную це-
лесообразность анализа биомаркеров в моче реци-

пиентов почки, подобные тесты не показали доста-
точной надежности для дифференциации процессов 
накопления внеклеточного матрикса, связанных с 
хроническим отторжением.

Перечень потенциальных биомаркеров поврежде-
ния нефротрансплантата постоянно расширяется и 
включает в себя представителей семейств микроРНК, 
бесклеточных ДНК, белковые молекулы и т. д. [4]. 
Ведется постоянный поиск органоспецифичных био-
маркеров, сигнализирующих не только о развитии 
патологии трансплантированной почки, но и о при-
роде или степени повреждения органа.

К числу факторов, регулирующих взаимоотно-
шения организма реципиента и трансплантата, от-
носится трансформирующий фактор роста бета-1 
(TGF-β1), оказывающий множественные эффекты: 
участвует в регуляции иммунного ответа, обладает 
противовоспалительным и иммуносупрессивным 
действием, участвует в синтезе белков внеклеточного 
матрикса [5]. TGF-β1 является цитокином, стимули-
рующим продуцирование коллагена фибробластами 

DiaGnOSTic SiGnificance Of TGf-β1 in KiDneY reciPienTS 
wiTh GrafT DYSfuncTiOn
О.P.  Shevchenko1, 2,  S.О.  Sharapchenko1, D.А. Velikiy1, О.Е. Gichkun1, 2, Е.S.  Stolyarevich1, 
N.P. Mozheiko, D.A.  Saydulaev1, R.М. Kurabekova, E.A. Vakurova2, А.А. Mamedova1, 
М.А. Osoblivaya1
1 Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation 
2 Sechenov University, Moscow, Russian Federation

Development of minimally invasive diagnosis techniques for complications in recipients, based on analysis of the 
levels of molecular and genetic biomarkers, is an urgent task facing modern transplantology. Transforming growth 
factor beta 1 (TGF-β1), which has multiple effects in the body, among the potential indicators of complications. 
Objective: to assess the diagnostic significance of serum TGF-β1 in kidney recipients with graft dysfunction. 
Materials and methods. The study included 129 kidney recipients aged 17 to 68 years and 35 healthy subjects. 
Serum TGF-β1 levels in the recipients were determined by immunoenzyme technique. Results. Kidney recipients 
included 95 patients with laboratory and clinical signs of graft dysfunction, who underwent biopsy of the trans-
planted kidney, followed by morphological examination, and 34 recipients with normal graft function. Serum 
TGF-β1 levels in the kidney recipients were significantly higher than in their healthy counterparts (p = 0.00001); 
it did not correlate with most blood test parameters; with the glomerular filtration rate (GFR). Kidney recipients 
with graft dysfunction had significantly higher TGF-β1 levels than other recipients (p = 0.018). In recipients with 
graft dysfunction, morphological study revealed the following: acute tubular necrosis (ATN, n = 11), acute T-cell 
mediated rejection (ACR, n = 26), acute antibody-mediated rejection (AMR, n = 35), non-immune-mediated 
nephrosclerosis with signs of calcineurin inhibitor nephrotoxicity (CNI nephrotoxicity, n = 13), and recurrent 
glomerulonephritis (chronic graft rejection, n = 10). Recipients with immune-mediated graft injury (ACR, AMR 
and chronic rejection) had higher serum TGF-β1 levels than recipients with graft dysfunction resulting from 
other causes, p < 0.0001. Kidney recipients with serum TGF-β1 levels above the threshold value of 94.3 ng/mL 
had a higher risk of immune-mediated graft dysfunction than other kidney recipients (RR = 2.2 ± 0.22 [95% 
CI 1.46–3.46]) with 77.5% test sensitivity and 60.3% specificity. Conclusion. The calculated threshold serum 
TGF-β1 level in kidney recipients can be considered as an auxiliary indicator of graft dysfunction resulting from 
acute or chronic rejection.
Keywords:  transforming growth  factor  beta, TGF-β1,  kidney  transplantation,  graft  dysfunction,  diagnosis.
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с последующими структурными изменениями транс-
плантата и развитием дисфункции [6].

Была установлена связь уровня TGF-β1 в крови с 
развитием фиброза печени у детей с врожденными 
заболеваниями гепатобилиарной системы, а также 
связь его концентрации со степенью тяжести фиброза 
трансплантата печени, почек, сердца [7].

Оценка уровня TGF-β1 в крови реципиентов поч-
ки может иметь практическое значение для опти-
мизации диагностики осложнений у реципиентов 
почки.

Целью настоящей работы стала оценка диагнос-
тической значимости уровня TGF-β1, определяемого 
в сыворотке крови у реципиентов при дисфункции 
трансплантированной почки.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
В исследование включены 129 взрослых реципи-

ентов почки, которым в период с 1999-го по 2022 год 
в ФГБУ «НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова» Мин-
здрава России была выполнена аллотрансплантация 
от родственного (РАТП) или трупного (АТТП) доно-
ра. В число отобранных реципиентов вошли: 95 – с 
признаками дисфункции трансплантата, по тре бо вав-
ши ми проведения внеплановой пункционной био-
псии; 34 – без признаков дисфункции трансплантата. 
Критериями развития дисфункции считались: рост 
уровня креатинина и мочевины, протеинурия. Группу 
сравнения составили 35 здоровых лиц, отобранных 
случайным образом и существенно не отличающихся 
по возрасту и гендерной принадлежности от реципи-
ентов. В соответствии с протоколом ведения паци-
ентов в ФГБУ «НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова» 
Минздрава России и Клиническими рекомендация-
ми Российского трансплантологического общества 
все реципиенты после ТП проходили плановые об-
следования, включавшие клиническую оценку со-
стояния, общий и биохимический анализы крови с 
определением концентрации такролимуса, биопсии 
трансплантата.

Концентрацию TGF-β1 измеряли в сыворотке 
венозной крови. Образцы крови собирали в одно-
разовые пробирки, центрифугировали, сыворотку 
замораживали и хранили при –20 °С. Концентра-
цию биомаркера в сыворотке определяли иммуно-
ферментным методом с использованием специфи-
ческих наборов реагентов Human TGF-beta 1 ELISA 
Kit, (RayBio®, USA) в соответствии с инструкцией. 
Забор образцов крови для анализа уровня TGF-β1 
производили в день взятия биопсии и других рутин-
ных лабораторных исследований (общий и биохими-
ческий анализ крови, общий анализ мочи).

Верификация патологии осуществлялась на ос-
новании данных морфологических исследований 
биопсийного материала. Показатель скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ) трансплантата рассчи-

тан с использованием CKD-EPI-формулы, которая 
учитывает расу, пол, возраст и уровень креатинина 
в сыворотке крови.

Для сравнительного анализа независимых пере-
менных применялись методы непараметрической 
статистики: U-критерий Манна–Уитни и корреляция 
Спирмена. Групповые различия принимались значи-
мыми на уровне p < 0,05. С помощью ROC-анализа 
определяли диагностическую значимость биомар-
кера и его пороговую концентрацию. Оценивались 
основные диагностические характеристики теста: 
относительный риск (RR), границы доверительного 
интервала (95% ДИ), чувствительность, специфич-
ность, положительное прогностическое значение, 
отрицательное прогностическое значение, диагнос-
тическая эффективность. Статистическая обработка 
данных производилась с использованием пакета про-
грамм Statistica v.13.0, StatSoftInc (США).

реЗУльтАтЫ
В исследование вошли 129 реципиентов почки 

в возрасте от 17 до 68 лет, среди которых 62 (48%) 
мужчины и 67 (52%) женщин.

Основная доля пациентов (78%) перенесли алло-
трансплантацию почки от трупного донора (АТТП), 
остальные 22% – от живого родственного (РАТП). 
Срок наблюдения реципиентов составлял от 2 до 
4748 суток (медиана – 345 суток); 76% пациентов 
обследованы в отдаленные сроки (более 1 месяца 
с момента трансплантации). Основные характерис-
тики группы реципиентов представлены в табл. 1.

Концентрация TGF-β1 в сыворотке крови лиц, 
вошедших в исследование, варьировала в широких 
пределах – 92,38 [31,77; 129,70] нг/мл, достоверно 
не различалась у мужчин и женщин (р = 0,37), не 
коррелировала с возрастом (r = 0,09; р = 0,18).

Уровень TGF-β1 у реципиентов почки досто-
верно отличался и был выше, чем у здоровых лиц, 
p = 0,00001. Сравнительный анализ концентрации 
TGF-β1 у реципиентов родственной и трупной почки 
не выявил значимых различий (р = 0,32).

Отсутствовала значимая корреляция уровня 
TGF-β1 с длительностью времени (сутки), прошед-
шего с момента трансплантации (r = 0,137; p = 0,13); 
не было выявлено значимых различий концентра-
ции TGF-β1 у реципиентов почки в ранние (менее 
30 дней) и отдаленные (более 30 дней) сроки после 
трансплантации (р = 0,47).

Изучена связь концентрации TGF-β1 с основны-
ми показателями общего и биохимического анализа 
крови и мочи (табл. 2).

Корреляционный анализ показал отсутствие связи 
уровня TGF-β1 с большинством параметров анализа 
крови, а также со скоростью клубочковой фильтра-
ции (СКФ) трансплантата, однако имела место пря-
мая корреляция с числом тромбоцитов (r = 0,206; 
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p = 0,025) и обратная – с активностью трансами-
назы АСТ (r = –0,213; p = 0,024). Уровень TGF-β1 
не зависел от концентрации такролимуса в крови 
реципиентов.

Оценка связи содержания TGF-β1 в сыворот-
ке крови с показателями анализа мочи показа-
ла значимую прямую корреляцию с содержанием 
эритроцитов (r = 0,354; p = 0,00001), лейкоцитов 

Таблица 1
Основные характеристики реципиентов почки и здоровых лиц, вошедших в исследование

Basic characteristics of kidney recipients and healthy subjects included in the study
Параметр Реципиенты почки Здоровые лица

Количество 129 35

Пол мужской 62 (48%) 18 (52%)
женский 67 (52%) 17 (48%)

Возраст, лет
диапазон значений от 17 до 68 от 21 до 64
медиана 40 38
[интерквартильный размах] [33; 51] [26; 50]

Вид трансплантации от трупного донора (АТТП) 101 (78%) –от родственного донора (РАТП) 28 (22%)

Функция трансплантата нормальная функция 34 (26%) –признаки дисфункции 95 (74%)

Длительность наблюдения, сутки
диапазон значений от 2 до 4748

–медиана 325
[интерквартильный размах] [39; 1448]

Срок после трансплантации ранний (до 1 месяца) 31 (24%) –отдаленный (более 1 месяца) 98 (76%)

Концентрация TGF-β1, нг/мл медиана 104,0 6,66
[интерквартильный размах] [79,10; 138,80] [3,87; 17,45]

Таблица 2
Корреляционный анализ уровня TGF-β1 
с показателями общего и биохимического 
анализа крови и мочи реципиентов почки
Correlation of TGF-β1 levels with full blood 

count, biochemical tests and urinalysis indicators 
in kidney recipients

Параметр Корреляция 
Спирмена

Уровень 
значимости

Общий анализ крови
Гемоглобин (г/л) r = 0,037 р = 0,689
Лейкоциты (109/л) r = 0,075 р = 0,496
Тромбоциты (109/л) r = 0,206 р = 0,025

Биохимический анализ крови
Белок общий (г/л) r = –0,115 р = 0,234
Мочевина (ммоль/л) r = 0,111 р = 0,219
Креатинин (мкмоль/л) r = 0,121 р = 0,179
АЛТ (Ед/л) r = –0,095 р = 0,355
АСТ (Ед/л) r = –0,246 р = 0,015
Глюкоза (ммоль/л) r = 0,102 р = 0,308

Специальный анализ
СКФ (мл/мин/1,73 м2) r = –0,026 р = 0,76
Такролимус (нг/мл) r = –0,044 р = 0,630

Анализ мочи
Эритроциты (в п/зр.) r = 0,354 р = 0,00001
Лейкоциты (в п/зр.) r = 0,245 р = 0,006
Протеинурия (г/л) r = 0,280 р = 0,001

(r = 0,245; p = 0,006) и протеинурией (r = –0,280;  
p = 0,001).

Из всех 129 включенных в исследование на осно-
вании лабораторных и клинических данных 95 па-
циентов были отнесены к группе с дисфункцией 
трансплантата и 34 обозначены как реципиенты с 
нормальной функцией. Показатели функции транс-
плантата в обеих группах показаны в табл. 3.

У реципиентов почки с дисфункцией трансплан-
тата при сравнении с реципиентами без таковой име-
ли место значимо более высокие уровни креатинина 
и мочевины в крови, скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ) и протеинурии (р < 0,00001). Сравнитель-
ный анализ содержания TGF-β1 в сыворотке крови в 
данных группах также показал значимые различия 
(р = 0,0004).

На основании результатов морфологического ис-
следования биоптатов у реципиентов с дисфункцией 
трансплантата выделены следующие варианты па-
тологии: острый канальцевый некроз раннего пост-
трансплантационного периода (ОКН, n = 11), острое 
клеточное отторжение (англ. acute cellular rejection; 
ACR, n = 26), острое гуморальное отторжение (англ. 
antibody mediated rejection, AMR, n = 35), не связан-
ный с иммунным ответом интерстициальный фиброз 
с признаками нефротоксичности ингибиторов каль-
циневрина (англ. сalcineurin inhibitors, СNI-нефроток-
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сичность, n = 13), возвратный гломерулонефрит (хро-
ническое отторжение трансплантата, n = 10), рис. 1.

Сравнительный анализ показал достоверно бо-
лее высокие уровни TGF-β1 у реципиентов с ACR 
(р = 0,0003), AMR (р = 0,002) и хроническим оттор-
жением (р = 0,001) в сравнении с реципиентами без 
дисфункции (рис. 2).

Значимых различий уровня TGF-β1 при ОКН или 
CNI-нефротоксичности в сравнении с реципиентами 
с нормальной функцией трансплантата не установ-
лено (p = 0,82 и р = 0,36 соответственно).

Реципиенты почки с острым клеточным, острым 
гуморальным и хроническим отторжением (ACR, 
AMR и хроническое отторжение соответственно), 

ведущую роль в развитии которых играют иммунные 
процессы, были объединены в группу с «иммунными 
механизмами» повреждения трансплантата. Пациен-
ты с острым канальцевым некрозом и интерстици-
альным фиброзом, вызванным нефротоксичностью 
ингибиторов кальциневрина (ОКН и CNI-нефроток-
сичность соответственно), составили группу с дис-
функцией трансплантата, обозначенную как «иные 
процессы». Проведен сравнительный анализ уровня 
TGF-β1 и основных лабораторных параметров функ-
ции почки у реципиентов с нормальной функцией 
трансплантата и дисфункцией, вызванной иммунны-
ми (ACR, AMR, хроническое отторжение) и иными 
процессами (ОКН, CNI-нефротоксичность).

Таблица 3
Сравнительный анализ лабораторных показателей у реципиентов с дисфункцией трансплантата 

и без таковой
Comparative analysis of laboratory parameters in recipients with and without graft dysfunction

Показатель Нормальная функция Дисфункция трансплантата Уровень значимости
Креатинин, мкмоль/л 85,30 [71,50; 95,00] 250,05 [160,76; 425,23] р < 0,00001
Мочевина, ммоль/л 7,69 [6,20; 8,80] 19,88 [12,86; 28,10] р < 0,00001
Протеинурия, г/л 0,03 [0,03; 0,04] 0,14 [0,04; 0,40] р < 0,00001
СКФ, мл/мин 81,30 [68,50; 100,00] 20,80 [11,35; 36,50] р < 0,00001
TGF-β1, нг/мл 86,41 [69,48; 109,70] 111,40 [87,06; 145,15] р = 0,0004

Рис. 1. Изображение образцов биоптатов почки с окрашиванием гематоксилином и эозином: а – норма, окраска 
трихромом по Массону, ×40; б – острый канальцевый некроз (ОКН), окраска PAS, ×100; в – острое клеточное интерс-
тициальное отторжение (ACR), окраска PAS, ×100; г – гуморальное отторжение, трансплантационная гломерулопатия 
(AMR), окраска PAS, ×200; д – интерстициальный фиброз при CNI-нефротоксичности, окраска трихромом по Массо-
ну, ×40; е – возвратный гломеролунефрит (IgA-нефропатия)

Fig. 1. Image of kidney biopsy specimens with H&E stain: a – normal, Masson’s Trichrome stain, ×40; б – acute tubular 
necrosis (ATN), PAS stain, ×100; в – acute T-cell mediated rejection (ACR), PAS stain, ×100; г – acute antibody-mediated 
rejection, transplant glomerulopathy (AMR), PAS stain, ×200; д – interstitial fibrosis in CNI nephrotoxicity, Masson’s Tri-
chrome stain, ×40; е – recurrent glomerulonephritis (IgA nephropathy)

а б в

дг е
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У реципиентов с дисфункцией трансплантата, вы-
званной иммунными механизмами, уровень TGF-β1 
не только значимо отличался от такового у реципи-
ентов с нормальной функцией (р < 0,000), но и был 
выше, чем при дисфункции, вызванной иными про-
цессами (р = 0,0007, рис. 3).

При этом уровень классических параметров 
функ ции почек (креатинин, мочевина, протеинурия 

и СКФ) значимо не различался у реципиентов с по-
вреждениями иммунного и неиммунного происхож-
дения.

На основании полученных результатов оценена 
диагностическая значимость концентрации TGF-β1 
для выявления реципиентов с дисфункцией транс-
плантата, обусловленной иммунными механизмами 
(ACR, AMR, хроническое отторжение). Площадь 

Рис. 2. Сравнительный анализ уровня TGF-β1 в крови реципиентов почки с дисфункцией трансплантата различной 
природы и без таковой

Fig. 2. Comparative analysis of serum TGF-β1 levels in kidney recipients with and without graft dysfunction of different 
nature

Рис. 3. Сравнительный анализ уровня TGF-β1 у реципиентов почки с нормальной функцией трансплантата и с дис-
функцией, вызванной иммунными механизмами (острое клеточное, гуморальное и хроническое отторжение) и ины-
ми процессами (острый канальцевый некроз, CNI-нефротоксичность)

Fig. 3. Comparative analysis of TGF-β1 levels in kidney recipients with normal graft function, with immune-mediated graft 
dysfunction (acute cellular, humoral and chronic rejection), and with other processes (acute tubular necrosis, CNI nephroto-
xicity)
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под ROC-кривой составила 0,721 ± 0,04 [95% ДИ 
0,64–0,80] и достоверно отличалась от величины 0,5; 
р < 0,001 (рис. 4).

Пороговая концентрация в сыворотке крови 
TGF-β1 для выявления дисфункции трансплантиро-
ванной почки, обусловленной механизмами острого 
и хронического отторжения, составила 94,3 нг/мл. 
У реципиентов почки с уровнем TGF-β1, превышаю-
щим рассчитанное пороговое значение, риск выявле-
ния при морфологическом исследовании острого или 
хронического отторжения трансплантата, обуслов-
ленного иммунными механизмами, в 2,2 раза выше, 
чем у остальных реципиентов почки (RR = 2,2 ± 0,22 
[95% ДИ 1,46–3,46] при чувствительности 77,5%, 
специфичности 60,3% и общей диагностической 
эффективности теста 70,0%). Положительная и от-
рицательная прогностическая значимость измерения 
TGF-β1 в сыворотке крови для выявления пациентов 
с высоким риском осложнений иммунологической 
природы после трансплантации почки составили 70,5 
и 68,6% соответственно.

ОБСУЖдеНие
Активные исследования последних лет в области 

биохимии, иммунологии и генетики не только расши-
рили представления о сложных механизмах взаимо-
действия организма реципиента и донорского орга-
на, но и открыли дополнительные возможности для 
разработки инновационных подходов к улучшению и 
прогнозированию результатов трансплантации. Ме-
ханизмы толерантности и отторжения транспланти-

рованного органа заключают в себе целый комплекс 
сложных иммунных процессов [8].

Одна из ключевых вех трансплантологии озна-
менована открытием в середине прошлого столетия 
иммуносупрессивных препаратов – ингибиторов 
кальциневрина, которые прочно вошли в основу те-
рапии, препятствующей развитию реакции отторже-
ния трансплантата [9]. Вместе с тем необходимость 
пожизненного приема иммуносупрессивных препа-
ратов сопряжена с рядом негативных эффектов, в 
числе главных – нефротоксическое действие, т. н. 
CNI-нефросклероз, особенно критичный для реци-
пиентов трансплантированной почки. Риск развития 
клеточного и гуморального отторжения сохраняется 
на протяжении всей жизни реципиента. Повторяю-
щиеся эпизоды отторжения приводят к развитию его 
хронической формы с последующим фиброзирова-
нием и функциональным ремоделированием транс-
плантата [10].

Верификация повреждений нефротрансплантата 
осуществляется с помощью морфологического ана-
лиза изъятых образцов биоптатов, однако диагности-
ческая ценность данного анализа ограничена риском 
забора неинформативного участка ткани, а решение 
о проведении внеплановой биопсии зачастую при-
нимается уже при наличии яркой клинической кар-
тины сниженной функции почек [11]. Исследования 
иммунных механизмов повреждения трансплантата 
и совершенствование методов диагностики с привле-
чением малоинвазивных лабораторных технологий 
позволят не только выделить эффективные биомар-
керы патологии трансплантата на ранней стадии раз-
вития осложнения, но и рассматривать их в качестве 
мишени для терапии.

Большое число исследований указывают на пер-
спективность TGF-β1 в качестве маркера хрониче-
ской болезни почек [12]. Медиаторами биологичес-
ких функций TGF-β1 выступают сигнальные пути 
Smad, включающие как Smad3, участвующий в па-
тогенезе повреждения почек и фиброза [13], так и 
Smad2 и Smad7, оказывающие нефропротективное 
действие, что объясняет неоднозначность опублико-
ванных различными авторами данных о роли TGF-β1 
при трансплантации почки [14].

С учетом собственных и литературных данных о 
вариативности диагностического и прогностического 
потенциала TGF-β1 у реципиентов солидных орга-
нов [7] в настоящей работе была поставлена задача 
изучения его диагностических возможностей у ре-
ципиентов с дисфункцией почечного трансплантата.

Результаты исследования показали, что у реци-
пиентов почки с концентрацией TGF-β1 в сыворотке 
крови выше 94,3 нг/мл риск обнаружения острого 
или хронического отторжения в 2,2 раза выше, чем у 
остальных реципиентов почки. В свою очередь, диф-
ференциация острого и хронического отторжения, 
требующих различных подходов к терапии, возможна 
при морфологическом исследовании.

Рис. 4. ROC-кривая концентрации TGF-β1 в сыворотке 
крови реципиентов почки с дисфункцией трансплантата, 
вызванной иммунными механизмами

Fig. 4. ROC curve of serum TGF-β1 levels in kidney recipi-
ents with immune-mediated graft dysfunction
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Данные о связи высоких уровней TGF-β1 в крови 
с наличием иммуноопосредованного повреждения 
трансплантата почки согласуются с результатами за-
рубежных коллег, показавших более высокие уровни 
TGF-β1 у реципиентов почки с хроническим оттор-
жением в сравнении с реципиентами без такового в 
отдаленные сроки после трансплантации [15]. Од-
нако стоит отметить наличие в анамнезе всех паци-
ентов нескольких эпизодов острого отторжения, что 
позволило авторам охарактеризовать TGF-β1 лишь 
как маркер хронического отторжения. В настоящей 
работе нами показан значимо более высокий уровень 
TGF-β1 у реципиентов почки с острым отторжением 
и в ранние сроки после трансплантации, что позволя-
ет рассчитывать на перспективность его применения 
для выявления пациентов с риском иммуноопосре-
дованных осложнений, начиная с первых дней после 
трансплантации почки.

Многочисленные опыты на животных, описан-
ные зарубежными авторами, демонстрируют факт 
участия TGF-β1 в механизмах повреждения почек, 
а также связь повышенной экспрессии TGF-β1 со 
снижением скорости клубочковой фильтрации, при-
знаками канальцевого некроза и фиброза [16]. Уста-
новленная нами прямая корреляция уровня TGF-β1 
с протеинурией (r = 0,280; р = 0,001) представляется 
весьма значимой с учетом результатов эксперимен-
тов H. Kasuga и коллег, которым удалось снизить 
уровень протеинурии у крыс с гломерулонефритом 
путем введения антител рецептора TGF-βRII [17], 
что позволяет предположить возможность исполь-
зования TGF-β1 в качестве мишени для терапии. 
В другом исследовании, X.X. Du et al., имела место 
корреляция концентрации TGF-β1 в крови со ско-
ростью клубочковой фильтрации и сроком выжива-
емости нефротрансплантата [18], что указывает на 
вероятное влияние на концентрацию TGF-β1 ряда 
сопутствующих факторов, требующих  дополнитель-
ного изучения.

Исследование H. Sugimoto et al. показало, что в 
экс перименте на мышах морфогенный белок BMP, 
член суперсемейства TGF-β, действует как антаго-
нист передачи сигналов TGF-β, и пероральное вве-
дение его агониста (THR-123) ингибирует фибрози-
рование почек [19]. Другим активатором передачи 
сигналов TGF-β является тромбоспондин-1, ингиби-
рование которого, по данным D. Sun et al., на мышах 
приводило к активации ангиогенеза и уменьшению 
фиброза почек у мышей [20]. На модели трансплан-
тации почки крысам введение противовоспалитель-
ного препарата пирфенидона, нацеленного на TGF-β, 
приводило к ослаблению воспаления и фиброза по-
чек [21].

В экспериментальной работе W.A. Border et al. 
была предпринята попытка ингибировать процесс 
фиброзирования при гломерулонефрите путем введе-
ния антител к TGF-β1 [22]. Результатом эксперимен-
тов стало эффективное подавление аккумуляции бел-

ков внеклеточного матрикса, что было подтверждено 
гистологическими исследованиями [23]. Терапев-
тическое применение ингибиторов TGF-β1 пока не 
представляется возможным ввиду неоднозначности 
роли последнего в тканевом гомеостазе и регенера-
ции, проявляющейся как про-, так и антифиброти-
ческим действием. Высказывается предположение, 
что весьма перспективным может быть сочетание 
антифибротической терапии с защитой эпителия 
канальцев [24].

Развитие острого и хронического отторжения, в 
основе которых лежат иммунные механизмы, спо-
собствует ускоренному формированию фиброза 
трансплантата [25]. Раннее выявление дисфункции 
трансплантата имеет решающее значение для прове-
дения ренопротекторного лечения и может положи-
тельно влиять на результаты трансплантации.

Прогнозирование выживаемости аллотрансплан-
тата остается сложной задачей, но сочетание кли-
нических данных и исследований потенциальных 
биомаркеров патологии способно повысить точ-
ность диагностики. На сегодняшний день иденти-
фицирован ряд потенциальных антифибротических 
стратегий, но еще ни один конкретный препарат не 
был одобрен для лечения реципиентов почки ввиду 
сложности каскада патологических процессов при 
фиброзе и перекрестности многих сигнальных путей, 
взаимно влияющих и компенсирующих друг друга.

Существует потребность в разработке вспомога-
тельных малоинвазивных технологий диагностики, 
биомаркеров, позволяющих предсказать отдаленный 
исход трансплантации или дифференцировать фиб-
роз, вызванный причинами различной природы [26].

В настоящем исследовании рассчитан пороговый 
уровень содержания TGF-β1 в сыворотке крови ре-
ципиентов почки, позволяющий идентифицировать 
пациентов с высоким риском наличия признаков ос-
трого или хронического отторжения, которым реко-
мендовано проведение внеплановой биопсии.

Очевидно, все особенности механизмов участия 
TGF-β1 в развитии патологии трансплантированной 
почки подлежат дальнейшему глубокому изучению.
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редКиЙ СлУчАЙ ОСтрОГО деСтрУКтиВНОГО ПАНКреАтитА 
У ПАЦиеНтКи С ХрОНичеСКОЙ БОлеЗНьЮ ПОчеК 
НА ПеритОНеАльНОМ диАлиЗе:  
трУдНОСти диАГНОСтиКи и лечеНиЯ
В.А. Степанов, О.Н. Ветчинникова
ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт 
имени М.Ф. Владимирского», Москва, Российская Федерация

Пациенты с хронической болезнью почек подвержены развитию острого панкреатита. Представляем 
редкое клиническое наблюдение острого панкреатита с формированием панкреонекроза у пациентки на 
перитонеальном диализе (ПД), дебютировавшее диализным перитонитом. При госпитализации диагнос-
тические критерии острого панкреатита отсутствовали, лечение диализного перитонита было без эффекта. 
При повторном ультразвуковом исследовании выявлены признаки диффузных изменений поджелудочной 
железы и многокамерного образования малого таза. Рефрактерное течение перитонита, неадекватная уль-
трафильтрация, неясный характер образования в малом тазу явились основанием для диагностической 
лапароскопии и удаления перитонеального катетера. При ревизии брюшной полости обнаружены пятна 
стеаринового некроза по всей поверхности брюшины и большого сальника, в малом тазу имеются спайки 
между маткой и участком прямой кишки. Развитие панкреонекроза подтверждено компьютерной томо-
графией органов брюшной полости. Лечение острого панкреатита было без эффекта, развился инфаркт 
миокарда 2-го типа, при нарастающих явлениях полиорганной недостаточности наступил летальный ис-
ход. Обсуждаются возможные причины развития деструктивного панкреатита и особенности его течения 
у ПД-пациентки. Необходима настороженность в отношении данного заболевания при возникновении 
диализного перитонита.
Ключевые  слова:  острый панкреатит, диализный перитонит, постоянный амбулаторный 
перитонеальный диализ,  хроническая болезнь почек.

a rare caSe Of acuTe DeSTrucTiVe PancreaTiTiS 
in a PaTienT wiTh chrOnic KiDneY DiSeaSe 
On PeriTOneal DialYSiS:  
DiaGnOSTic anD TreaTMenT challenGeS
V.A.  Stepanov, O.N. Vetchinnikova
Vladimirsky Moscow Regional Research and Clinical Institute, Moscow, Russian Federation

Patients with chronic kidney disease are susceptible to developing acute pancreatitis. We present a rare clinical case 
of acute pancreatitis with the formation of pancreatic necrosis in a patient on peritoneal dialysis (PD), debuted with 
PD–associated peritonitis. On hospitalization, there were no diagnostic criteria for acute pancreatitis; treatment 
for dialysis peritonitis was ineffective. Repeated ultrasound examination revealed signs of diffuse changes in the 
pancreas and multi-chamber formation of the small pelvis. Refractory peritonitis, inadequate ultrafiltration, and 
unclear nature of formation in the pelvic were the grounds for diagnostic laparoscopy and removal of the perito-
neal catheter. Abdominal inspection revealed spots of stearin necrosis over the entire surface of the peritoneum 
and the greater omentum; in the pelvis there were adhesions between the uterus and the rectum. Development 
of pancreonecrosis was confirmed by abdominal CT scan. Treatment of acute pancreatitis was without effect, 
type 2 myocardial infarction developed, and with increasing symptoms of multiple organ failure, death occurred. 
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ВВедеНие
Перитонеальный диализ (ПД) является общепри-

знанным методом заместительной почечной терапии 
при хронической болезни почек 5-й ст. (ХБП). В Рос-
сии программа ПД стартовала в 1995 г., и за прошед-
шие десятилетия лечение этим методом получили и 
получают тысячи пациентов с ХБП [1]. ПД-пациенты 
подвержены множеству разнообразных гомеоста-
тических нарушений и осложнений, свойственных 
ХБП и обусловленных самой методикой ПД. К таким 
редко встречающимся, но представляющим серьез-
ную опасность для жизни осложнениям относится 
острый панкреатит.

Первое описание двух случаев острого панкреати-
та у ПД-пациентов датируется 1985 г., авторы предпо-
ложили, что заболевание явилось именно осложнени-
ем ПД [2]. Частота и тяжесть острого панкреатита у 
пациентов с ХБП, в том числе получающих замести-
тельную диализную терапию, остаются неизвестны-
ми. В период с 1985-го по 2011 г. сообщалось всего о 
94 случаях со 133 эпизодами острого панкреатита у 
ПД-пациентов [3]. В последующие годы опублико-
ваны лишь единичные случаи острого панкреатита 
у пациентов с ХБП, в том числе перенесших транс-
плантацию почки [4, 5]. В настоящее время обще-
признано, что пациенты с додиализной и диализной 
ХБП подвержены более высокому риску развития 
острого панкреатита, чем население в целом. Име-
ются также указания на то, что острый панкреатит 
чаще встречается у пациентов с ХБП на ПД, чем у 
пациентов, леченных гемодиализом (ГД), хотя не все 
исследователи согласны с таким утверждением [6–8].

Продолжительность программы ПД до развития 
первого эпизода острого панкреатита различна – она 
колеблется от нескольких месяцев до нескольких 
лет [3]. Одно из первых национальных исследова-
ний частоты и тяжести острого панкреатита, выпол-
ненное по результатам анкетирования диализных 
центров в Германии, установило значительно более 
высокую заболеваемость по сравнению с общей по-
пуляцией. Сравнение двух групп диализных паци-
ентов показало, что в группе ПД-пациентов острый 
панкреатит встречался чаще (266 на 100 000 в год, у 
ГД-пациентов – 67 на 100 000 в год, в общей попу-
ляции – 19,7 на 100 000 в год) и протекал тяжелее, 
у половины с развитием панкреонекроза. Учитывая 
методологию исследования, авторы не исключают 
более высокую заболеваемость острым панкре-
атитом среди диализной категории пациентов [8]. 

Анализ частоты и тяжести острого панкреатита у 
67 078 пациентов с терминальной стадией почеч-
ной недостаточности, начавших диализ в период с 
1999-го по 2007 г. в Тайване, установил суммарную 
заболеваемость в 0,6; 1,7; 2,6; 3,4 и 4% через 1, 3, 
5, 7 и 9 лет соответственно, частота острого панк-
реатита у ГД-пациентов составила 5,11 случая и у 
ПД-пациентов – 5,86 случая на 1000 человеко-лет. 
Тяжелое течение острого панкреатита возникло у 
44,9% ГД-больных и у 36% ПД-больных. По мнению 
авторов, пациенты с ХБП, получающие лечение ПД, 
имели более высокий риск острого панкреатита, чем 
пациенты на ГД [9].

У ПД-пациентов могут быть те же причины раз-
вития острого панкреатита, что и в общей популяции 
[10, 11]. Однако они имеют множество дополнитель-
ных факторов, делающих поджелудочную железу 
высоковосприимчивой к воспалению [3, 12]. Во-пер-
вых, вскрытия выявили повышенную распространен-
ность структурных аномалий поджелудочной железы 
у умерших пациентов, длительно находившихся на 
ГД. Во-вторых, у этих пациентов регистрируются раз-
нообразные сопровождающие ХБП метаболические 
нарушения (гипергликемия, гиперкальциемия, гипер-
триглицеридемия и др.), участие которых в генезе 
острого панкреатита задокументировано. Наконец, 
сама модальность ПД, возможно, предрасполагает 
к возникновению острого панкреатита. Предлага-
ются различные объяснения негативного влияния 
процедуры ПД на состояние поджелудочной железы, 
но вопрос о том, увеличивает ли эта методика риск 
данного заболевания, остается открытым и спорным. 
На рис. 1 представлены основные патофизиологи-
ческие механизмы развития острого панкреатита у 
пациентов с ХБП при лечении ПД.

Диагностика острого панкреатита у ПД-пациен-
тов затруднена из-за наличия у них ХБП и особеннос-
тей модальности диализа. В частности, диагности-
ческая точность активности фермента амилазы крови 
ограничена. Это связано с тем, что при ХБП повы-
шение амилазы крови вследствие снижения мочевой 
экскреции встречается чаще, чем в общей популяции, 
а использование полимера глюкозы айкодекстрина в 
программе ПД, наоборот, снижает активность этого 
фермента. Нередко развитие острого панкреатита у 
ПД-пациентов маскируется клинико-лабораторной 
картиной диализного перитонита [3, 12].

Хирургическое сообщество фиксирует четкую 
тенденцию к увеличению частоты деструктивной 
формы и развития осложнений острого панкреатита 

Possible reasons for the development of destructive pancreatitis and the features of its course in the PD patient 
are discussed. Caution is necessary regarding this disease when dialysis peritonitis occurs.
Keywords:  acute  pancreatitis,  peritoneal  dialysis-associated peritonitis,  continuous ambulatory peritoneal 
dialysis,  chronic  kidney disease.
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в общей популяции на протяжении последних лет 
и отсутствие заметного снижения общей и после-
операционной летальности при данной патологии, 
несмотря на применение современных детоксика-
ционных технологий, разработку новых методов 
хирургических вмешательств, совершенствование 
медикаментозной терапии [13]. Летальность от ост-
рого панкреатита в диализной популяции пациентов 
велика – 8–58%, факторами риска являются тяжелое 
течение заболевания, мужской пол, пожилой возраст, 
наличие сахарного диабета [3, 7–9, 12].

Представляем редкое клиническое наблюдение 
развития первого эпизода острого панкреатита с 
формированием панкреонекроза у пациентки с ХБП 
на заместительной почечной терапии ПД, дебюти-
ровавшего диализным перитонитом и вызвавшего 
затруднение своевременной диагностики и лечения.

КлиНичеСКОе НАБлЮдеНие
1. диагностика и лечение диализного 
перитонита
Пациентка В. 59 лет поступила в отделение ре-

анимации и интенсивной терапии по экстренным 

показаниям с жалобами на резкие боли в животе без 
четкой локализации.
Пациентка  длительно  страдает  хронической 

болезнью почек (ХБП) в исходе хронического гломе-
рулонефрита (без гистологической верификации). 
В течение трех лет проводится заместительная 
почечная терапия ПД. За сутки до поступления в 
стационар появились резкие боли в животе без чет-
кой локализации, помутнение диализного раствора.
Анамнез жизни без особенностей. Эпидемиоло-

гический анамнез отсутствует. Вредные привыч-
ки отрицает. Перенесенные заболевания: детские 
инфекции,  острые  респираторные  заболевания, 
COVID-19 в 2021 г. Эпизоды диализного перитони-
та не регистрировались.
При поступлении состояние средней тяжести. 

Температура тела 36,6 °С. Пациентка в сознании, 
правильно ориентирована в месте и времени. Нор-
мостеническое телосложение, удовлетворительное 
питание. Кожные покровы и слизистая обычной ок-
раски, периферических отеков нет. Частота ды-
хания 16/мин, при аускультации везикулярное. Час-
тота сердечных сокращений 75/мин, артериальное 

Рис. 1. Патофизиологические механизмы развития острого панкреатита у пациентов с хронической болезнью почек 
на лечении перитонеальным диализом [3, 11, 12]

Fig. 1. Pathophysiologic mechanisms of acute pancreatitis in patients with chronic kidney disease on peritoneal dialysis treat-
ment [3, 11, 12]



142

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXV   № 4–2023

давление 120/70 мм рт. ст. Живот не увеличен в 
размере, симметричный, ограничено участвует в 
акте дыхания. При пальпации живот напряжен-
ный, больше в нижних отделах. Регистрируется 
болезненность, преимущественно в гипогастрии. 
Положительные симптомы раздражения брюшины. 
Печень не увеличена. Справа от пупка располагается 
наружная часть диализного катетера, кожа вокруг 
него не изменена. Стул без патологических приме-
сей. При ректальном исследовании: перианальная 
область без изменений; ампула пустая; на перчатке 
след кала светло-коричневого цвета. Почки не паль-
пируются. Анурия.

Пациентке проводится заместительная почеч-
ная терапия в режиме постоянного амбулаторного 
ПД в объеме 8 л/сут (4 обмена по 2 л) растворами 
Физионил (6 л) и Айкодекстрин (2 л). Программа ПД 
адекватная, эпизоды диализного перитонита и дру-
гие осложнения отрицает.
Результаты лабораторного и инструментально-

го обследования в день поступления представлены 
в табл. 1.
По результатам клинико-лабораторного обсле-

дования у пациентки диагностирован диализный 
перитонит. Назначена антибактериальная и симп-
томатическая терапия:

Таблица 1
Результаты лабораторно-инструментального обследования пациентки В.  

при поступлении в отделение реанимации и интенсивной терапии
The results of laboratory and instrumental examination of patient V.  

upon admission to the intensive care unit
Метод Результат

Общий анализ крови Эритроциты 3,7 × 1012/л, гемоглобин 123 г/л, лейкоциты 16,5 × 109/л, нейтрофилы 
89,5%, тромбоциты 288 × 109/л

Биохимический анализ 
крови

АЛТ 14 Ед/л, АСТ 12 Ед/л, альфа-амилаза 87 Ед/л (норма 25–125), глюкоза 
5,5 ммоль/л, мочевина 14,8 ммоль/л, креатинин 836 мкмоль/л, билирубин (общий) 
5,2 мкмоль/л, С-реактивный белок 288 мг/л, прокальцитонин ≥2 мкг/л, фибриноген 
6,8 г/л, АЧТВ 31,6 с, протромбиновое время 17,7 с

Антитела к Coronavirus 
(SARS-CoV-2)

IgM 3 (норма <2), IgG 446 (норма <10)

Анализ диализной 
жидкости

Цвет серовато-желтый. Цитоз 7128 (×106 в л), нейтрофилы 94%, лимфоциты 2%, 
моноциты 4%, эритроциты 36 × 106/л

Ультразвуковое 
исследование органов 
брюшной полости

Пневматизация петель кишечника. Печень не увеличена. Контуры четкие, ровные. 
Эхогенность повышена. Звукопроводимость не снижена. Структура однородная. 
Очаговые образования не визуализируется. Внутрипеченочные желчные протоки 
не расширены. Воротная вена и печеночные вены не расширены, проходимы.
Желчный пузырь не увеличен, 64 × 20 мм, стенки не утолщены, 2 мм, однородные, 
в полости анэхогенное содержимое. Паравезикальной инфильтрации не выявлено. 
Гепатикохоледох не расширен – 6 мм, лоцируется фрагментарно.
Поджелудочная железа визуализируется фрагментарно, головка 25 мм, тело 
19 мм, хвост 22 мм. На доступных осмотру участках эхогенность повышена, 
структура однородная без очаговых изменений. Вирсунгов проток не расширен. 
Парапанкреатическая клетчатка не инфильтрирована.
Селезенка не увеличена, контуры ровные, структура однородная без очаговых 
изменений, эхогенность средняя.
Петли кишечника не дилатированы, стенки не утолщены, перистальтируют.
Во всех отделах визуализируется свободная жидкость. В правом поддиафрагмальном 
пространстве толщиной 18 мм, в подпеченочном пространстве толщиной 30 мм, 
в поддиафрагмальной области слева толщиной 15 мм, около селезенки толщиной 
15 мм, по латеральным каналам толщиной 40 мм, в малом тазу толщиной 60 мм.
Заключение. Эхо-признаки свободной жидкости в брюшной полости (перитонеальный 
диализ) и диффузных изменений печени, поджелудочной железы

Рентгенография органов 
грудной клетки

На рентгенограмме органов грудной клетки в прямой проекции очаговых 
и инфильтративных теней не выявлено. Легочный рисунок не изменен. Корни легких 
структурны, не расширены. Тень сердца и средостения не расширены. Контур купола 
диафрагмы четкий, ровный. Синусы свободные

Обзорная рентгенография 
органов брюшной полости

Признаков нарушения целостности полого органа брюшной полости не выявлено. 
Определяются единичные горизонтальные уровни жидкости в просвете кишечника

Электрокардиография Синусовый ритм. ЧСС 80 уд./мин. PQ 0,12; QRS 0,08; QT 0,35. Отклонение 
электрической оси сердца влево. Блокада левой передней ветви пучка Гиса

Диализный раствор направлен на микробиологическое исследование
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–  ампициллин + сульбактам  (1000 мг + 500 мг) 
внутривенно 3 раза в сутки;

–  цефепин по 500 мг (интраперитонеально) в диа-
лизный раствор 4 обмена в сутки;

–  натрия хлорид 0,9% 1000 мл внутривенно 2 раза 
в сутки;

–  трамадол 100 мг внутримышечно  (по показа-
ниям).
Через три дня отмечено незначительное улуч-

шение состояния пациентки. Интенсивность бо-
лей стала меньше, с локализацией в околопупочной 
области. Температура тела нормальная. Появилась 
пастозность  голеней,  век.  Со  стороны  легких  и 
сердца без динамики, АД 125/80 мм рт. ст. Живот 
участвует в акте дыхания, мягкий при пальпации. 
Локальное  напряжение живота  определяется  в 
околопупочной области, здесь же ограниченная бо-
лезненность при пальпации. Симптомы раздраже-
ния брюшины отрицательные. Стул: склонность к 
запорам, цвет коричневый. Мутность диализного 
раствора стала немного меньше, но полная прозрач-
ность отсутствовала. Результат бактериологи-
ческого исследования диализного раствора – роста 
микрофлоры нет. Сохранялись лейкоцитоз, высокий 
уровень С-реактивного белка и прокальцитонина 
(табл. 2). Произведена смена системной антибак-
териальной терапии: назначен тигециклин 100 мг 
внутривенно дважды в сутки; продолжены интра-
перитонеальное введение цефепима 1,0 г при каждом 
обмене, инфузионная и симптоматическая терапия 
(эноксапарин натрия 4000 анти-ХА МЕ подкожно 
1 раз в сутки, рабепразол 20 мг внутривенно 1 раз 
в сутки). Увеличена программа ПД до 10 л/сут (по 
2 л 5 обменов).
В последующие дни состояние пациентки оста-

валось тяжелым с отрицательной динамикой. Со-
хранялся умеренно выраженный болевой синдром в 
околопупочной области. Симптомы раздражения 
брюшины отсутствовали. Регистрировался стой-
кий синдром системной воспалительной реакции: 
лейкоцитоз крови со сдвигом лейкоцитарной фор-
мулы влево, высокие концентрации С-реактивного 
белка и прокальцитонина, хотя уровень последних 
стал меньше. Отмечалось снижение общего белка, 
нарастание активности печеночной трансаминазы 
в полтора и альфа-амилазы в два раза, гипокалиемия. 
Программа ПД неадекватна по ультрафильтрации 
(отрицательная, несмотря на проведенную коррек-
цию). Диализный раствор оставался мутным (при 
повторном отрицательном посеве), с высоким тит-
ром лейкоцитов (табл. 2).
Проведена смена интраперитонеального анти-

биотика на ванкомицин по 1,0 г дважды в сутки и 
имипенем – циластатин по 500 мг трижды в сутки.
Выполнены эзофагогастродуоденоскопия и ди-

намическое  ультразвуковое  исследование  (УЗИ) 

брюшной полости и малого таза. Заключение эзо-
фагогастродуоденоскопии: поверхностный гаст-
рит; геморрагический дуоденит; аксиальная карди-
альная грыжа пищеводного отверстия диафрагмы. 

Таблица 2
Динамика лабораторных показателей 

пациентки В. до диагностической лапароскопии 
и удаления перитонеального катетера

Dynamics of laboratory parameters of patient V. 
before diagnostic laparoscopy and removal of the 

peritoneal catheter
Параметр Пребывание 

в стационаре
Третьи 
сутки

Восьмые 
сутки

Общий анализ крови
Эритроциты, ×1012//л 3,65 3,44
Гемоглобин, г/л 121 109
Лейкоциты, ×109/л 10,4 13,5
Палочкоядерные нейтрофилы, % 7 2
Сегментоядерные нейтрофилы, % 80 83
Тромбоциты, ×109/л 246 257
Биохимический анализ крови
Билирубин общий, мкмоль/л 4,2 5,4
‒ прямой, мкмоль/л 2,4 2,6
‒ непрямой, мкмоль/л 1,8 2,8
Глюкоза, моль/л 4,8 5,4
АЛТ, Ед/л (норма 5–34) 12 46
АСТ, Ед/л (норма 5–31) 13 47
Альфа-амилаза, Ед/л  
(норма 25–125) 70 249

Общий белок, г/л 61 41
Щелочная фосфатаза, Ед/л 95 152
С-реактивный белок, мг/л 317 99
Прокальцитонин, мкг/л ≥10 7
Креатинин, мкмоль/л 764 730
Мочевина, ммоль/л 17,3 23,5
Триглицериды, ммоль/л 1,7 –
Паратиреоидный гормон, пг/мл 287 –
Электролиты крови
Натрий, ммоль/л 130 132
Калий, ммоль/л 4,0 3,6
Кальций иониз., ммоль/л 1,31 1,25
рН 7,39 7,24
Бикарбонат, ммоль/л 24 23
Анализ диализного раствора
Цвет Гнойный Желтый
Прозрачность Мутная Неполная
Цитоз, кл. ×106/л 5076 318
Эритроциты, кл. ×106/л 4 227
Нейтрофилы, % 96 74
Моноциты, % 2 2
Лимфоциты, % 2 24
Бактериологическое исследование 
диализного раствора

Роста 
нет

Роста  
нет
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Заключение УЗИ брюшной полости и малого таза: 
эхо-признаки свободной жидкости в брюшной полос-
ти (перитонеальный диализ), диффузных изменений 
печени, поджелудочной железы и многокамерного 
образования малого таза  (в проекции придатков 
матки) общими размерами 90 × 45 мм.

2. диагностика и лечение острого 
панкреатита
Динамики в состоянии пациентки на фоне про-

ведения комплексного консервативного лечения не 
наблюдалось. Диализный перитонит имел рефрак-
терное течение. Программа ПД неадекватна по 
ультрафильтрации  (отрицательная).  Характер 
образования в малом тазу по результатам УЗИ был 
не ясен. Принято решение выполнить диагностиче-
скую лапароскопию [10] и удалить перитонеальный 
катетер с переводом пациентки на заместительную 
почечную терапию ГД.

Протокол операции. При ревизии брюшной по-
лости  не  выявлено  повреждений  полых  органов, 
обнаружены нити фибрина и пятна стеаринового 
некроза по всей поверхности брюшины и большого 

сальника. Последний стекловидно отечный, с участ-
ками синюшного оттенка  в области поперечной 
ободочной кишки (рис. 2). Выполнена интраопера-
ционная биопсия максимально измененного участка 
большого сальника (при гистологическом исследова-
нии фиброзно-жировая ткань с некрозом).
В области малого таза выявлены крупные сероз-

ные кисты обоих яичников и спайки между маткой 
и участком прямой кишки (рис. 3). На матке имеет-
ся миоматозный узел диаметром 3 см. В брюшной 
полости остатки мутного диализного раствора. 
Кишечник немного раздут, перистальтика присут-
ствует. Брюшная полость омыта раствором анти-
септика, санирована, фибрин максимально удален. 
Из отдельного разреза 3 см над проекцией внутрен-
ней манжеты выделен и удален перитонеальный 
катетер.
Результаты лапароскопии, а также предшест-

вующая операции отрицательная динамика лабо-
раторных параметров (нарастание лейкоцитоза, 
уровня С-реактивного белка, печеночных ферментов, 
альфа-амилазы) свидетельствовали о развитии у 
пациентки острого деструктивного панкреатита. 

Рис. 3. Спайки между маткой и кишкой при диагности-
ческой лапароскопии у пациентки В.

Fig. 3. Adhesions between the uterus and Intestine during di-
agnostic laparoscopy in patient B.

 

Рис. 2. Очаги стеаринового некроза в большом сальнике при диагностической лапароскопии у пациентки В.

Fig. 2. Foci of stearin necrosis in the greater omentum during diagnostic laparoscopy in patient B.

В послеоперационном периоде выполнена компью-
терная томография (КТ) органов брюшной полости 
с болюсным внутривенным введением 100 мл ультра-
виста 370 со скоростью 4 мл в секунду. Заключение. 
Состояние после операции. КТ-признаки уплотнения 
парапанкреатической клетчатки (парапанкреатит) 
и инфильтративных изменений забрюшинной клет-
чатки во всех отделах с тенденцией к формированию 
отграниченных жидкостных скоплений:
– по заднему листку околопочечной фасции справа 
толщиной слоя до 11 мм, приблизительными раз-
мерами 38 × 68 мм;

–  по переднему листку околопочечной фасции спра-
ва толщиной слоя до 20 мм, приблизительными 
размерами 63 × 154 мм;
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–  по латеральной поверхности восходящей ободоч-
ной кишки толщиной слоя до 23 мм, приблизи-
тельными размерами 64 × 131 мм;

–  в области большого сальника справа приблизи-
тельными размерами 42 × 137 × 89 мм;

–  в паранефральной клетчатке слева толщиной 
слоя до 30 мм, приблизительными размерами 61 × 
64 мм;

–  по большой кривизне тела желудка толщиной 
слоя до 35 мм, приблизительными размерами 53 × 
53 мм.
Для дальнейшего лечения пациентка переведена в 

реанимационное отделение. На вторые сутки после 
операции беспокоили боли в области послеопераци-
онной раны. Общее состояние пациентки остава-
лось тяжелым. Показатели системы интегральной 
оценки тяжести состояния: APACHE II 16 баллов, 
SOFA 5 баллов. Пациентка правильно ориентирована 
в пространстве, времени и собственной личности; 
сознание ясное, по шкале комы Глазго 15 баллов. 
Кожные покровы бледные, нормальной влажности, 
сниженного тургора. Нижние конечности пастозны. 
Температура тела 36,5 °С. Дыхание самостоятель-
ное; FIO2: 21%; SPO2: 94%. Частота дыхания 18/
мин. При аускультации дыхание жесткое, хрипы от-
сутствуют. Тоны сердца ритмичные, ЧСС 90/мин, 
АД 110/60 мм рт. ст. Живот не вздут, участвует в 
акте дыхания, при пальпации мягкий, болезненный 
в области послеоперационной раны; при аускульта-
ции выслушивается вялая кишечная перистальтика; 
симптомы раздражения брюшины отсутствуют. 
В области установки катетера центральной вены 
без признаков воспаления. Послеоперационная повяз-
ка сухая. По дренажу 500 мл серозно-геморрагичес-
кого отделяемого. При лабораторном обследовании 
продолжал регистрироваться выраженный лейкоци-
тоз крови со сдвигом лейкоцитарной формулы влево, 
высокие уровня С-реактивного белка и прокальци-
тонина, отмечено нарастание билирубина крови и 
выраженная гипоальбуминемиия; ферменты крови 
нормализовались (табл. 3).
Пациентке продолжена многокомпонентная те-

рапия, которая включала:
‒ ежедневное проведение сеансов гемофильтрации;
‒ внутривенное введение антибиотиков (линезолид 
1,2 г/сут, имипенем 1,0 г/сут);

‒ инфузионную терапию;
‒ коррекцию  гипоальбуминемии  (альбумин  25% 
100 мл/сут внутривенно);

‒ противоязвенную и гастропротективную тера-
пию (рабелок 20 мг/сут внутривенно);

‒ парентеральное  питание  (дипептивен  100 мл 
внутривенно);

‒ коррекцию электролитного состава крови (внут-
ривенное введение калия хлорида 4%);

‒ коррекцию анемии (эритропоэтин 2500 МЕ/сут, 
подкожно);

‒ терапию болевого синдрома (трамадол 200 мг/
сут, кетопрофен 200 мг/сут, внутривенно);

‒ антикоагулянтную терапию (эниксум 0,4 мл/сут, 
подкожно);

‒ лечение, направленное на оптимизацию работы 
желудочно-кишечного тракта (метоклопрамид 
2,0 мл 3 раза в сутки внутривенно).
На пятые сутки после диагностической лапа-

роскопии  (14-е  сутки  пребывания  в  стационаре) 
состояние пациентки тяжелое с отрицательной 
динамикой. Отмечалось усиление абдоминального 
болевого синдрома. Сознание ясное, ориентирована 
в пространстве, времени и собственной личности, 
по шкале комы Глазго 15 баллов. Показатели сис-
темы интегральной оценки тяжести состояния: 
APACHE II 20 баллов, по шкале SOFA 8 баллов. Кож-
ные покровы землистые. Периферических отеков 
нет. Температура тела 36,1 °С. Дыхание самосто-
ятельное: FIO2: 21%; SPO2: 98%. Частота дыхания 
18/мин. Аускультативно дыхание везикулярное, хри-
пов нет. Тоны сердца ясные, ритмичные. Частота 
сердечных сокращений 93/мин. АД 104/68 мм рт. ст. 
Живот вздут, при пальпации мягкий, болезненный в 
области послеоперационной раны. Перистальти-
ка вялая, стул однократный. Анурия. Повязки на 
послеоперационных ранах сухие, чистые. Кожные 
покровы в области установки катетера магист-
ральной  вены  без  признаков  воспаления. При  ла-
бораторном обследовании сохранялся лейкоцитоз 
крови со сдвигом лейкоцитарной формулы, высокие 
уровни  острофазовых  белков,  регистрировалось 
дальнейшее повышение билирубинемии, увеличение 
активности щелочной фосфатазы (табл. 3). Усиле-
ние абдоминального болевого синдрома, нарастание 
интенсивности билирубинемии и синдрома систем-
ной воспалительной реакции явились показанием для 
выполнения санационной релапароскопии и ревизии 
органов брюшной полости [10].

Протокол операции. При ревизии брюшной по-
лости во всех отделах регистрировались бляшки 
стеаринового  некроза  и  нити фибрина,  удалено 
4000 мл прозрачного выпота (при микробиологиче-
ском исследовании роста не получено), выполнены са-
нация и дренирование очаговых скоплений жидкости 
в парапанкреатической области, санация брюшной 
полости физиологическим раствором, установлены 
силиконовые дренажи в левое поддиафрагмальное и 
подпеченочное пространства, в малый таз.
В послеоперационном периоде состояние пациент-

ки оставалось очень тяжелым. Через сутки после 
повторной операции отмечено снижение АД, нача-
та вазотропная поддержка норадреналином 0,2 мкг/
кг/мин. На ЭКГ зарегистрированы признаки ишемии 
субэндокардиальных слоев миокарда переднебоко-
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вой стенки левого желудочка. При эхокардиографии 
выявлено нарушение локальной сократимости – ги-
покинез верхушечно-переднего и перегородочного 
сегментов левого желудочка. При лабораторном 
обследовании определялось повышение кардиоспеци-
фических ферментов: общая креатинфосфокиназа 
1896 ЕД/л (норма 26–192), креатинфосфокиназа сер-
дечной фракции 37 ЕД/л (норма 0,0–24,0), лактат-
дегидрогеназа 830 Ед/л (норма 81–234), тропонин I 
21999,9 пг/мл (норма 8,4–18,3). Учитывая получен-
ные результаты лабораторно-инструментального 
обследования, у больной диагностирован инфаркт 
миокарда 2-го типа. При нарастающих явлениях 

полиорганной недостаточности на 18-е сутки ста-
ционарного лечения наступил летальный исход.
При патолого-анатомическом вскрытии на брю-

шине и в ткани сальника множество серо-желтых 
творожистого вида очагов стеатонекроза; под-
желудочная железа желто-серого цвета, дряблой 
консистенции со стертым дольчатым рисунком и 
множеством грязно-желтых творожистого вида 
очагов стеатонекроза (при гистологическом иссле-
довании обширные очаги стеатонекроза с очаговой 
лейко-лимфоцитарной инфильтрацией); клетчатка 
вокруг железы грязно-серого цвета, бесструктур-
ная, с множеством очагов стеатонекроза. Миокард 

Таблица 3
Динамика лабораторных показателей пациентки В. после диагностической лапароскопии

Dynamics of laboratory parameters of patient V. after diagnostic laparoscopy
Методика исследования После диагностической лапароскопии и удаления 

перитонеального катетера
После 

санационной 
релапароскопииВторые сутки Пятые сутки

Общий анализ крови
Эритроциты, ×1012/л 3,4 2,4 3,3
Гемоглобин, г/л 111 79 98
Лейкоциты, ×109/л 28,2 16,6 19,2
Нейтрофилы, % 91 86 90
Тромбоциты, ×109/л 71 150 70
Биохимический анализ крови
Билирубин общ., мкмоль/л 31,7 41,4 24,7
‒ непрямой, мкмоль/л 14,1 9,1 6,5
‒ прямой, мкмоль/л 17,6 32,4 18,2
Глюкоза, моль/л 4,4 2,7 2,1
АЛТ, Ед/л 11 12 20
АСТ, Ед/л 40 44 33
Альфа-амилаза, Ед/л (норма 25–125) 60 45 73
Альбумин, г/л 16,6 30 31
Щелочная фосфатаза, Ед/л 
(норма 30–112)

– 264 –

С-реактивный белок, мг/л 303 240 147
Прокальцитонин, мкг/л 27 560 167
АЧТВ, с 52,3 52,1 41,2
Протромбиновое время, с 31,0 24,1 14,3
Фибриноген, г/л 4,3 3,1 1,9
Креатинин, мкмоль/л 449 539 275
Мочевина, ммоль/л 13,8 19,6 22,8
Электролиты крови
Натрий, ммоль/л 128 128 131
Калий, ммоль/л 4,0 4,5 4,7
Кальций иониз., ммоль/л 1,21 1,12 0,93
рН 7,23 7,21 7,34
Бикарбонат, ммоль/л 20 17 15
Микробиологическое исследование
Кровь Роста нет Роста нет
Мокрота Streptococcus viridans 104/мл 

Чувствительность: азтрео-
нам, амикацин, имипенем

Streptococcus viridans 106/мл 
Чувствительность: азтрео-

нам, амикацин
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красно-коричневого цвета неравномерного кровена-
полнения с выраженным глинистым оттенком (при 
гистологическом исследовании выявлены диффузные 
и периваскулярные прослойки соединительной ткани, 
неравномерная гипертрофия и контрактурные по-
вреждения кардиомиоцитов, отложение липофусци-
на в кардиомиоцитах, полнокровие сосудов, очаговая 
крупнокапельная жировая дистрофия).

ОБСУЖдеНие
Представленное наблюдение демонстрирует труд-

ности клинической диагностики острого панкреатита 
у пациентки с ХБП на заместительной терапии ПД. 
Согласно модифицированной классификации Атлан-
та-92 и Национальным клиническим рекомендациям 
по острому панкреатиту, диагностика заболевания 
требует наличия двух из трех следующих признаков 
[10, 14]:
1) характерный абдоминальный болевой синдром 

(интенсивная персистирующая боль, локали-
зованная в эпигастрии, часто с иррадиацией в 
спину);

2) повышение активности амилазы и/или липазы 
крови, превышающей верхнюю границу нормы 
в три и более раза;

3) характерные признаки при компьютерной/маг-
нитно-резонансной томографии или трансабдо-
минальном УЗИ.
У нашей пациентки при поступлении и в первые 

несколько суток пребывания в стационаре ни один из 
перечисленных диагностических критериев острого 
панкреатита не определялся. Заболевание началось 
с болевого синдрома в животе, но боли не имели 
четкой локализации и иррадиации, рвота отсутство-
вала, при пальпации болезненность и небольшое 
напряжение мышц локализовались преимуществен-
но в гипогастрии. Активность амилазы крови была 
нормальной, хотя, как указывалось выше, подобная 
ситуация допустима, т. к. пациентка использовала 
диализный раствор, содержащий полимер глюко-
зы. УЗИ брюшной полости регистрировали только 
диффузные изменения в поджелудочной железе и 
отсутствие какой-либо характерной симптоматики, 
однако, как известно, диагностическая информа-
тивность УЗИ при остром панкреатите ограничена 
из-за особой топографии поджелудочной железы, 
а также в ранней стадии заболевания. У нашей па-
циентки исследование выполнялось без удаления 
диализного раствора из брюшной полости, что также 
могло по влиять на полученные результаты. Таким 
образом, на момент поступления и на протяжении 
первой недели пребывания в стационаре клинико-
лабораторная симптоматика – болевой синдром в 
брюшной полости, помутнение и воспалительный 
характер (высокий цитоз) диализного раствора и 
признаки системной воспалительной реакции (лей-

коцитоз перифериче ской крови, сывороточное по-
вышение С-реактивного белка и прокальцитонина) – 
соответствовала диализному перитониту; данные за 
другую этиологию перитонита, кроме диализного, 
отсутствовали. Часто встречаемое осложнение ПД – 
диализный перитонит имеет сходные проявления с 
острым панкреатитом, поэтому диагностика послед-
него может задерживаться. Именно это имело место 
у нашей пациентки. О первоначальной диагностике 
диализного перитонита и отсроченной диагностике 
острого панкреатита у ПД-пациентов сообщают и 
другие авторы [3, 10]. Возможно, что выполнение КТ 
с контрастированием – «золотого стандарта» диаг-
ностики острого панкреатита, а также определение 
амилазы и/или липазы в диализном растворе могли 
бы помочь в более раннем выявлении заболевания, 
однако показания для проведения этих исследований 
при поступлении отсутствовали [10].

Остается открытым вопрос, был ли диализный 
перитонит причиной развития острого панкреати-
та, или это было уже раннее осложнение острого 
панкреатита – панкреатогенный (ферментативный) 
перитонит. Складывается впечатление, что второе 
предположение является более реальным. Подтверж-
дением тому служит стойкое отсутствие при повтор-
ных исследованиях роста микрофлоры в диализном 
растворе (хотя подобное могло быть следствием про-
ведения интенсивной антибактериальной терапии) и 
развитие на седьмые-восьмые сутки пребывания в 
стационаре тяжелого острого деструктивного пери-
тонита, подтвержденного повышением уровня ами-
лазы крови в два раза, характерными признаками при 
КТ и лапароскопии.

Причина развития острого панкреатита у нашей 
пациентки осталась неизвестной. У нее отсутство-
вали классические для общей популяции причины 
острого панкреатита: алиментарный фактор, забо-
левания гепато-билиарной системы и травма подже-
лудочной железы. У нее также не регистрировались 
метаболические нарушения (гиперкальциемия, вто-
ричный гиперпаратиреоз, гипертриглицеридемия), 
встречающиеся при ХБП и предрасполагающие к 
развитию острого панкреатита [3, 10, 12]. Вероят-
ными факторами риска были факторы, связанные с 
методом ПД, включая диализный перитонит, если 
он был первичным. Еще одна потенциальная при-
чина развития острого панкреатита – это медика-
ментозная терапия. В силу длительности и тяжести 
основного заболевания пациентка принимала раз-
личные ле карст вен ные средства, ей проводилась 
интенсивная медикаментозная терапия диализного 
перитонита, при том что лекарственные средства из 
группы высокого риска, способные инициировать 
острый панкреатит, не назначались [11]. Отсутствие 
четко идентифицированного одного-единственного 
и специфического этиологического фактора остро-
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го панкреатита у нашей пациентки – характерная 
особенность диализной популяции. Авторы опуб-
ликованных наблюдений обращают внимание, что 
установить факторы риска для острого панкреатита 
у диализных пациентов удается редко, доля таких 
пациентов невелика – от трети до половины всех 
случаев [3, 12]. У остальных пациентов диагности-
руется идиопатический острый панкреатит, у ПД-
пациентов он встречается в два раза чаще, чем в 
общей популяции. Идиопатический характер ост-
рого панкреатита у диализных пациентов подразу-
мевает кумулятивный эффект отдельных патогенных 
факторов: факторы риска, встречающиеся в общей 
популяции, факторы риска, связанные с почечной 
недостаточностью и ее осложнениями, и еще один 
фактор риска – диализ, особенно ПД, хотя его связь 
с острым панкреатитом до сих пор остается спорной 
и не общепринятой [6–8].

У диализных пациентов используют общеприня-
тую лечебную тактику острого панкреатита с ранним 
назначением антибиотиков для профилактики разви-
тия острого панкреонекроза, снижения смертности и 
частоты инфицирования [15]. Зачастую достаточно 
консервативного лечения, однако в данном случае 
проведение такового в полном объеме оказалось не-
эф фек тив ным. Хирургическое вмешательство выпол-
няется по определенным показаниям, у наблюдаемой 
пациентки таковыми явились диагностические труд-
ности (УЗИ-признаки многокамерного образования 
малого таза) и необходимость прерывания програм-
мы ПД в первом случае и усиление абдоминального 
болевого синдрома, нарастание интенсивности ме-
ханической желтухи и синдрома системной воспа-
лительной реакции во втором случае [10]. Следует 
отметить, что четкие рекомендации в отношении мо-
дальности диализа у ПД-пациентов в случае развития 
острого панкреатита – продолжить данную методику 
или перевести на ГД – отсутствуют. Одним из показа-
ний к прерыванию программы ПД значится недоста-
точная (отрицательная) ультрафильтрация, что имело 
место у нашей пациентки. В то же время проведение 
ГД при остром панкреатите сопряжено с высокой 
частотой геморрагических осложнений [6, 9].

Наша пациентка имела тяжелое течение острого 
панкреатита с развитием панкреонекроза и присоеди-
нением серьезных осложнений. КТ-индекс тяжести 
панкреатита по Бальтазару составил 8 баллов (6 зон 
перипанкреатического скопления жидкости, некроз 
поджелудочной железы), полиорганная дисфункция 
по шкале SOFA – 5–8 баллов [10]. В настоящее вре-
мя такая ситуация характерна и для общей, и для 
диализной популяции пациентов, среди последних 
летальность в несколько раз выше и варьирует от 8 до 
58% [7, 8, 12]. Острый панкреатит у пациентов на ПД 
протекает тяжелее, чем у пациентов, получающих 
лечение ГД, они чаще нуждаются в госпитализации, 

и у них чаще развивается панкреонекроз [9]. У нашей 
пациентки регистрировались все известные факто-
ры неблагоприятного прогноза острого панкреатита, 
к которым относят: возраст более 50 лет, наличие 
тяжелого основного заболевания, лейкоцитоз и по-
вышение активности печеночных трансаминаз кро-
ви, интегральный показатель APACHE II >9 баллов. 
Наиболее частая причина смерти этих пациентов – 
сердечно-сосудистая патология, что и наблюдалось 
в данном случае.

ЗАКлЮчеНие
Пациенты с ХБП на заместительной почечной 

терапии ПД подвержены высокому риску развития 
острого панкреатита, зачастую связанного с кумуля-
тивным эффектом различных факторов. Диагноз за-
болевания может быть отсрочен из-за схожести с диа-
лизным перитонитом и отсутствия диагностиче ски 
значимого повышения активности амилазы крови в 
некоторых случаях. Целесообразен активный подход 
к ранней диагностике острого панкреатита ПД-паци-
ентам с абдоминальным болевым синдромом и затя-
нувшимся течением диализного перитонита, который 
включает исследование активности сывороточной 
липазы, активности амилазы в диализном растворе и 
выполнения КТ брюшной полости. Лечение тяжелого 
острого панкреатита у ПД-пациентов представляет 
определенные трудности. Ранняя диагностика забо-
левания и правильное лечение способствуют благо-
приятному исходу.
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НОрМОтерМичеСКАЯ АУтОПерФУЗиЯ СердечНО-леГОчНОГО 
КОМПлеКСА ex vivo: ОЦеНКА ФУНКЦиОНАльНОГО 
СтАтУСА и МетАБОлиЗМА
А.Р. Таркова1, И.С.  Зыков1, М.О. Жульков1, А.В. Протопопов1, Я.М. Смирнов3, 
А.Г. Макаев1, А.В. Гусева1, Ф.Ю. Косимов2, М.Н. Муртазалиев1, А.Д. Лиманский1, 3, 
Д.А. Сирота1, 2, Е.Э. Кливер1, В.Е. Кливер2, А.М. Волков1, А.М. Чернявский1, 2
1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени академика 
Е.Н. Мешалкина» Минздрава России, Новосибирск, Российская Федерация 
2 ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
Новосибирск, Российская Федерация 
3 Институт медицины и психологии В. Зельмана Новосибирского государственного университета, 
Новосибирск, Российская Федерация

Цель: провести сравнительное исследование эффективности 6-часовой нормотермической аутоперфузии 
сердечного трансплантата ex vivo и фармакохолодовой консервации раствором Bretschneider (Custodiol®, 
Германия). Материалы и методы. В качестве модели для проведения серии острых экспериментов были 
использованы свиньи породы ландрас весом 50 ± 5 кг в возрасте 4–5 месяцев (n = 10). В эксперименталь-
ной группе (n = 5) кондиционирование сердечно-легочного комплекса проводили методом аутоперфузии 
в течение 6 часов. В контрольной группе восстановление насосной функции сердца выполняли после 
6-часовой фармакохолодовой консервации раствором Bretschneider. Оценку эффективности консервации 
трансплантата проводили путем измерения параметров гемодинамики, сократительной функции миокарда, 
потребления миокардом кислорода. Результаты. После реперфузии и повторной изоляции работающего 
сердечно-легочного комплекса сердечный выброс составил 0,63 [0,37; 0,8] л/мин и 0,37 [0,23; 0,37] л/мин 
в экспериментальной и контрольной группах соответственно (р < 0,05). Показатели – глобальная ударная 
работа левого желудочка и рекрутируемая преднагрузкой ударная работа сердца – были значительно выше 
в экспериментальной группе (р < 0,05). Заключение. В ходе проведенного исследования было показано 
значительное преимущество нормотермической аутоперфузии в сохранении морфофункционального 
статуса донорского сердца по сравнению со статической фармакохолодовой консервацией раствором 
Bretschneider в течение 6 часов.
Ключевые  слова: фармакохолодовая  консервация, трансплантация  сердца,  консервация  сердца, 
аутоперфузия,  нормотермическая перфузия,  реперфузионное повреждение.

nOrMOTherMic ex vivo hearT anD lunG auTOPerfuSiOn: 
aSSeSSMenT Of funcTiOnal STaTuS anD MeTaBOliSM
A.R. Tarkova1,  I.S. Zykov1, M.O. Zhulkov1, A.V. Protopopov1, Ya.M. Smirnov3, A.G. Makaev1, 
A.V. Guseva1, F.Yu. Kosimov2, M.N. Murtazaliev1, A.D. Limansky1, 3, D.A.  Sirota1, 2, 
E.E. Kliver1, V.E. Kliver2, A.M. Volkov1, A.M. Chernyavsky1, 2
1 Meshalkin National Medical Research Center, Novosibirsk, Russian Federation
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ВВедеНие
Ишемическое реперфузионное повреждение 

(ИРП) является основным неблагоприятным резуль-
татом восстановления кровотока в донорском сердце, 
а также главной причиной ранней дисфункции транс-
плантата. В большинстве случаев забор донорского 
сердца начинается с прекращения кровоснабжения 
и отмывки in situ холодным консервирующим рас-
твором с последующей эксплантацией и хранением 
на льду [1]. При этом, несмотря на целый ряд нега-
тивных последствий, данный способ фармакохоло-
довой консервации остается «золотым стандартом» 
сохранения донорских органов. Охлаждение органа 
до 4 °C замедляет клеточный обмен веществ, тем 
самым снижая потребность в кислороде, однако ана-
эробный метаболизм и другие клеточные метаболи-
ческие процессы продолжаются и при более низких 
температурах [2–4].

Несмотря на то что каскад ИРП включается во 
всех донорских трансплантатах, его обратимость, как 
и пределы пластичности компенсаторных механиз-
мов эндотелиальной ауторегуляции, главным обра-
зом определяются длительностью периода ишемии 
трансплантата. Длительная ишемия особенно опасна 
для сердечного трансплантата из-за чрезвычайной 
чувствительности миокарда к гипоксии [5]. При 
использовании фармакохолодового способа консер-
вации трансплантаты сердца могут быть безопасно 
сохранены в течение 4–6 часов, дальнейшее увеличе-
ние времени ишемии приводит к повышению риска 
развития ранней дисфункции трансплантата [1, 6]. 
Технологии аппаратной перфузии донорского серд-
ца позволяют избежать развития характерных для 
методов статичной холодовой консервации ослож-
нений, однако поиск оптимальной схемы и режима 
проведения коронарной перфузии сердечного транс-
плантата ex vivo продолжает оставаться предметом 
исследований. Несмотря на доказанную безопас-
ность перфузионной поддержки донорского сердца 
ex vivo на этапе транспортировки, проблема оценки 
сократительной способности трансплантата остается 
нерешенной. Устройство, используемое в клиниче-
ской практике – система OCS™ Heart Transmedics® 

(Andover, MA, USA), – базируется на принципе, опи-
санном О. Лангендорфом в конце 1800-х годов [7]. 
В данной системе оксигенированный перфузат на-
гнетается ретроградно в корень аорты, заставляя аор-
тальный клапан закрываться, при этом оттекающая 
из коронарного синуса венозная кровь дренируется 
активно либо за счет собственного выброса правого 
желудочка в резервуар [8, 9].

Коронарная перфузия, по О. Лангендорфу, явля-
ется эффективным способом обеспечения метабо-
лических потребностей миокарда, но поскольку в 
данной схеме перфузии левый желудочек остается 
разгруженным, оценка насосной функции сердца, 
а значит, и прогнозирование функционального ис-
хода трансплантации, затруднены. Описанные в 
1926 году E.H. Starling и M.B. Visscher эксперименты 
с гемодинамической изоляцией сердечно-легочного 
комплекса стали широко известны благодаря обна-
руженной авторами закономерности, описывающей 
взаимосвязь диастолического объема сердца и силы 
сердечных сокращений [10, 11]. В то же время ис-
пользование методики изоляции аутоперфузируемого 
сердечно-легочного комплекса может обеспечить не 
только длительное и эффективное существование 
трансплантата ex situ, но и проведение динамической 
оценки сократительной способности с использовани-
ем ультразвуковых методов диагностики [12].

Невозможность эффективно оценить качество 
донорского органа часто приводит к ошибкам прог-
нозирования последствий его использования, а идея 
«лучше перестраховаться, чем потом сожалеть» при-
водит к значительному числу отказов от использо-
вания органов, несмотря на то что они, возможно, 
были пригодны для пересадки [13]. В дополнение к 
оценке лабораторных параметров качества функцио-
нирования донорского органа нормотермическая ау-
топерфузия позволит проводить более сложные диаг-
ностические процедуры, такие как эхокардиография 
ex vivo или коронароангиография [14]. Техника функ-
циональной эхокардиографической оценки донорско-
го сердца в эксперименте была подробно описана в 
недавно опубликованной работе G.M. Ruggeri et al., в 
данном исследовании были получены сопоставимые 

experiments. In the experimental group (n = 5), the cardiopulmonary complex was conditioned by autoperfusion 
for 6 hours. In the control group, the heart pumping function was restored after 6-hour cold cardioplegia using 
Bretschneider’s solution. The efficiency of graft preservation was assessed by measuring hemodynamic parameters, 
myocardial contractile function, and myocardial oxygen consumption. Results. After reperfusion and repeated 
isolation of the working cardiopulmonary complex, cardiac output was 0.63 [0.37; 0.8] L/min and 0.37 [0.23; 
0.37] L/min in the experimental and control groups, respectively (p < 0.05). Indicators – global left ventricular 
stroke work index and preload recruitable stroke work – were significantly higher in the experimental group (p < 
0.05). Conclusion. Normothermic autoperfusion is significantly more effective in preserving the morphofunctional 
status of a donor heart than static cold storage with Bretschneider solution for 6 hours.
Keywords:  cold  cardioplegia,  cardiac  transplantation,  heart  preservation,  autoperfusion,  normothermic 
perfusion,  ischemia-reperfusion  injury.
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результаты ex vivo оценки сердца при условии объ-
емной нагрузки с таковыми при стандартной чреспи-
щеводной или трансторакальной эхокардиографии 
сердца [15].

Таким образом, возможность замены периода 
холодовой асистолии нормотермической аутопер-
фузией имеет потенциал устранения негативных 
последствий длительной ишемии. Это может поз-
волить доставлять донорские органы на большие 
расстояния, увеличить доступ к трансплантации в 
отдаленных регионах, а также обеспечить подбор 
оптимального донора и реципиента вне зависимости 
от их географической удаленности [16].

Цель: провести сравнительную оценку функцио-
нального и метаболического статуса сердечного 
трансплантата после 6-часовой нормотермической 
аутоперфузии и фармакохолодовой консервации рас-
твором Bretschneider (Custodiol®, Германия).

МАтериАлЫ и МетОдЫ
Подготовка животных к эксперименту

В качестве модели для проведения серии экспе-
риментов были использованы свиньи породы ланд-
рас, самки, весом 50 ± 5 кг в возрасте 4–5 месяцев 
(n = 10). Уход, обеспечение эксперимента, наблюде-
ние и вывод животных из него выполняли в соответс-
твии с Европейской конвенцией о защите позвоноч-
ных животных, используемых для экспериментов 
или в иных научных целях (Страсбург, 18.03.1986). 
В экспериментальной группе (n = 5) кондициониро-
вание сердца проводили в условиях 6-часовой нор-
мотермической аутоперфузии сердечно-легочного 
комплекса ex vivo, затем выполняли фармакохолодо-
вую консервацию раствором Bretschneider при 4 °С 
в течение 1 часа с последующей реперфузией аппа-
ратом искусственного кровообращения. В качестве 
группы контроля (n = 5) выступали сердца, консер-
вированные в течение 6 часов согласно принятому в 
клинике протоколу фармакохолодовой консервации 
трансплантата раствором Bretschneider.

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 операци-
онный стол и закрепляли в положении «на спине» 
для последующей интубации трахеи, установки цен-
трального артериального и венозного катетеров. Эк-
сперимент 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 в полостях 
сердца и магистральных сосудах, нарушений ритма 
сердца (электрокардиография), температуры орга-
нокомплекса. Анализ крови проводили с помощью 
автоматического гематологического анализатора 
XT-4000i (Sysmex, Германия) согласно рекоменда-
циям производителя. Параметры центральной гемо-
динамики исследовали путем катетеризации правых 
отделов сердца катетером Свана–Ганса, а также с по-
мощью портативной многофункциональной ультра-
звуковой системы Philips CX50 (Philips Ultrasound, 
USA) с ЭКГ-синхронизацией с использованием 
секторного фазированного датчика S5-1. Позиция 
датчика ex vivo по длинной оси левого желудочка 
и в апикальной четырехкамерной позиции. Диасто-
лическую функцию левого желудочка оценивали 
путем расчета скорости изменения давления в ЛЖ 
во время изоволюмического расслабления (–dP/dt). 
Ввиду отсутствия митральной регургитации показа-
тель –dP/dt был рассчитан альтернативным методом 
неинвазивной оценки по формуле:

–dP/dt = (DBP – LVEDP) = IVRT,

где DBP – диастолическое артериальное давление; 
LVEDP – конечно-диастолическое давление в левом 
желудочке.

LVEDP оценивали на основании отношения пи-
ковой скорости митрального притока E/A: LVEDP = 
10 мм рт. ст., если E/A 1,6, и 20 мм рт. ст., если E/A 
>1,6. IVRT – время изоволюмического расслабления, 
которое рассчитывается путем вычитания T1 (време-
ни от начала QRS до окончания кровотока в выходном 
тракте ЛЖ) из T2 (время от начала QRS до начала 
потока через митральной клапан) согласно методике, 
подробно описанной в работе R. Parekh et al. [17]. 
Сердечную функцию оценивали путем расчета сер-
дечного выброса (СВ), глобальной ударной работы 
левого желудочка – SWLV (от англ. stroke work left 
ventricular) по формуле SW = SV × (ESP – EDP), где 
SV (от англ. stroke volume) – ударный объем, ESP (от 
англ. end-systolic pressure) – конечно-систолическое 
давление и EDP (от англ. end-diastolic pressure) – 
конечно-диастолическое давление, рекрутируемой 
преднагрузкой ударной работы сердца – PRSW (от 
англ. рreload recruitable stroke work) как отношение 
SWLV и EDP.

Для оценки эффективности дыхательной функ-
ции аутологичных легких проводили мониторинг 
газового состава образцов крови, взятых из лево-
го предсердия при помощи анализатора Radiometer 
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ABL800 FLEX (Дания). Потребление миокардом кис-
лорода рассчитывали по формуле:

,

мл-О2/мин/100 г,

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

Содержание кислорода в крови рассчитывали по 
формуле:

,
мл-О2/дл.

Коронарное сосудистое сопротивление (CVR) 
рассчитывали по формуле:

,

где иАДАо(ср) – среднее инвазивное давление в корне 
аорты; иДПП(ср) – среднее инвазивное давление в 
правом предсердии; СBF – коронарный кровоток (от 
англ. coronary blood flow, мл/мин).

Хирургическая техника эксперимента
Эксплантацию работающего сердечно-легочного 

комплекса (СЛК) выполняли через срединную стер-
нотомию. Изоляцию СЛК начинали с удаления пе-
рикарда и мобилизации верхней полой вены (ВПВ), 
затем выделяли брахиоцефальный ствол (БЦС), 
левую подключичную артерию (ЛПкА), нижнюю 
полую вену (НПВ). Трахею осторожно отделяли от 
пищевода, используя электрокоагулятор, добиваясь 
гемостаза. После введения гепарина (3 мг/кг массы 
тела) ЛПкА перевязывали максимально дистально, 
через культю артерии устанавливали интродьюсер 
для измерения иАД в корне аорты и проведения 
диагностических катетеров. Затем лигировали и 
пересекали БЦС, в культю артерии устанавливали 
артериальную канюлю 18 Fr, которую соединяли с 
артериальным резервуаром, фиксированным на вы-
соте 1 метра над уровнем сердца. После пережатия 
нисходящей грудной аорты на уровне перешейка от-
крывали артериальную магистраль и начинали забор 
артериальной крови в резервуар. После стабилизации 
уровня крови и артериального давления в бедренную 
вену вводили 1–1,5 литра раствора Рингера. После 
этого перевязывали и пересекали полые вены, трахею 
пересекали и повторно интубировали трубкой с ман-
жетой. Функционирующий СЛК окончательно отде-
ляли от окружающих тканей, переносили в контей-
нер с теплым физиологическим раствором (38 °С), 

пережимали артериальную магистраль и продолжали 
наблюдение в течение 6 часов. На всем протяжении 
аутоперфузии производили непрерывную инфузию 
5% раствора кальция хлорида (3–5 мл/ч) и 10% глю-
козы (5–10 мл/ч) для поддержания уровня в крови в 
референтном интервале.

После 6 часов нормотермической аутоперфузии 
СЛК выполняли кардиоплегию введением в корень 
аорты 2 литров раствора Bretschneider (Custodiol®, 
Германия, HTK). Затем СЛК хранили в растворе 
Bretschneider при температуре 4 °C в течение 1 часа. 
По прошествии этого времени сердце перфузировали 
в течение 15–20 минут с использованием аппарата 
искусственного кровообращения, заполненного собс-
твенной кровью животного. В случае необходимости 
проводили электрическую дефибрилляцию. После 
согревания и восстановления сердечной деятельнос-
ти СЛК наполняли кровью, изолировали и проводили 
ультразвуковую оценку сердечной деятельности.

Образцы тканей для гистологического исследова-
ния иссекали из верхушечной части левого желудоч-
ка сердца и средней доли левого и правого легких, 
фиксировали в 10% нейтральном формалине, после 
фиксации обезвоживали в спиртах возрастающей 
крепости и заливали в парафин с помощью диспен-
сера с нагревающей и охлаждающей платами. Из па-
рафиновых блоков на микротоме Microm HM 550 
приготавливали гистологические срезы толщиной 
4–5 мкм. Перед окраской проводили депарафина-
цию срезов по 10–15 минут в двух порциях чистого 
ксилола, с последующим удалением его в трех пор-
циях спирта нисходящей крепости (абсолютный – 
70°) до дистиллированной воды. Гистологические 
срезы окрашивали по стандартным методикам: ге-
матоксилином и эозином, по методу Ван-Гизона с 
комбинированной докраской эластических волокон 
орсеином, а также проводили PAS-реакцию. Поляри-
зационно-микроскопическое исследование миокарда 
проводили на микроскопе Axio Scope.A1 (Zeiss, Гер-
мания), снабженного анализатором и поляризатором, 
фотокамерами AxioCam HRm и AxioCam HRс (Zeiss, 
Германия) и программным обеспечением ZEN blue 
(Zeiss, Германия).

Статистическую обработку проводили с помощью 
программного обеспечения Statistica 10.0 (StatSoft 
Inc., США). Нормальность распределения проверя-
ли с помощью критерия Шапиро–Уилка с последу-
ющей оценкой равенства дисперсий по критерию 
Левена. Достоверность различий между сравнива-
емыми группами (р) для непрерывных данных рас-
считывалась с использованием непараметрических 
критериев Mann–Whitney в независимых группах и 
Wilcoxon – в зависимых. Уровень значимости между 
сравниваемыми группами считали достоверным при 
р < 0,05, что соответствует критериям, принятым в 
медико-биологических исследованиях.
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реЗУльтАтЫ
Во всех экспериментах с целью компенсации ад-

ренергической стимуляции на этапе реперфузии вво-
дили 0,3–0,5 мл 0,01% раствора эпинефрина. Однако 
несмотря на это, сердца контрольной группы не были 
способны поддерживать артериальное давление в 
корне аорты на уровне 60 мм рт. ст., а в большинстве 
экспериментов спустя 5–10 минут самостоятельной 
работы СЛК наблюдались брадикардия и выражен-
ное расширение камер сердца, требующее неотлож-
ного дренирования камер и реперфузии при помощи 
аппарата искусственного кровообращения.

При этом в экспериментальной группе время ре-
перфузии, необходимое для отлучения СЛК от ис-
кусственного кровообращения с возможностью са-
мостоятельно поддерживать уровень артериального 
давления в корне аорты не ниже 60 мм рт. ст., соста-

вило 87 [67; 102] мин и 19 [17,5; 22,5] мин (р < 0,05) 
в контрольной и экспериментальной группах соот-
ветственно. При этом во всех экспериментах конт-
рольной группы восстановление сердечного ритма 
требовало проведения многократной электрической 
дефибрилляции (до 10 разрядов) с последующей 
электрокардиостимуляцией. Основные параметры 
гемодинамики представлены в табл. 1.

Насосную функцию сердца оценивали исходно и 
в течение часа после окончания реперфузии и пов-
торной гемодинамической изоляции СЛК. Основ-
ные параметры ультразвукового исследования сердца 
приведены в табл. 2.

Оценку диастолической функции проводили в 
трех точках: 1) исходно, 2) сразу после реперфузии 
и восстановления аутоперфузии, 3) через час после 
отлучения от искусственного кровообращения. При 

Таблица 1
Основные параметры гемодинамики

Basic hemodynamic parameters
Группа

Параметр
Контрольная (n = 5) Экспериментальная (n = 5)

До консервации После консервации До консервации После консервации
ЧСС, уд/мин 91,2 ± 14,8 100 (ЭКС) 93,3 ± 11,7 100 (ЭКС)
иДПП(ср), мм рт. ст. 4,0 ± 1,4 11,4 ± 1,9* 7,4 ± 1,5 7,0 ± 2,3#

иДЛП(ср), мм рт. ст. 4,0 ± 1,9 10,3 ± 1,6* 3,4 ± 1,8 9,4 ± 1,6*
иАДАо(ср), мм рт. ст. 70,6 ± 12,5 63,0 ± 15,8 67,2 ± 9,7 63,0 ± 7,5
иАДЛа(ср), мм рт. ст. 15,5 ± 3,2 16,4 ± 3,7 15,3 ± 4,2 13,3 ± 3,3
CVR, мм рт. ст. × мин/мл/100 г 8,03 ± 1,5 13,9 ± 4,3* 7,1 ± 1,3 8,8 ± 1,1*#

Примечание. Данные представлены как M ± SD; * – р < 0,05 в сравнении с исходными значениями; # – р < 0,05 в срав-
нении с группой контроля; ЧСС – частота сердечных сокращений; иДПП(ср) – среднее инвазивное давление в правом 
предсердии; иДЛП(ср) – среднее инвазивное давление в левом предсердии; иАДАо(ср) – среднее инвазивное давление 
в аорте; иАДЛа(ср) – среднее инвазивное давление в легочной артерии; CVR – коронарное сосудистое сопротивление; 
ЭКС – электрокардиостимулятор.

Note. Data are presented as M ± SD; * – p < 0.05 compared with baseline values; # – p < 0.05 compared with control group; 
ЧСС – heart rate; иДПП(ср) – mean invasive right atrial pressure; иДЛП(ср) – mean invasive left atrial pressure; иАДАо(ср) – 
mean invasive aortic pressure; иАДЛа(ср) – mean invasive pulmonary artery pressure; CVR – coronary vascular resistance; 
ЭКС – pacemaker.

Таблица 2
Основные параметры сократительной функции миокарда

Basic parameters of myocardial contractile function
Группа

Параметр
Контрольная (n = 5) Экспериментальная (n = 5)

До консервации После консервации До консервации После консервации

СО, л/мин 0,83
[0,74; 1,86]

0,37*
[0,23; 0,37]

0,84
[0,78; 0,94]

0,63#

[0,37; 0,8]

SWLV, мл 26,09
[5,25; 48,25]

12,67*
[1,9; 27,4]

33,89
[21,4; 47,9]

21,06#

[15,28; 27,25]

PRSW, мл 0,63
[0,06; 1,2]

0,25*
[0,03; 0,57]

0,65
[0,42; 0,88]

0,57#

[0,34; 0,76]
Примечание. Данные представлены как Me [Q1; Q3]. * – р < 0,05 в сравнении с исходными значениями; # – р < 0,05 в 
сравнении с группой контроля.

Note. Data are presented as Me [Q1; Q3]. * – p < 0.05 compared with baseline values; # – p < 0.05 compared with control 
group.
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оценке скорости изменения давления в ЛЖ во вре-
мя изоволюмического расслабления (–dP/dt) в конт-
рольной группе наблюдали значительное снижение 
–dP/dt, что говорит об ухудшении диастолической 
функ ции сердца, в то время как в экспериментальной 
группе данный показатель изменялся незначительно 
(рис. 1).

При гистологическом исследовании в образцах 
миокарда, взятых после реперфузии в контрольной 
группе, в кардиомиоцитах наблюдались явления ка-
риорексиса и исчезновения ядер. Несмотря на на-
личие свободного просвета кровеносных сосудов, 
вокруг них наблюдался умеренный периваскуляр-

ный отек, распространяющийся на интерстиций, в 
котором встречались единичные лейкоциты (рис. 2).

В экспериментальной группе в отличие от конт-
рольной степень выраженности внутриклеточного 
и межклеточного отека была значительно меньше, а 
явления лейкодиапедеза в интерстиции – более вы-
раженными. Отмечалась сохранность поперечной 
исчерченности кардиомиоцитов с зонами усиления 
анизотропии и субсегментарных контрактур (рис. 3).

ОБСУЖдеНие
Нормотермическая перфузия ex  vivo является 

перс пективным методом кондиционирования донор-
ского сердца, позволяющим существенно сократить 
период холодовой ишемии трансплантата, а также 
выполнять широкий скрининг метаболических и 
функциональных параметров [9, 18, 19]. Более того, 
применение методик аппаратной перфузии сердца 
ex situ доказанно позволяет восстановить функцию 
органа пограничного статуса и тем самым увеличить 
количество и качество трансплантатов, доступных 
для пересадки [20]. Однако несмотря на ряд прове-
денных исследований, выбор оптимального режима, 
а также чувствительность диагностических марке-
ров в прогнозировании функционального исхода 
трансплантации по-прежнему является предметом 
дискуссии.

Ауторегуляция коронарного кровотока – одно из 
важнейших свойств, сохранение которого во мно-
гом обуславливает компенсаторную пластичность 
трансплантата в разрешении ишемического репер-
фузионного повреждения. В свою очередь, сохране-
ние данного свойства коронарного русла во многом 

Рис. 1. Динамика изменения –dP/dt в течение эксперимента. Т1 – исходно; Т2 – сразу после реперфузии и восстанов-
ления аутоперфузии; Т3 – через час после отлучения от искусственного кровообращения

Fig. 1. Dynamics of –dP/dt changes during the experiment. T1 – baseline; T2 – immediately after reperfusion and restoration 
of autoperfusion; T3 – one hour after weaning from cardiopulmonary bypass

Таблица 3
Потребление миокардом кислорода  

(мл-О2/мин/100 г)
Myocardial oxygen consumption  

(mL-O2/min/100 g)
Группа До консервации После 

консервации

Контрольная (n = 5) 12,44
[7,9; 18,5]

8,52
[4,25; 12,65]

Экспериментальная 
(n = 5)

15,44
[8,7; 22,4]

117*#

[106,5; 131]
Примечание. Данные представлены как Me [Q1; Q3]; * – 
р < 0,05 в сравнении с исходными значениями; # – р < 0,05 
в сравнении с группой контроля.

Note. Data are presented as Me [Q1; Q3]; * – p < 0.05 com-
pared to baseline values; # – p < 0.05 compared to control 
group.
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определяется характеристиками коронарного потока. 
Успешно используемая сегодня система TransMedics 
Organ Care System (OCS) обеспечивает коронарный 
поток в диапазоне от 650 до 900 мл/мин, с перфу-
зионным давлением от 60 до 80 мм рт. ст. [21, 22]. 
Однако S. Hatami et al. в своих исследованиях при-
шли к выводу, что запасы энергии в миокарде мо-
гут быть сохранены при аортальном перфузионном 
давлении до 40 мм рт. ст. [23]. По данным S. Repse 
et al., вазомоторная регуляция коронарного русла 
существенно изменяется с увеличением продолжи-
тельности аппаратной нормотермической перфузии, 
что приводит к избыточности коронарного кровотока 
с течением времени [24]. Контролируемая коронар-

ная перфузия в условиях низкого перфузионного 
давления потенциально может ограничить травму 
миокарда и эндотелия [25]. В этой связи технология 
нормотермической аутоперфузии трансплантата как 
метод пролонгированного кондиционирования пред-
ставляет большой интерес, так как в данном случае 
гемодинамические параметры функционирования 
комплекса определяются собственно насосной функ-
цией трансплантата с учетом собственных метабо-
лических потребностей.

Результаты проведенного исследования доказы-
вают возможность эффективного обеспечения ко-
ронарного кровотока в аутоперфузируемом сердеч-
но-легочном комплексе. Так, ранее установленная 

Рис. 2. Миокард левого желудочка сердца после реперфузии, контрольная группа: а – окраска гематоксилин-эозином, 
×400; б – поляризационная микроскопия, ×630

Fig. 2. Left ventricular myocardium after reperfusion, control group: a – H&E stain, ×400; б – polarized light microscopy, 
×630

а б

Рис. 3. Миокард левого желудочка сердца после реперфузии, экспериментальная группа: а – окраска гематоксилин-
эозином, ×400; б – поляризационная микроскопия, ×630

Fig. 3. Left ventricular myocardium after reperfusion, experimental group: a – H&E stain, ×400; б – polarized light micro-
scopy, ×630

а б
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способность коронарных артерий к вазодилатации 
в ответ на увеличение потребления миокардом кис-
лорода была подтверждена в проведенной серии 
экспериментов [26]. По данным D.J. Duncker et al., 
сопротивление коронарного русла в контрольной 
группе после реперфузии было статистически зна-
чимо выше, чем в группе аутоперфузии. Данный факт 
свидетельствует о сохранении регионарной вазомо-
торной ауторегуляции с целью поддержания адекват-
ной, но не чрезмерной поставки кислорода миокарду.

Примененная схема полной анатомической изоля-
ции аутоперфузируемого сердечно-легочного комп-
лекса позволила создать необходимые условия для 
эффективного функционирования трансплантата ex 
situ, а также оценки функции и метаболизма. Однако 
наряду с очевидными преимуществами технологии 
аутоперфузии перед статичной холодовой консерва-
цией вопрос сохранения структуры и газообменной 
функции аутологичных легких остается открытым. 
Наблюдаемая в ходе аутоперфузии секвестрация 
лейкоцитов была описана и в более ранних рабо-
тах [27, 28]. При этом данное явление наблюдалось 
даже в случае использования лейкоцитарно обед-
ненного перфузата. Учитывая тот факт, что степень 
и скорость секвестрации лейкоцитов в легких обрат-
но пропорциональна скорости легочного кровотока, 
полноценное моделирование исходного сердечного 
выброса является главным условием успешного и 
длительного функционирования аутологичных лег-
ких. Сохранение исходных параметров гемодинами-
ки также важно для прогнозирования функциональ-
ного исхода трансплантации и оценки трансплантата 
с позиций возможности эффективно обеспечивать 
минутный объем кровообращения в теле реципиента.

Несмотря на ряд успешных апробаций OCS, до-
стоверность использования профилей лактата в ка-
честве оценочных маркеров была поставлена под 
сомнение множеством групп исследователей [29–31]. 
Также было высказано предположение, что парамет-
ры сократимости левого желудочка способны более 
точно предсказать поведение трансплантата после 
пересадки в отличие от метаболических маркеров, 
включая тренд лактата [32, 33].

По данным B. Gellner et al., рабочий режим пер-
фузии с пассивной постнагрузкой позволяет более 
детально прогнозировать посттрансплантационную 
функцию сердца [34]. C.W. White et al. и L. Xin et al. 
в своих работах пытались нагружать левое и правое 
предсердия, облегчая выброс желудочков во время 
активной перфузии корня аорты. В серии экспери-
ментов авторы использовали нагнетание перфузата 
как антеградно в левое предсердие, так и ретроградно 
в аорту [32, 35]. При этом в систолу левый желудочек 
преодолевал противодавление аорты, выбрасывая 
перфузат в резервуар, соединенный с брахицефаль-
ными артериями, а в диастолу противодавление в 

аорте облегчало коронарную перфузию. Также в 
качестве альтернативы был предложен режим пер-
фузии с пассивной постнагрузкой [28]. Вместо ис-
пользования ретроградного потока для поддержания 
коронарной перфузии во время диастолы использо-
вали модуль постнагрузки, основанный на принципе 
Windkessel [36]. Однако единственная на сегодняш-
ний день доступная для клинического применения 
перфузионная платформа предполагает «холостую» 
работу левого желудочка.

По нашему мнению, использование в качестве ре-
сивера Windkessel сохраненного фрагмента грудной 
аорты является крайне недостаточным и в случае 
объемной перегрузки СЛК угрожает серьезным эндо-
телиальным повреждением. Собственные эластиче-
ские свойства стенки аорты не позволяют эффектив-
но демпфировать сердечный выброс, превышающий 
1000–1500 мл/мин, предотвращая коронарную гипер-
перфузию с обеспечением физиологичного профиля 
артериального давления.

ЗАКлЮчеНие
В ходе проведенного исследования были показа-

ны значительные преимущества нормотермической 
аутоперфузии СЛК перед статичной фармакохолодо-
вой консервацией сердца. Однако патоморфологи-
ческие изменения, вызванные редукцией кровотока 
в малом круге кровообращения и полостях сердца, 
приводящие к лейкоцитарной секвестрации и отеку 
легких, требуют модификации контура циркуляции 
с включением эффективного ресивера сердечного 
выброса и пути возврата крови к правым отделам 
сердца.

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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ОЦеНКА БеЗОПАСНОСти ПриМеНеНиЯ ФеМтОСеКУНдНОГО 
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Цель: в эксперименте in vitro изучить выживаемость и сохранность пролиферативной активности лимбаль-
ных стволовых клеток (ЛСК) в фрагментах ткани лимба, выкроенных фемтосекундным лазером (ФСЛ). 
Материалы и методы. Из донорских кадаверных глаз (n = 8) в верхней и нижней частях лимба, содержа-
щих наибольшее количество лимбальных стволовых клеток, фемтосекундным лазером модели Z8 (Ziemer, 
Швейцария) формировали лимбальные фрагменты, которые фрагментировали на 4 мини-трансплантата 
с применением разных уровней энергии (100, 110, 120%). Контролем служили мини-трансплантаты из 
симметричных участков кадаверных глаз, которые выделяли мануально при помощи микрохирургического 
лезвия. Культивирование мини-трансплантатов проводили на протяжении двух недель в культуральных 
средах, предназначенных для лимбальных эпителиальных стволовых клеток (ЛЭСК) (Epilife (0,06 мМ 
Ca++) и для мультипотентных мезенхимальных стволовых клеток (ММСК) (DMEM/F12) с добавлением 
специфических факторов роста с целью избирательного стимулирования ЛЭСК или ММСК соответственно. 
Фенотип полученных культивированных клеток в группах «лазер» и «нож» определяли методом проточной 
цитофлуориметрии с использованием набора маркеров к мембранным белкам ЛЭСК и ММСК: CD166, 
CD105, CD90, CD29, CD34. Способность культивированных клеток к адгезии и пролиферации в группах 
«лазер» и «нож» определяли путем посева третьего пассажа полученных культур на Боуменову мембрану 
бесклеточных роговиц. Результаты. Первичную культуру клеток получили из мини-трансплантатов всех 
доноров в обеих группах. Морфология клеток соответствовала фенотипу эпителиальных клеток роговицы 
(паттерн по типу «булыжной мостовой»). При культивировании в среде EpiLife (0,06 мМ Ca++) определили 
наличие пролиферации ЛСК из 38,6% мини-трансплантатов, в среде DMEM/F12 (1 : 1) – из 31,8%. Через 
две недели выход клеток из мини-трансплантатов в группах «лазер» и «нож» составил 77,2 и 63,6% соот-
ветственно. Рост клеток к концу второй недели культивирования мини-трансплантатов, полученных ФСЛ на 
энергиях 120, 110 и 100%, составил соответственно 87,5; 71,4 и 71,4%. Было установлено, что полученные 
культуры клеток в группах «лазер» и «нож» и подгруппах «120%», «110%» и «100%» фенотипически не 
отличались. Анализ методом цитофлуориметрии показал, что культуры клеток в группах имели смешанный 
паттерн экспрессии маркеров как ЛЭСК (CD29+), так и ММСК (CD90+, CD105+). Посев третьего пассажа 
культуры клеток в исследуемых группах во всех случаях продемонстрировал адгезию и формирование 
на Боуменовой мембране модельных роговиц монослоя клеток. Заключение. Применение ФСЛ для вы-
краивания лимбальных трансплантатов представляется нам эффективным и безопасным по сравнению с 
традиционной механической (ножевой) методикой. Культуры клеток, полученные из мини-трансплантатов, 
выкроенных ФСЛ, были способны к росту и миграции на протяжении как минимум 21 суток.
Ключевые  слова:  лимбальные  стволовые клетки,  бесклеевая простая  лимбальная  эпителиальная 
трансплантация,  синдром лимбальной недостаточности, фемтосекундный  лазер.
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ВВедеНие
Прозрачность роговицы обеспечивается рядом 

факторов, среди которых одним из важнейших явля-
ется эпителиальный слой, играющий роль барьера, 
отграничивающего роговицу как от внешней среды, 
так и от распространения на нее конъюнктивального 
эпителия. Эпителий роговицы постоянно обновля-
ется за счет непрерывного функционирования лим-
бальных эпителиальных стволовых клеток (ЛЭСК). 
Вектор движения клеток направлен от Боуменовой 
мембраны к поверхности роговицы и от ее перифе-
рии к центру [1]. ЛЭСК расположены в лимбе, пред-
ставляющем собой сложную микро-анатомическую 
структуру [2]. Пролиферация, миграция и диффе-
ренцировка ЛЭСК зависят от их особого микроок-
ружения, называемого лимбальной нишей. Помимо 
клеток-предшественников лимбального эпителия в 
лимбальной нише располагаются мезенхимальные 
мультипотентные стволовые клетки (ММСК), ме-

ланоциты, иммунные клетки, сосудистые и нервные 
клетки, внеклеточный матрикс и сигнальные моле-
кулы (факторы роста и цитокины) [3–8].

Различная патология, затрагивающая какой-ли-
бо компонент лимбальной ниши, может привести к 
дисфункции лимбальных стволовых клеток (ЛСК), 
и соответственно, к развитию синдрома лимбаль-
ной недостаточности (СЛН) [7,9,10]. Причины раз-
вития данного состояния могут быть первичными, 
вызванными генетическими дефектами (врожденная 
аниридия, аномалия Петерса), системными иммуно-
опосредованными заболеваниями (синдром Стивен-
са–Джонсона, глазной рубцовый пемфигоид) и при-
обретенными – вследствие травм или хронических 
воспалительных процессов (химические и терми-
ческие ожоги, хронические длительные кератиты и 
кератоконъюнктивиты, нейротрофические и буллез-
ные кератопатии, токсико-аллергические реакции, 
опухоли глазной поверхности и др.) [11].

SafeTY aSSeSSMenT Of The feMTOSecOnD laSer in cOrneal 
liMBal GrafT eXciSiOn
O.N. Nefedova1, B.E. Malyugin1, 2,  S.A. Borzenok1, 2, M.Yu. Gerasimov1, D.S. Ostrovsky1, 
A.V.  Shatskikh1
1 Fyodorov Eye Microsurgery Federal State Institution, Moscow, Russian Federation
2 Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russian Federation

Objective: to study in vitro survival and preservation of the proliferative activity of limbal stem cells (LSCs) in 
femtosecond laser-cut limbal tissue fragments. Materials and methods. Limbal fragments were formed from donor 
cadaver eyes (n = 8) in the upper and lower limbus containing the highest number of limbal stem cells, using a Z8 
femtosecond laser (FSL) (Ziemer, Switzerland). The limbal fragments were fragmented into 4 mini-grafts using 
different energy levels (100, 110, 120%). Mini-grafts from symmetrical sections of the cadaver eyes, which were 
manually isolated using a microsurgical blade, served as controls. The mini-grafts were cultured for two weeks 
in culture media intended for limbal epithelial stem cells (LESCs) (Epilife (0.06 mM Ca++) and for multipotent 
mesenchymal stem cells (MMSCs) (DMEM/F12), with the addition of specific growth factors to selectively sti-
mulate LESCs or MMSCs, respectively. The phenotype of the obtained cultured cells in the «laser» and «knife» 
groups was determined by flow cytometry using a set of markers (CD166, CD105, CD90, CD29, CD34) for the 
membrane proteins of LESCs and MMSCs. The ability of cultured cells to adhesion and proliferation in the «laser» 
and «knife» groups was determined by seeding the third passage of the resulting cultures on Bowman’s membrane 
of acellular corneas. Results. Primary cell culture was obtained from mini-grafts of all donors in both groups. Cell 
morphology was consistent with the phenotype of corneal epithelial cells (cobblestone pattern). When cultured 
in the EpiLife medium (0.06 mM Ca++), we determined the presence of LSCs proliferation from 38.6% of mini-
grafts; in the DMEM/F12 medium (1 : 1) the presence was determined from 31.8%. Two weeks later, cell yield 
from mini-grafts in the «laser» and «knife» groups was 77.2% and 63.6%, respectively. Cell growth by the end 
of week 2 of culturing of mini-grafts obtained by FSL at 120, 110 and 100% energies was 87.5, 71.4 and 71.4%, 
respectively. It was found that the resulting cell cultures in the «laser» and «knife» groups and in the «120%», 
«110%» and «100%» subgroups were not different phenotypically. Cytofluorimetric analysis showed that cell 
cultures in the groups had a mixed pattern of marker expression of both LESCs (CD29+) and MMSCs (CD90+, 
CD105+). Seeding of the third passage of cell culture in the test groups in all cases demonstrated adhesion and 
formation of a cell monolayer on the Bowman’s membrane of model corneas. Conclusion. The use of FSL for 
cutting out limbal grafts seems to be effective and safe in comparison with the traditional mechanical (knife) 
technique. Cell cultures obtained from FSL-cut mini-grafts were able to grow and migrate for at least 21 days.
Keywords:  limbal  stem cells,  glueless  simple  limbal  epithelial  transplantation,  limbal  stem cell  deficiency, 
femtosecond  laser.
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В зависимости от объема повреждения лимбаль-
ной зоны выделяют полный и неполный СЛН. В за-
висимости от вовлеченности каждого глаза в данный 
патологический процесс выделяют двусторонний 
или односторонний СЛН [12].

Наиболее перспективным и безопасным вариан-
том лечения одностороннего СЛН (полного и непол-
ного), получившим наиболее широкое распростра-
нение в мире, является «простая трансплантация 
лимбального эпителия», или SLET (simple limbal 
epithelial transplantation, англ.), описанная в 2012 году 
V. Sangwan et al. [12, 13]. Для этой технологии необ-
ходимо выделить участок верхнего лимба роговицы 
размерами 2 × 2 мм из здорового глаза и, разделив 
его при помощи микрохирургического лезвия на не-
сколько (8–12) фрагментов, приклеить их фибрино-
вым клеем к амниотической мембране, наложенной 
поверх заранее подготовленной стромы роговицы 
поврежденного глаза [13]. Поскольку берется отно-
сительно малый объем лимбальной ткани глаза-доно-
ра, риск развития ятрогенного СЛН здорового глаза 
сведен к минимуму. Эффективность данной опера-
ции составляет 80% и более у взрослых пациентов 
и 71,2% у детей [14].

Методика «бесклеевой простой лимбальной эпи-
телиальной трансплантации», или G-SLET (glueless 
simple limbal epithelial transplantation, англ.), была 
предложена в качестве альтернативы технологии 
SLET и не предусматривает применения фибрино-
вого клея [15]. После удаления фиброваскулярного 
паннуса с поверхности поврежденного глаза фикса-
ция полученных лимбальных лоскутов происходит за 
счет размещения их в туннелях, сформированных на 
периферии стромы роговицы. Таким образом, фор-
мируется своеобразное «депо» лимбальных стволо-
вых клеток, расположенное в периферической части 
роговицы [15].

Следует отметить, что как в технологии SLET, 
так и G-SLET, все манипуляции по выкраиванию и 
фрагментации лимбального трансплантата проводят-
ся вручную, механически, с использованием микро-
хирургических инструментов (расслаиватель, одно-
разовое недозированное металлическое лезвие или 
дозированный алмазный нож, микропинцет) [12, 13]. 
При этом сложно добиться равномерности лимбаль-
ного лоскута на всем его протяжении, а качество по-
лученных трансплантатов зависит от опыта хирурга 
и сложно стандартизируемо. При отсутствии мето-
дов контроля глубины выполняемого реза слишком 
поверхностное или неравномерное расслаивание 
может существенно ограничить получение доста-
точного объема ЛСК для успешной реконструкции 
эпителия роговицы. Этап фрагментации лимбального 
трансплантата и последующие манипуляции с ним, 
в частности компрессия пинцетом, могут привести 
к повреждению и даже гибели части ЛСК. Перенос 

недостаточного количества ЛСК может существенно 
снизить эффективность операции.

Внедрение в практику фемтосекундных лазер-
ных технологий рассечения тканей, обеспечивающих 
формирование равномерных и дозированных резов, 
а также установок, имеющих в своем интерфейсе 
высокоточные системы визуализации на основе 
оптической когерентной томографии (ОКТ), пред-
ставляет собой крайне актуальное и перспективное 
направление в офтальмохирургии. С нашей точки 
зрения, применение ФСЛ имеет реальный потенциал 
получения полноценного лимбального транспланта-
та с обеспечением полного захвата ниши ЛСК с ее 
микроокружением и минимальным повреждением 
в сравнении с механическим способом. В доступ-
ной литературе нами не было найдено информации 
о применении ФСЛ для технологии SLET, а также 
статей, изучающих влияние лазерной энергии на вы-
живаемость ЛСК после выделения лимба роговицы 
лазером, что послужило основанием для проведения 
данного исследования.

Целью исследования стало изучение в экспери-
менте in vitro выживаемости и сохранения пролифе-
ративной активности лимбальных стволовых клеток 
в фрагментах ткани лимба, выкроенных фем то се-
кунд ным лазером.

МАтериАл и МетОдЫ
Получение лимбальных трансплантатов, 
содержащих лСК

Экспериментальные исследования на тканях, 
выделенных из кадаверных донорских глаз челове-
ка, проводили в соответствии с законодательными 
и нормативно-правовыми документами РФ. В ка-
честве источника ЛСК использовали лимбальные 
трансплантаты глазных яблок (n = 8) посмертных 
доноров мужского пола (n = 4) в возрасте 55,3 года 
(32–71 год), предоставленные Глазным тканевым 
банком ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Микрохирургия 
глаза» им. акад. С.Н. Федорова» Минздрава России, 
после выполнения инфекционного скрининга и де-
контаминации 10% раствором повидон-йода (ЭГИС, 
Венгрия) согласно Алгоритму подготовки донорско-
го трупного роговичного материала в Глазном ткане-
вом банке (ГТБ) [16]. Очистку от эпителия роговицы 
и удаление остаточных тканей у лимба не проводили. 
Для эксперимента использовали донорские рогови-
цы, не пригодные для трансплантации в клинике по 
причине низкой плотности эндотелия либо дефектов 
стромы. Время от момента констатации биологи-
ческой смерти до выделения тканевых фрагментов 
составило 18,8 ± 0,5 часа.

Получение лимбальных трансплантатов произво-
дили в условиях операционного блока с соблюдением 
всех правил асептики и антисептики. Глазные яблоки 
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закрепляли в стерильном механическом держателе. 
Верхний участок лимба роговицы определяли по ос-
таткам верхней прямой мышцы, проводили разметку. 
Лимбальные лоскуты выкраивали с использованием 
ФСЛ в меридиане с 12 до 2 и с 4 до 6 часов условного 
циферблата (опыт) на уровнях энергии, равных 100, 
110 и 120% (высокочастотный низкоэнергетический 
ФСЛ (нДж), глубина горизонтального реза 200 мкм), 
после чего в меридиане с 10 до 12 и от 6 до 8 часов 
выкраивание лимбальных лоскутов производили ма-
нуально дозированным алмазным ножом и ножом-
расслаивателем (контроль) (рис. 1). Между двумя 
разными по методу получения образцами лимбаль-
ных трансплантатов оставляли интактный участок 
лимба (перемычку) протяженностью 1,0 мм.

Методика формирования лимбальных фрагментов 
заключалась в следующем: лимбальный трансплан-
тат длиной 2,0 мм, шириной 1,5 мм фрагментировали 
на 4 равные части (мини-трансплантаты) (рис. 1). 
В области верхней и нижней части лимба каждого 
глаза слева выкраивание лимбального трансплантата 
производили механически с использованием микро-
хирургических инструментов (контроль). Для этого 
по разметке в верхнем и нижнем лимбе выполняли 
резы алмазным ножом на глубину 200 мкм, что, по 
нашим оценкам, является оптимальным для полно-
ценного захвата лимбальной ниши с ее микроокру-
жением. После формирования контура, используя 
нож-расслаиватель, лимбальный трансплантат от-
деляли от подлежащих тканей. Далее его аккуратно 
переносили на полимерную подложку и разделяли 
стальным микрохирургическим одноразовым лезви-
ем на 4 равные части (мини-трансплантаты). В пра-
вой части лимба (как сверху, так и снизу) формирова-
ние лимбального трансплантата и его одномоментное 
деление на 4 части производили с использованием 
ФСЛ. Для этого после аппланации рукоятки лазера 
к кадаверному глазу позиционировали траектории 
реза, а оценку глубины горизонтального реза конт-
ролировали встроенной системой оптической коге-
рентной томографии (ОКТ). Время работы лазера для 
формирования одного лимбального трансплантата с 
его фрагментацией составляло 40 секунд. Для оцен-
ки влияния на рост ЛСК разной по величине энер-
гии ФСЛ выкраивание лимбальных трансплантатов 
производили на разных глазах с разными уровнями 
энергии (100, 110 и 120%). Выбранные уровни были 
определены, исходя из проведенных нами ранее ис-
следований различных величин энергии на форми-
руемые фрагменты. Всего в ходе эксперимента было 
получено 128 мини-трансплантатов (рис. 2).

Полученные мини-трансплантаты помещали в 
заранее подготовленные стерильные микроцентри-
фужные пробирки с 500 мкл раствора для хранения 
роговицы (РУ ФСР № 2010106650, ООО «НЭП «Мик-
рохирургия глаза», Россия). Далее маркированные 

пробирки помещали в контейнер и транспортировали 
в лабораторию на базе Центра фундаментальных и 
прикладных медико-биологических проблем (ЦМБП) 
головной организации ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Мик-
рохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова».

Культивирование роговичных лимбальных 
мини-трансплантатов

Эксперименты по культивированию мини-транс-
плантатов выполняли в лаборатории ЦМБП в сте-

Рис. 1. Схема выкраивания лимбальных мини-транс-
плантатов из донорской роговицы

Fig. 1. Schematic of limbal mini-graft excision from donor 
cornea

Рис. 2. Фото донорского глаза после выкраивания лим-
бальных мини-трансплантатов с помощью фемтосекунд-
ного лазера. Видны 4 мини-трансплантата, боковые гра-
ницы разрезов лазера указаны стрелками

Fig. 2. Photo of the donor eye after cutting out limbal mini-
grafts with a femtosecond laser. Four mini-grafts are visible, 
the lateral borders of the laser incisions are indicated by ar-
rows
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рильных условиях in vitro. Культивирование прово-
дили в стандартных условиях, а именно при +37 °С, 
100% влажности и 5% концентрации CO2 (инкубатор 
NU-5510 NuAire, США). Для этого каждый получен-
ный мини-трансплантат помещали в отдельную лун-
ку 48-луночного планшета (#30048, SPL Lifesciences, 
Корея) эпителиальной частью вверх, добавляли по 
40 мкл культуральной среды и переносили в CO2-
инкубатор; через 2 часа добавляли еще по 100 мкл 
среды. Спустя сутки использовали нормативный 
объем среды (по 500 мкл на лунку). Смену среды 
проводили каждые 2–3 дня.

Культивирование проводили в двух средах до 3-го 
пассажа. Для стимулирования роста ЛЭСК использо-
валась среда EpiLife с 0,06 мМ Са++ (MEPICFPRF500, 
Gibco, США), с добавлением антибиотика-антими-
котика (A5955, Sigma Aldrich, США): 100 U/мл пе-
нициллина, 100 мкг/мл стрептомицина и 0,25 мкг/мл 
амфотерицина B, 5% фетальной бычьей сыворотки 
(SH30109.03, HyClone Laboratories, США), 5 мкг/мл 
инсулина растворимого человеческого генно-инже-
нерного короткого действия (Хумулин Регуляр, Эли 
Лилли энд Компани, США), 5 мкг/мл гидрокорти-
зона («Фармак», Украина) и 10 нг/мл человеческо-
го рекомбинантного эпидермального фактора рос-
та (чЭФР) (ФР-08000, «ПанЭко», Россия) [17, 18]. 
Другую часть образцов культивировали в среде для 
ММСК лимба на основе DMEM/F12 с 1,05 мМ Са++ 
(D6421, Sigma Aldrich, США) с добавлением анало-
гичных компонентов [17, 18].

По достижении клетками 80–90% конфлюентнос-
ти осуществляли пассирование культуры с исполь-
зованием фермента аккутазы (StemPro™ Accutase™ 
Cell Dissociation Reagent, A1110501, Gibco, США). 
Для этого из каждой лунки удаляли культураль-
ную среду, добавляли и удаляли 300 мкл фермента 
для очистки от дебриса. Затем повторно добавля-
ли 300 мкл аккутазы и помещали в CO2-инкубатор 
при 37 °С на 10 минут. Суспензию клеток собрали в 
15 мл центрифужную пробирку, осаждали в течение 
5 минут при 200 g при комнатной температуре, и ре-
суспендировали в 1 мл культуральной среды. 10 мкл 
суспензии использовали для подсчета концентра-
ции клеток в счетчике LUNA-II™ (Logos Biosystems, 
Корея).

Ежедневное прижизненное наблюдение за мини-
трансплантатами и культурами клеток осуществляли 
с помощью инвертированного фазово-контрастного 
микроскопа Olympus IX81 (Olympus, Япония). Под-
готовку изображений осуществляли во внутренней 
программной среде микроскопа (CellSence).

Статистический анализ
Для статистического анализа полученных резуль-

татов были использованы категориальные данные, в 
которые были включены три числовых значения (0 – 

нет адгезии и роста, 1 – мини-трансплантат фиксиро-
ван, 2 – мини-трансплантат фиксирован и есть выход 
клеток). Статистический анализ включал три теста.

Первый тест – определение влияния использу-
емых сред (DMEM\F12 и EpiLife) на адгезию ми-
ни-трансплантата и выход из него клеток методом 
«таблицы 2×2» с расчетом точного теста Фишера с 
двусторонней проверкой гипотезы.

Второй тест – определение границ доверительно-
го интервала, который позволяет рассчитать распре-
деление данных признака по выборке и с вероятнос-
тью 90% определить истинное значение задаваемых 
параметров во всей выборке. Для определения гра-
ниц доверительного интервала был использован мо-
дифицированный метод Вальда.

Третий тест – расчет вероятности положитель-
ного события (положительным событием мы счита-
ем прикрепление кусочка, а также прикрепление и 
активный выход клеток из него). Был использован 
биноминальный тест, а именно тест знаков, который 
позволяет предположить, что событие и его отсут-
ствие равновероятно имеют вероятность 50%.

иммунофенотипирование культуры 
клеток из роговичных лимбальных 
мини-трансплантатов

Для определения иммунофенотипа суспензию 
культуры третьего пассажа клеток, культивирован-
ных на среде DMEM/F12, разделяли по пробиркам 
на пять равных частей (по 260 тыс. клеток на про-
бирку) и отмывали от полной культуральной среды 
в 2 мл буфера (CellWASH, BD, США) дважды по 
5 минут. Полученный осадок клеток окрашивали с 
использованием набора маркеров к мембранным бел-
кам CD105, CD90, CD166, CD29, CD34 (Biolegend, 
США), конъюгированных с флюорохромами соглас-
но протоколу производителя. Для этого каждую про-
бирку инкубировали при 25 °С в темноте в течение 
15 мин с антителами (из расчета 10 мкл раствора 
антител на 1 млн клеток). После инкубации осадок 
ресуспендировали в 1,0 мл буфера и осаждали при 
200 g в течение 5 минут. Далее осадок ресуспендиро-
вали в 500 мкл буфера и проводили анализ на проточ-
ном цитофлуориметре CytoFLEX® (Beckman Coulter, 
США). Построение кривых иммуноэкспрессии осу-
ществлялось с помощью внутреннего программного 
обеспечения прибора.

изучение адаптационных и адгезивных 
свойств культуры клеток из роговичных 
лимбальных мини-трансплантатов

Для эксперимента был использован донорский 
человеческий роговичный материал, не пригодный 
для трансплантации в виде четырех роговично-скле-
ральных дисков.
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Подготовку роговиц (холодовая клеточная эли-
минация) проводили после выполнения всех этапов 
алгоритма подготовки донорского трупного рогович-
ного материала по ранее описанной методике [19]. 
Роговицы подготавливали таким образом, что весь 
эпителий был полностью удален до Боуменовой 
мембраны, а лимб зачищен от оставшейся конъюн-
ктивальной ткани. Затем полученные роговичные 
диски по отдельности помещали в новые стерильные 
прозрачные флаконы с раствором для хранения ро-
говицы (РУ ФСР № 2010106650, ООО «НЭП МГ», 
РФ) и их оставляли при +4 °С на период 45–62 дня. 
Состояние роговичных дисков контролировали по 
цвету раствора (красно-оранжевый и прозрачный, 
если не контаминирован). Перед посевом клеток 
роговично-склеральные диски дважды промывали 
в PBS (англ. phosphate buffered saline – буферный 
фосфатно-солевой раствор) в течение 2 часов при 
комнатной температуре, после чего из каждого об-
разца трепаном диаметром 6,0 мм (Barron, Katena 
Products, Inc., США) выкраивали центральный учас-
ток роговицы и помещали его в лунку 96-луночного 
планшета (32496, SPL Lifesciences, Южная Корея) 
Боуменовой мембраной кнаружи, а Десцеметовой – к 
поверхности дна лунки.

Для оценки способности культивированных ЛСК 
к адгезии к Боуменовой мембране донорской рого-
вицы выполняли посевы ЛСК третьего пассажа на 
подготовленные роговичные диски, расположенные 
в лунках планшета. Были использованы суспензии 
клеток, полученных из мини-трансплантатов, выкро-
енных механически (контроль), и с использованием 
ФСЛ (опыт) на разных уровнях энергии. Посев сус-
пензии ЛСК выполняли на переднюю поверхность 
роговичных дисков из расчета 140 тыс. клеток на 
диск (1238,49 клетки на 1 мм2). Культивирование про-
водили в стандартных условиях в течение 14 дней 
с использованием среды EpiLife (0,06 мМ Са++) и 
добавок для ЛЭСК, как описано выше. Смену куль-
туральной среды проводили каждые 2–3 дня. При-
жизненное наблюдение осуществляли с помощью 
инвертированного фазово-контрастного микроскопа 
Olympus IX81. Получение изображений осуществля-
лось во внутренней программной среде микроскопа 
(CellSence).

Гистологическое исследование роговиц
Спустя 14 дней культивирования роговичные 

диски подготавливали для последующего гистоло-
гического анализа. Их извлекали из лунок и трижды 
промывали в PBS в течение 10 мин. Затем каждый 
из них фиксировали в 10% растворе нейтрального 
формалина (141328, AppliChem, Германия) в течение 
24 часов и разрезали пополам для выполнения по-
перечных срезов. Далее половины роговичных дис-
ков промывали проточной водой и обезвоживали в 

спиртах восходящей концентрации. Затем заливали в 
парафин и выполняли серию гистологических срезов 
толщиной 10 мкм, окрашивали гематоксилин-эози-
ном по стандартной методике. Препараты изучали 
и фотографировали с помощью инвертированного 
фазово-контрастного микроскопа Olympus IX81 в ре-
жиме проходящего света при увеличениях ×40, ×100.

Полученные фотографии анализировали в про-
грамме Fiji (ImageJ 2.0.0-rc69/1.52) [20] Статистиче-
скую обработку выполняли на персональном ком-
пьютере с использованием статистических программ.

реЗУльтАтЫ
Получение первичной культуры лСК 
in vitro

Спустя 3 дня культивирования отмечали, что 
первичное прикрепление мини-трансплантатов 
было достигнуто не во всех лунках. Известно, что 
для полноценного роста ЛСК необходима плотная 
адгезия к поверхности культуральной лунки, а от-
сутствие фиксации мини-трансплантатов приводит 
к образованию дебриса, отмиранию дифференциро-
ванных клеток, а также в ряде случаев к отсутствию 
образования монослоя первичной культуры клеток. 
Поэтому с целью предотвращения данного явления 
однократно использовали когезивный вискоэластик 
ProVisc (Alcon, США), содержащий в своем составе 
1,0% гиалуроната натрия и имеющий нейтральный 
pH, согласно рекомендациям в ряде ранее опублико-
ванных работ [21, 22]. Для этого из лунки полностью 
удаляли культуральную среду и наносили 2 капли 
вискоэластика на мини-трансплантат. Затем по капле 
добавляли 500 мкл полной культуральной среды и 
переносили в инкубатор. При первых и последующих 
осмотрах крайне аккуратно перемещали слайд-план-
шеты до инкубатора, стараясь придерживать дверь 
инкубатора при закрытии и открытии для предотвра-
щения сотрясения мини-трансплантатов.

Первый контрольный осмотр после начала куль-
тивирования производили на 7-й день, далее конт-
рольные осмотры выполняли каждые 3 дня.

При осмотре на 7-й день культивирования 31,25% 
мини-трансплантатов (n = 40) из общего числа лунок 
не были фиксированы к поверхности и свободно пла-
вали в культуральной среде. На момент завершения 
культивирования на 14-й день роста из нефиксиро-
ванных мини-трансплантатов не наблюдали, было 
замечено большое количество дебриса и мертвых 
недифференцированных клеток, свободно плаваю-
щих в культуральной среде.

Первичная культура клеток была получена во всех 
образцах, адгезированных к культуральной поверх-
ности (68,75% мини-трансплантатов, n = 88). Мор-
фологически клетки первичной культуры соответ-
ствовали типичной картине «булыжной мостовой» 
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во всех лунках в обеих группах. А именно клетки об-
разовывали монослой от мини-трансплантата, имели 
крупное ядро и плотно прилегали друг к другу. В то 
же время была отмечена некоторая вариативность в 
размерах и форме клеток, больше соответствующая 
морфологии ММСК, более выраженная для образ-
цов, культивированных в среде DMEM/F12. В те-
чение всего срока культивирования в первичной 
культуре сохранялась морфология, характерная для 
эпителиальных клеток, и относительная равномер-
ность их размеров.

В мини-трансплантатах, фиксированных к по-
верхности лунок и культивированных в DMEM/F12, 
первые участки роста клеток наблюдали на 5-й день 
от начала культивирования. От края мини-трансплан-
тата образовывались небольшие скопления клеток, 
морфологически схожих с ЛЭСК, имеющие округ-
лую форму и крупное ядро. В части образцов уже к 
7-м суткам наблюдали вытянутые по форме клетки 
с мелким ядром (ММСК). По мере роста они рас-
пространялись по поверхности лунки дальше от 
мини-трансплантата, образуя полости. Чем ближе 
образуемые полости были к мини-трансплантату, тем 
больше они заполнялись ЛЭСК. Отмечено, что в об-
разцах, где встречались ММСК, количество ЛЭСК 
было намного больше (рис. 3).

При культивировании на полной культуральной 
среде на базе EpiLife первые признаки роста отме-
чали также на 5-й день. На 7-й день наблюдения в 

первичной культуре наблюдали как ММСК, так и 
ЛЭСК (рис. 4).

В целом рост клеток на среде EpiLife от первично-
го пассажа и до завершения культивирования на 14-й 
день был медленнее по сравнению с мини-транс-
плантатами, культивированными в среде DMEM/F12. 
Однако на завершающем сроке наблюдения на 14-й 
день количество лунок с адгезированными мини-
трансплантатами и ростом клеток составило в среде 
EpiLife 38,6%, в то время как в среде DMEM/F12 – 
31,8% (табл. 1). Культура клеток на среде EpiLife 
имела характерные отличия: в основном присутс-
твовали мелкие полигональные клетки с крупным 
ядром, встречались небольшие участки с более круп-
ными клетками и относительно меньшим ядром, что 
характерно для созревающих клеток.

Пролиферация лСК в зависимости 
от способа выделения 
мини-трансплантатов

Спустя 7 дней от начала культивирования отме-
чали большее количество пролиферирующих клеток 
из мини-трансплантатов, полученных традиционным 
методом при помощи микрохирургических инстру-
ментов по сравнению с ростом клеток, зафиксиро-
ванных в лунках с мини-трансплантатами, полу-
ченными путем выкраивания ФСЛ – 45,4 и 31,8% 
соответственно. Однако при последующем осмотре 
на 11-й день произошло опережение по показателям 
роста в образцах, полученных при помощи ФСЛ. 
К последнему сроку наблюдения на 14-й день ко-
личество лунок с зафиксированным ростом клеток 
из мини-трансплантатов, полученных ФСЛ, было 
заметно большим и составило 77,2% в отличие от 
контрольной группы – 63,6% (табл. 2).

Пролиферация лСК в зависимости 
от уровня энергии ФСл

При анализе пролиферации клеток из мини-
трансплантатов, полученных путем диссекции на 
разных уровнях энергии, были выявлены различия 
в скорости роста и количестве лунок с ростом кле-
ток. Наилучшие показатели пролиферации на сроке 
наблюдения 7 дней продемонстрировали образцы 
мини-трансплантатов, полученные с использованием 
110% уровня энергии ФСЛ (42,8%), а наименьшие 
показатели роста были зафиксированы на уровне 
энергии ФСЛ, равной 120% (25%). На 11-й день на-
блюдения картина роста кардинально поменялась, и 
наилучшие показатели роста уже были продемонс-
трированы в образцах, полученных со 120% уровнем 
затраченной энергии ФСЛ (75%), наименьшие – в 
образцах со 100% уровнем энергии ФСЛ (42,8%). 
К последнему сроку наблюдения на 14-й день дан-
ные роста клеток в лунках с мини-трансплантатами, 

Таблица 1
Процентное количество лунок 

с фиксированным ростом ЛСК в зависимости 
от культуральной среды

Percentage number of wells with fixed growth 
of LSCs depending on culture medium

Сроки наблюдения DMEM EPL
7-й день 20,4 18,1
11-й день 22,7 20,4
14-й день 31,8 38,6

Таблица 2
Процентное количество лунок 

с фиксированным ростом ЛСК в зависимости 
от метода получения мини-трансплантатов
Percentage number of wells with fixed growth 
of LSCs depending on the method of obtaining 

mini-grafts
Сроки 

наблюдения
ФСЛ Механический 

способ
7-й день 31,8 45,4
11-й день 59,0 54,7
14-й день 77,2 63,6
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полученными путем выкраивания ФСЛ на уровнях 
энергии в 100, 110 и 120%, составили 71,4; 71,4; 
87,5% соответственно (табл. 3).

Статистический анализ
При определении влияния используемых сред 

(DMEM/F12 и EpiLife) на адгезию мини-трансплан-

Рис. 3. Культура клеток, полученная из всех видов мини-трансплантатов на среде DMEM/F12. Разные сроки наблю-
дения (по горизонтали слева направо – 7, 11, 14-й день культивирования соответственно): а–в – культура клеток из 
мини-трансплантата, полученного с использованием 100% уровня энергии фемтосекундного лазера; г–е – культура 
клеток из мини-трансплантата, полученного с использованием 110% уровня энергии фемтосекундного лазера; ж–и – 
культура клеток из мини-трансплантата, полученного с использованием 120% уровня энергии фемтосекундного ла-
зера; к–м – культура клеток из мини-трансплантата, полученного с использованием микрохирургических инструмен-
тов. Световая фазово-контрастная микроскопия. ×100

Fig. 3. Cell culture obtained from all types of mini-grafts on a DMEM/F12 medium. Different observation times (horizontally 
from left to right – days 7, 11 and 14 of culturing, respectively): а–в – cell culture from mini graft obtained using 100% FSL 
energy level; г–е – cell culture from a mini graft obtained using 110% FSL energy level; ж–и – cell culture from a mini-graft 
obtained using 120% FSL energy level; к–м – cell culture from a mini graft obtained using microsurgical instruments. Light 
phase-contrast microscopy. Magnification ×100
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тата и выход из него клеток методом «таблицы 2 × 2» 
с расчетом точного теста Фишера с двусторонней 
проверкой гипотезы показано, что данные составы 

сред статистически достоверно не влияют на при-
крепление и выход клеток в группах «нож» и «лазер» 
(р > 0,05), однако было показано наличие статисти-

Рис. 4. Культура клеток, полученная из всех видов мини-трансплантатов на среде EpiLife. Разные сроки наблюдения 
(по горизонтали слева направо – 7, 11, 14-й день культивирования соответственно): а–в – культура клеток из мини-
трансплантата, полученного с использованием 100% уровня энергии фемтосекундного лазера; г–е – культура клеток 
из мини-трансплантата, полученного с использованием 110% уровня энергии фемтосекундного лазера; ж–и – куль-
тура клеток из мини-трансплантата, полученного с использованием 120% уровня энергии фемтосекундного лазера; 
к–м – культура клеток из мини-трансплантата, полученного с использованием микрохирургических инструментов. 
Световая фазово-контрастная микроскопия. ×100

Fig. 4. Cell culture obtained from all types of mini-grafts on an EpiLife medium. Different observation times (horizontally 
from left to right – days 7, 11 and 14 of culturing, respectively): а–в – cell culture from mini graft obtained using 100% FSL 
energy level; г–е – cell culture from a mini graft obtained using 110% FSL energy level; ж–и – cell culture from a mini-graft 
obtained using 120% FSL energy level; к–м – cell culture from a mini graft obtained using microsurgical instruments. Light 
phase-contrast microscopy. Magnification ×100
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чески значимой ассоциации признаков между спо-
собами получения мини-трансплантатов «лазер» и 
«нож», где в группе «лазер» были показаны лучшие 
результаты (р < 0,05).

При определении границ доверительного интер-
вала с использованием модифицированного метода 
Вальда показано, что на 7-е сутки границы довери-
тельного интервала в группе «лазер 100%» [35%; 
78%], «лазер 110%» [57%; 98%], «лазер 120%» [42%; 
84%], «нож» [54%; 80%] (рис. 5); а на 14-е сутки 
границы в группе «лазер 100%» [50%; 65%], «лазер 
110%» [80%; 92%], «лазер 120%» [59%; 73%], «нож» 
[64%; 72%] (рис. 6).

При подсчете границ доверительного интервала 
ожидаемые положительные результаты на 7-е сутки с 
вероятностью 90% получены в группе «лазер 110%» 
и «нож». На 14-е сутки во всех группах получены 
положительные результаты. Однако на 14-е сутки 
максимально значимые результаты были получены 
в группе «лазер 110%» (график 2).

При расчете вероятности положительного собы-
тия (положительным событием мы считаем прикреп-
ление кусочка, а также прикрепление и активный 
выход клеток из него) с использованием биноми-
нального теста выявлено, что в группе «лазер» при 
одностороннем тесте знаков вероятность наблюдения 
положительного или успешного результата состав-
ляет 81,25% (р = 0,003). Соответственно, в группе 
«нож» вероятность наблюдения положительного или 
успешного результата составляет 56,25% (р = 0,029).

Анализ данных проточной 
цитофлуориметрии

Для выполнения иммунофенотипирования по-
лученной культуры клеток наряду с анализом мор-
фологической картины была проведена проточная 
цитофлуориметрия. Исследовали культуры клеток, 
полученные на 21-е сутки культивирования мини-
трансплантатов, выкроенных механическим путем 
и с использованием ФСЛ на уровне энергии в 120%. 
Нами были изучены уровни экспрессии следующих 

Рис. 5. Границы доверительного интервала на 7-е сутки 
наблюдения в исследуемых группах

Fig. 5. Confidence limits on day 7 of observation in the test 
groups

Таблица 3
Процентное количество лунок 

с фиксированным ростом ЛСК в зависимости 
от уровня энергии ФСЛ, затраченного 

для выкраивания мини-трансплантатов
Percentage number of wells with fixed growth 

of LSCs depending on the FSL energy level 
expended to excise mini-grafts

Сроки 
наблюдения

100% 
энергии

110% 
энергии

120% 
энергии

7-й день 28,5 42,8 25,0
11-й день 42,8 57,1 75,0
14-й день 71,4 71,4 87,5

Рис. 6. Границы доверительного интервала на 14-е сутки 
наблюдения в исследуемых группах

Fig. 6. Confidence limits on day 14 of observation in the test 
groups

маркеров, характеризующих как ММСК, так и ЛЭСК: 
CD105 (эндоглин) – рецептор TGF-βIII, имеющийся 
у эндотелиальных клеток, синцитио-трофобластов, 
макрофагов и фибробластов соединительной ткани, 
у ММСК эндоглин играет преимущественно сиг-
нальную роль в процессах хондрогенной диффе-
ренцировки и участвует во взаимодействии ММСК 
и гемопоэтических клеток в костном мозге; CD90 
(Thy-1, дифференцировочный антиген Т-лимфоци-
тов) широко используется для фенотипирования 
ММСК, экспрессируется пролиферирующими клет-
ками; CD166 и CD29 – маркеры клеток, начинаю-
щих свой путь дифференцировки и пока не имею-
щих принадлежности к конкретному виду клеток; 
CD34 – отрицательный маркер ММСК. В результате 
по данным проточной цитофлуориметрии получена 
гетерогенная культура клеток, содержащая в своем 
составе незначительное количество ММСК и пре-
валирующее количество ЛЭСК. Морфологическая 
картина двух образцов позволила сделать вывод о 
получении в обоих случаях фенотипически иден-
тичных культур клеток (табл. 4).
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Культивирование лСК 
3-го пассажа на бесклеточной 
донорской роговице

Осмотр культуры клеток на поверхности роговиц 
с помощью фазово-контрастного микроскопа был 
крайне затруднен, поскольку ткань стромы роговицы 
в условиях постоянного нахождения в культураль-
ной среде теряла прозрачность. Спустя две недели 
наблюдения проводили гистологическое исследова-
ние срезов исследуемых роговиц. В результате на 
всех образцах донорской роговицы зарегистрировали 
формирование монослоя клеток, фиксированных к 
Боуменовой мембране. В основном клетки имели 
малый размер с крупным полигональным ядром, 
среди которых встречались клетки веретеновидной 
формы с мелким ядром. В периферических участках 

Таблица 4
Иммуно-фенотипический анализ экспрессии 

поверхностных маркеров в культуре ЛСК 
3-го пассажа, %

Immunophenotypic analysis of surface marker 
expression in a culture of passage 3 LSCs, %

Анализируемые 
маркеры

Уровень экспрессии
ФС лазер 120% Нож

CD105 0,49 0,42
CD90 26,84 28,26
CD166 99,89 99,95
CD29 99,95 99,96
CD34 0,11 0,15

роговицы, при формировании впадин, наблюдали 
группы клеток, образующих конгломераты (рис. 7).

Рис. 7. Гистологическая картина донорских инвертированных роговиц с монослоем клеток, полученных от разных 
культур клеток 3-го пассажа: а – культура, полученная из мини-трансплантата, выкроенного механическим путем, 
в – культура, полученная из мини-трансплантата, выкроенного ФСЛ на энергии 100%, ×100; б – культура, полученная 
из мини-трансплантата, выкроенного ФСЛ на энергии 110%, г – культура, полученная из мини-трансплантата, выкро-
енного ФСЛ на энергии 120%, ×50. Окрашивание гематоксилин-эозином

Fig. 7. Histological picture of donor inverted corneas with cell monolayer obtained from different cell cultures of the third 
passage: а – culture obtained from a mechanically excised mini-graft, в – culture obtained from a mini-graft excised by FSL at 
100% energy, magnification ×100; б – culture obtained from a mini-graft excised by FSL at 110% energy, г – culture obtained 
from a mini-graft excised by FSL at 120% energy, magnification ×50. H&E stain

а б

в г
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ОБСУЖдеНие
В настоящее время происходит процесс актив-

ного поиска эффективного способа реконструкции 
эпителиального слоя роговицы у пациентов с одно-
сторонним СЛН. Разработка хирургической методи-
ки, применяемой при данном заболевании, должна 
учитывать анатомические и функциональные осо-
бенности лимбальной зоны.

Основной компонент лимба – палисады Вогта. 
Эти углубления имеют уникальную генную экспрес-
сию и внеклеточный протеиновый профиль (внекле-
точный матрикс), которые специфичны и критиче-
ски значимы в функционировании ЛСК. В базальном 
эпителиальном слое лимбальных ниш ЛЭСК делятся 
на идентичные клетки в горизонтальной плоскости 
или асимметрично, продуцируя тем самым идентич-
ные ЛЭСК, а в горизонтальной и вертикальной плос-
костях – на транзиторные амплифицирующие клет-
ки (TAК). Затем TAК делятся на постмитотические 
клетки, которые мигрируют центростремительно. 
Затем постмитотические клетки дифференцируются 
в терминально-дифференцированные клетки (TДК) 
и слущиваются с поверхности роговицы. Помимо 
клеток-предшественников лимбального эпителия в 
лимбальной нише располагаются мезенхимальные 
мультипотентные стволовые клетки (ММСК), ме-
ланоциты, иммунные клетки, сосудистые и нервные 
клетки, внеклеточный матрикс и сигнальные моле-
кулы (факторы роста и цитокины) [3–8].

Особую роль в регулировании ЛЭСК играют 
ММСК. Маркеры ММСК CD90 и CD105 располага-
ются под базальной мембраной лимбальной крипты 
и тесно взаимодействуют с ЛЭСК [23–25]. ММСК 
соприкасаются с ЛЭСК через ряд молекулярных суб-
стратов и сигнальных путей, которые включают ак-
вапорин-1 и виментин [26], хондроитин сульфат [24], 
SDF-1/CXCR4 [27], BMP/Wnt [28] и IL-6/СТАТ3 [29]. 
Дополнительные механизмы взаимодействия осу-
ществляются через межклеточные контакты, секре-
цию факторов роста и экспрессию цитокинов [30].

Данные о строении лимбальной ниши и ее мик-
роокружения, необходимом для ее полноценного 
функ ционирования, говорят о принципиально важ-
ном сохранении всех компонентов лимбальной ниши 
при операциях, направленных на восстановление 
эпителиального слоя роговицы.

Наличие в настоящее время в офтальмологиче-
ской практике ФСЛ, способных работать на самых 
низких уровнях энергии, минимизируя при своей 
работе травматизацию и гибель ЛЭСК, делает подход 
к использованию ФСЛ в реконструкции роговичного 
эпителия более привлекательным.

Следует отметить, что впервые результаты приме-
нения фемтосекундных лазеров в кератолимбальной 
аллотрансплантации (KLAL) описаны корейскими 

учеными в 2010 году. Ими проводилось формирова-
ние кератолимбального трансплантата по типу коль-
ца для дальнейшей пересадки реципиенту. В данной 
технологии был использован фемтосекундный лазер 
(IntraLase, США), с помощью которого производи-
ли формирование кератолимбального трансплантата 
путем его выкраивания на глазу донора так, что ин-
тактной оставалась лишь дистальная граница кера-
толимбального трансплантата со стороны склеры. 
Ее выкраивание выполняли вручную с использовани-
ем алмазного ножа по той причине, что используемое 
апланационное кольцо в комплекте данного лазера 
имело максимальный диаметр 9,5 мм [31]. Авторы 
отметили, что применение фемтосекундного лазера в 
технологии KLAL позволяет выкроить трансплантат 
предсказуемо тонким, значительно уменьшает риски 
и время, затраченное на формирование трансплан-
тата.

На данный момент на территории Российской Фе-
дерации используются следующие лазерные систе-
мы: VisuMax (Carl Zeiss Meditec, Германия), IntraLase 
(Abbot medical optics, США), LensX и WaveLight 
(Alcon, США), Фемто Визум («Оптосистемы», Рос-
сия) и Femto LDV Z8 (Ziemer, Швейцария). Пос-
ледние два варианта лазеров отличаются тем, что 
работают на минимально возможном уровне энер-
гии, находящемся в диапазоне наноджоулей (nJ), что 
позволяет производить диссекцию ткани с меньшей 
ответной реакцией на воздействие лазера и меньшим 
количеством апоптических клеток [32]. Этот эффект 
достигается благодаря работе лазера на самых низ-
ких из возможных уровней энергии, но с более вы-
сокой частотой реза. Отличительной особенностью 
лазера Femto LDV Z8 (Ziemer, Швейцария) является 
наличие мобильной рукоятки, которая может быть 
позиционирована на глазу под любым необходимым 
углом, также данный лазер оборудован встроенной 
системой оптической когерентной томографии, что 
позволяет сделать работу лазера предсказуемой, кон-
тролируемой и безопасной.

В данной работе нами оценены безопасность и 
эффективность применения низкоэнергетическо-
го высокочастотного ФСЛ Femto LDV Z8 (Ziemer, 
Швейцария) по отношению к ЛЭСК. В клинике его 
использование в рамках технологии GSLET позволит 
значительно сократить время операции, минимизиро-
вать риски получения неравномерного и неполноцен-
ного по своему составу лимбального трансплантата.

В среде EpiLife наблюдали преимущественный 
выход полигональных эпителиально-подобных кле-
ток, в то время как в среде DMEM/F12 также на-
блюдали выход ММСК-подобных клеток. При этом 
известно, что ММСК необходимы для полноценного 
созревания ЛЭСК.

В процессе культивирования нам удалось вы-
яснить, что выход клеток из мини-трансплантатов, 
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выкроенных при помощи ФСЛ, больше (77,2%), чем 
в группе с мануальным выделением мини-трансплан-
татов (63,6%). Данный факт свидетельствует о том, 
что использование ФСЛ позволяет выполнить точное 
выкраивание лимбальных мини-трансплантатов на 
программируемой глубине с захватом лимбальной 
ниши целиком со всем ее окружением.

При сравнении культур клеток, полученных путем 
выкраивания мини-трансплантатов ФСЛ на разных 
уровнях энергии, наибольший выход клеток наблю-
дали в группе с использованием 120% уровня энергии 
лазера, однако в момент первого контрольного осмот-
ра показатели этой группы были ниже остальных. 
Вероятно, это может быть связано с бóльшим пов-
реждающим действием энергии на периферические 
границы мини-трансплантата и торможения выхода 
новых клеток, преодолевающих вал мертвых клеток 
на краях мини-трансплантата. Большее количество 
клеток (87,5%) в полученной культуре на последнем 
сроке наблюдения может свидетельствовать о пол-
ноценном выкраивании лазером всех необходимых 
элементов лимбальной ниши, функционирующих в 
комплексе, без дополнительных манипуляций в мо-
мент эвакуации мини-трансплантата из лимбального 
ложа, что наблюдалось в группах «лазер 100%» и 
«лазер 110%». Следует также учитывать, что соглас-
но статистическому анализу, вероятность успешной 
адаптации мини-трансплантата была максимальной 
в группе «лазер 110%».

ЗАКлЮчеНие
В настоящей работе представлен протокол культи-

вирования лимбальных мини-трансплантатов, полу-
ченных с использованием ФСЛ, демонстрирующий 
активный рост ЛСК. Культуры клеток, полученные из 
мини-трансплантатов, выкроенных ФСЛ, способны 
к росту на протяжении длительного времени, как 
минимум в течение 21 суток, что говорит о безопас-
ности применения ФСЛ в технологии GSLET.

Применение ФСЛ позволяет прецизионно выкра-
ивать лимбальные мини-трансплантаты на контроли-
руемой глубине с его одновременной фрагментацией, 
что представляется нам и более безопасным и эффек-
тивным по сравнению с традиционной механической 
«ножевой» методикой выкраивания. Данный метод 
имеет реальные перспективы дальнейшего внедре-
ния в клиническую практику.
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ВВедеНие
Трансплантация является «золотым стандартом» 

лечения терминальных стадий заболеваний внутрен-
них органов и выполняется рутинно [1–3]. Вместе 
с тем сама концепция трансплантации органов ос-
тается привлекательным объектом этической реф-
лексии ввиду своей парадоксальной природы. Это 
единственный вид медицинской помощи, где спасе-
ние жизни одного пациента в большинстве случаев 
неразрывно связано с завершением жизни другого. 
Главной проблемой современной трансплантации 
остается дефицит донорских органов. Сложившуюся 
ситуацию наглядно иллюстрируют очередные отчет-

ные отечественные и зарубежные публикации. Со-
гласно XV сообщению Регистра Российского транс-
плантологического общества, в 2022 году в России 
было выполнено 2555 трансплантаций [4], а количес-
тво пациентов в листе ожидания донорских органов 
составляло 8378 человек (данные 2019 года из Отчета 
главного внештатного специалиста трансплантолога 
МЗ России академика С.В. Готье) [5]. По данным Уп-
равления ресурсов и служб здравоохранения Соеди-
ненных Штатов Америки (США) (Health Resources 
& Services Administration), в 2022 году в США было 
выполнено 42 тысячи трансплантаций, а количество 
пациентов в листе ожидания пересадки составило 
104 тысячи человек [6], в качестве дополнения приве-
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дем данные из недавней публикации А.Дж. Матас, на 
страницах «JAMA Surgery», где сообщается, что лист 
ожидания пересадки органов в США за последние 
20 лет увеличился на 83%, в то время как количес-
тво трансплантаций за этот же период лишь удвои-
лось [7]. Очередной статистический отчет за 2022 год 
организации Eurotransplant, объединяющей 8 стран 
Евросоюза, содержит показатели в 6454 трансплан-
тации и данные о 13 277 пациентах в листе ожидания 
донорского органа [8].

Попытки преодолеть сохраняющийся дефицит 
донорских органов формируют современный облик 
трансплантации, которая менее чем за 70 лет свое-
го существования из эксперимента превратилась в 
самый сложно организованный вид медицинской 
помощи [9]. Это стало возможно благодаря общему 
прогрессу в медицинской науке, появлению и по-
стоянному совершенствованию протоколов иммуно-
супрессивной терапии, введению новых критериев 
смерти на основе неврологических признаков, рас-
ширению критериев пригодности донорских орга-
нов для трансплантации, становлению и развитию 
концепции перфузионной реабилитации донорских 
органов, внедрению института трансплантацион-
ной координации, комплексным правовым и адми-
нистративным изменениям, которые обособились в 
национальную модель донорства [4, 10–15]. Успех 
донорских программ сегодня зависит, в том числе, 
от восприятия концепции посмертного донорства 
членами общества.

Предпринятое исследование литературных источ-
ников направлено на определение границ диалога 
о посмертном донорстве органов между медицин-
скими специалистами и непрофессионалами, оценку 
влияния социального капитала на развитие донор-
ских программ, первичное обозначение границ тако-
го явления, как социология посмертного донорства.

О ГрАНиЦАХ длЯ ВедеНиЯ диАлОГА 
О ПОСМертНОМ дОНОрСтВе 
и трАНСПлАНтАЦии ОрГАНОВ 
МедиЦиНСКиМи СПеЦиАлиСтАМи 
С НеПрОФеССиОНАлАМи

В основе желания становиться донором органов 
находятся базовые принципы биоэтики, такие как 
альтруизм, действия в интересах общего блага, спра-
ведливость, автономия личности, целостность тела, 
непричинение вреда [16]. Альтруизм при этом выде-
ляется как главный принцип биоэтики, когда речь за-
ходит о донорстве. В своем фундаментальном труде 
«Отношение дара: от донорства крови к обществен-
ной политике» британский социолог Ричард Титмусс 
приходит к выводу, что добровольное, или альтруис-
тическое, донорство отражает искреннее желание 
помочь, а потому такие доноры свободны от страха 

быть обманутыми, своим поведением способствуют 
укреплению социальной справедливости и являют-
ся своего рода буферами для действий, направлен-
ных на эксплуатацию человеческого ресурса [17]. 
Альтруизм также определяется как просоциальное 
поведение и мотивация делать добро бескорыстно, 
иногда с риском для жизни, а порой и с готовностью 
пожертвовать собой ради других [18]. Следователь-
но, альтруиста нет необходимости уговаривать стать 
донором органов, диалог с ним должен вестись в про-
светительском ключе таким образом, чтобы у него 
не осталось сомнений в альтруистической природе 
акта донорства.

Для того чтобы вести диалог о посмертном донор-
стве, необходима соответствующая правовая основа. 
В России она представлена Законом «О транспланта-
ции органов и(или) тканей человека» от 22 декабря 
1992 г. № 4180-I и статьей № 47 Федерального закона 
«Об основах охраны здоровья граждан в Российской 
Федерации» от 21.11.2011 № 323-ФЗ, которая содер-
жит важные уточнения о возможности прижизненно-
го волеизъявления и праве супруга/супруги или близ-
ких родственников на отказ от донорства органов в 
случае отсутствия прижизненного волеизъявления 
умершего [19]. Внесенные в 2016 году в Федераль-
ный закон «Об основах охраны здоровья граждан 
в Российской Федерации» от 21.11.2011 № 323-ФЗ 
изменения обозначили границы, в которых возможно 
ведение диалога о посмертном донорстве и транс-
плантации между медицинскими специалистами и 
непрофессионалами. Необходимость такого диалога 
будет подтверждена ниже.

О МеСте длЯ ВедеНиЯ диАлОГА 
О ПОСМертНОМ дОНОрСтВе 
и трАНСПлАНтАЦии

О неоднозначном восприятии донорства и транс-
плантации органов обществом красноречиво свиде-
тельствуют результаты недавних социологических 
исследований. В частности, в результатах исследо-
вания STADA Group Health Report, которое в пятый 
раз проводит консалтинговое и маркетинговое агент-
ство Kantar Health в 9 странах (Германия, Бельгия, 
Франция, Великобритания, Италия, Польша, Россия, 
Сербия и Испания) с участием 18 тысяч человек, 
примерно по 2 тысячи в каждой стране, показано, 
что существующую модель донорства в России в 
виде презумпции согласия критикует 64% респон-
дентов, 65% на момент опроса еще не приняли ре-
шение о том, быть донорами или нет, и только 20% 
опрошенных считают донорство органов своим мо-
ральным долгом. Этот последний показатель выгодно 
перекликается с результатами другого известного и 
долгое время единственного доступного исследова-
ния, проведенного Левада-центром в 2013 году, где 
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готовность стать донором для незнакомого человека 
выразили менее 10% респондентов [20, 21].

В странах, где на момент проведения исследо-
вания действовала презумпция несогласия, напри-
мер в Германии и Великобритании, только 36 и 38% 
граждан соответственно были зарегистрированы в 
качестве доноров органов на профильных онлайн-
ресурсах. На немецком Organspende специальную 
карточку донора можно заказать в пластиковом ис-
полнении или распечатать бумажную версию, не 
выходя из дома [22]. Англичане регистрируются в 
качестве доноров органов или выражают свое несо-
гласие, заполняя специальные формы на официаль-
ном портале Национальной службы здравоохранения 
Великобритании [23]. При этом 63% респондентов 
в Германии и 75% опрошенных в Великобритании 
сообщили, что охотно бы стали посмертными до-
норами автоматически [20]. Переход Великобрита-
нии к модели презумпции согласия в мае 2020 года, 
вероятно, указывает на несостоятельность ранее 
действующей модели, о чем сообщается на офици-
альном правительственном ресурсе: «при широкой 
общественной поддержке посмертного донорства 
органов на уровне 75–80% населения лишь 38% заре-
гистрировались в качестве доноров, а это означает, 
что члены семьи потенциальных доноров зачастую 
оказываются в непростой ситуации, когда требует-
ся принимать тяжелые решения почти сразу после 
известия о гибели близкого» [24], что негативно ска-
зывается на уровне донорства.

В США, где действует модель «испрошенно-
го согласия», в качестве доноров органов и тканей 
зарегистрировано 170 миллионов человек, то есть 
приблизительно 51,2% населения на 22 августа 
2022 года [25]. В недавней статье А.Дж. Матаса со-
общается, что ровно за год количество зарегистриро-
ванных доноров органов увеличилось до почти 60% 
населения, но указывается при этом, что множество 
эксплантаций выполняется у незарегистрированных 
доноров [7]. Поиск актуальных статистических дан-
ных о количестве эксплантаций у незарегистриро-
ванных доноров оказался малорезультативным, все 
поисковые запросы ведут на ресурсы, где предлага-
ется зарегистрироваться в качестве донора органов. 
В публикации Национального бюро экономических 
исследований от 2014 года приводятся данные за 
2010, 2011 и 2012 годы, когда количество эксплан-
таций у незарегистрированных доноров составляло 
54, 57 и 55% соответственно для доноров со смертью 
мозга и 42, 38 и 39% соответственно для доноров с 
внезапной необратимой остановкой кровообраще-
ния. Примечательно при этом, что авторами публи-
кации эти данные получены, как указано, при личной 
беседе [26]. В новостной заметке на ресурсе Newsday, 
в свою очередь, сообщается, что только в Нью-Йорке 
в 2022 году почти 80% донорских органов было полу-

чено от незарегистрированных доноров [27]. В еже-
годные отчеты официального правительственного 
ресурса United Network for Organ Sharing [28], наци-
ональной сети Organ Procurement and Transplantation 
Network [29] и некоммерческой организации Donate 
Life America [25] данные о незарегистрированных 
донорах не включаются. Истинные причины отсутс-
твия статистической информации о получении до-
норских органов от незарегистрированных доноров 
неизвестны, вероятно, это связано с действующей 
моделью донорства в США, направленной на мак-
симизацию числа зарегистрированных доноров, для 
чего разворачиваются масштабные промо-кампании 
по популяризации посмертного донорства органов, 
организация и проведение которых финансируется 
как на государственном уровне, так и при участии 
более чем 100 различных благотворительных орга-
низаций [25]. Такая интенсивная просветительская 
политика на протяжении последних 12 лет обеспечи-
вает рекордные показатели посмертного донорства в 
США, где в 2022 году было выполнено 42 800 транс-
плантаций [29]. Ниже будет показано, почему такой 
подход вряд ли может быть адаптирован к отечест-
венной модели посмертного донорства.

По данным авторитетной аналитической плат-
формы Statista за 2021 год, США лидируют в мире 
по количеству доноров на миллион населения (41,6), 
а на втором месте, с незначительным отставанием, 
находится Испания (40,8) [30].

Испанская модель донорства и трансплантации 
возникла в 1989 году, претерпела крупные изменения 
в 2007 и 2018 годах, а последние 15 лет считается 
«золотым стандартом» во всем мире [31]. Основные 
элементы испанской модели донорства: 1) прорабо-
танная правовая основа и техническое обеспечение; 
2) трехуровневая система координации посмертного 
донорства: национальная, региональная, госпиталь-
ная; 3) специальный профиль трансплантационной 
координации: частично трудоустроенные в качестве 
трансплантационных координаторов врачи и медсес-
тры отделений интенсивной терапии и реанимации, 
не занятые в трансплантации, назначаемые и под-
чиняющиеся руководству клиники, главной их за-
дачей является обеспечение посмертного донорства 
с активным вовлечением в его продвижение, обуче-
ние коллег, взаимодействие со средствами массовой 
информации (СМИ) и научно-исследовательская де-
ятельность; 4) трансплантационные координаторы 
трудоустроены в клиниках, участвующих в донор-
ских программах; 5) испанская национальная орга-
низация по трансплантации выступает как служба 
поддержки; 6) постоянный аудит качества процедуры 
посмертного донорства органов, как внешний, так и 
внутренний; 7) особое внимание уделяется образо-
вательным программам; 8) пристальное внимание 
к СМИ и специальная политика взаимодействия с 
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ними; 9) финансовое возмещение для клиник за учас-
тие в донорском процессе [32].

В мае 2023 года в журнале «Transplant Internatio-
nal» вышла обзорная статья «Десять уроков испан-
ской модели донорства и трансплантации», авторы 
которой резюмируют: «Изменений в национальной 
системе донорства и трансплантации любой стра-
ны можно достичь, адаптировав элементы испан-
ской модели, что позволит избежать более сложных 
мер» [31].

В работе коллектива авторов под руководством 
В. Папалоса проводится внимательный анализ сис-
темы донорства в Испании с подробным описанием 
«слагаемых успеха», где помимо изменений право-
вой базы, создания института трансплантационной 
координации, расширения критериев донорства, 
разработки клинических протоколов и руководств 
от дель но упоминается работа с общественным мне-
нием и членами семей доноров по формированию 
«культуры доверия и уверенности в программах 
донорства и трансплантации», а также подчеркива-
ется важность обстоятельного и постоянного обу-
чения специалистов здравоохранения по следую-
щим направлениям: 1) основы трансплантационной 
координации; 2) обучение сотрудников отделений 
интенсивной терапии и реанимации; 3) обучение 
специалистов по оказанию экстренной медицинской 
помощи; 4) образовательные курсы для неврологов 
в сосудистых центрах; 5) курсы для представителей 
немедицинских специальностей; 6) отдельные обра-
зовательные программы по общению с родственни-
ками пациентов, обсуждению процедуры согласия 
на посмертное донорство органов в критических 
ситуациях, корректному ведению беседы с предста-
вителями СМИ; 7) образовательные курсы для пред-
ставителей СМИ [31, 32].

При сравнении лучших моделей посмертного 
донорства становится виден их номинальный ста-
тус. Независимо от действующей модели донорства 
происходит активное привлечение внимания жите-
лей страны к данной проблеме, отличаются только 
подходы. В Испании ведется размеренная просве-
тительская работа, о проблеме посмертного донор-
ства в любой момент можно получить консультацию 
компетентного специалиста, проводится последо-
вательная работа со СМИ, благодаря постоянному 
и доступному обучению поддерживается высокий 
уровень профессионализма вовлеченных в посмерт-
ное донорство медицинских специалистов и пред-
ставителей немедицинских специальностей. Такой 
подход можно охарактеризовать как «мягкий» и/или 
«прозрачный», одним из главных его достоинств яв-
ляется незримое укрепление социальных связей в 
обществе и более тесное взаимодействие на первый 
взгляд не связанных между собой социальных групп, 

когда речь заходит о посмертном донорстве органов, 
взаимодействие в тишине и ради общего блага.

В США сложилась иная практика, модель обя-
зательного испрошенного согласия на донорство 
органов определяет необходимость такое согласие 
активно «запрашивать». В статье А.Б. Стерри на 
страницах «Кембриджского ежеквартального вест-
ника этики здравоохранения» сообщается: если у 
человека, ожидающего получение водительского 
удостоверения, прямо спросить, не хочет ли он быть 
посмертным донором, он скорее даст отрицательный 
ответ, и не потому, что он против самой концепции, 
но из-за ощущения принуждения к чему-то, о чем 
он не поразмыслил как следует. Приводится пример 
Чили, где количество посмертных доноров уменьши-
лось на треть после введения модели обязательного 
испрошенного согласия [33]. Вероятно, поэтому в 
США больше ста благотворительных организаций 
заняты в просветительской деятельности по вопро-
сам посмертного донорства, а также государственные 
и негосударственные фонды с многомиллионными 
рекламными кампаниями. Программы по продви-
жению донорства встречают критику, во-первых, 
как предвзятые и зачастую не имеющие научно 
проверенной основы, во-вторых, дающие ложную 
или неполную информацию в отношении рисков для 
потенциальных доноров, и в-третьих, имеющие яв-
ный пропагандистский подтекст [34]. Обратимся к 
отечественной практике.

В отечественной практике продвижения посмерт-
ного донорства за последние годы произошли бес-
прецедентные изменения. Согласно Отчету глав-
ного внештатного специалиста трансплантолога 
Минздрава России академика С.В. Готье, только за 
2020 год было сделано не менее 80 выступлений в ав-
торитетных СМИ, а формирование положительного 
общественного мнения о донорстве и транспланта-
ции выделено в отдельное направление работы [5]. 
В эпоху интернета обращает на себя внимание ре-
сурс «Донор органов = донор жизней», доступный по 
адресу: https://donorstvo.org/ – официальный ресурс 
Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации, который постоянно модерируется, содержит 
еженедельную статистику по выполненным операци-
ям, свежие новости о донорстве и трансплантации, 
статьи по актуальным темам, интервью ведущих оте-
чественных экспертов и насчитывает на момент на-
писания статьи около 70 новостных публикаций [35]. 
Проблемы восприятия посмертного донорства орга-
нов и отношения к нему в последние годы оказались 
в поле зрения специалистов-социологов, сейчас на 
уровне отдельных исследований в небольших вы-
борках [36], но уже это обозначает вектор взаимо-
действия специалистов в области трансплантации с 
социологами и обществом в целом.
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СОЦиАльНЫЙ КАПитАл КАК ОСНОВА 
ПОСМертНОГО дОНОрСтВА ОрГАНОВ

Социальный капитал в первом приближении 
определяется как индикатор качества социальных 
связей в обществе, например, когда возникает необ-
ходимость прийти на помощь незнакомым людям.

Термин введен французским социологом Пьером 
Бурдье в 1980 году и в соответствии с определением 
автора рассматривался как «сумма ресурсов, реаль-
ных или виртуальных, которые достаются отдельно-
му человеку или группе людей в виде незримых, но 
прочных связей более или менее структурированных 
добрых отношений» [37]. Концепция была затем до-
полнена американским социологом Джеймсом Коул-
маном, который рассматривал социальный капитал 
как общественное благо, формируемое всеми члена-
ми общества и положительно влияющее на него же, и 
этим влиянием определяется необходимость сотруд-
ничества внутри общества, так как это в личных ин-
тересах каждого его члена [38]. Наконец, политолог 
Роберт Патнэм предложил свою версию: «Социаль-
ный капитал – это неотъемлемые свойства общества, 
такие как доверие (в первую очередь), социальные 
нормы и сети, которые способствуют большей спло-
ченности общества вследствие сотрудничества ради 
общего блага» [39].

В недавнем исследовании влияния социального 
капитала на посмертное донорство органов Ханс 
Шмиитс замечает, что посмертный донор органов не 
становится им для кого-то, это жест чистого альтру-
изма в отношении общества как такового, основан-
ный на доверии к системе здравоохранения вообще 
и действующей модели донорства в частности [40].

Социология донорства
Научных работ, посвященных социологии по-

смертного донорства, немного. Фактически термин 
предлагается профессором Медицинской школы 
Университета Ланкастера Лорой Л. Мачин, социо-
логом и специалистом по исследованию этических 
проблем здравоохранения. Опираясь на труды Ричар-
да Титмусса, она рассуждает о социологии посмерт-
ного донорства как о системе взаимодействия специ-
алистов с представителями гражданского общества, 
основанной на альтруизме, чувстве солидарности, 
сплоченности общества и анонимности [41, 42].

ЗАКлЮчеНие
Сложившаяся в России система донорства уве-

ренно развивается, о чем свидетельствует устой-
чивый рост количества выполняемых из года в год 
операций [4]. Благодаря прорывным изменениям в 
информационном поле отечественной транспланта-
ции можно констатировать, что условия для ведения 
диалога о посмертном донорстве специалистов с чле-

нами общества не только созданы, но такой диалог 
уже ведется на высоком уровне и в верном русле. 
Авторы допускают, что социальный капитал россий-
ских граждан достаточно развит для того, чтобы с 
ними можно было взаимодействовать в партнерском 
ключе. Для придания конкретных очертаний концеп-
ции социологии посмертного донорства как средству 
его продвижения в нашей стране необходимы сле-
дующие шаги: 1) проведение большего количества 
социологических исследований на фокус-группах 
(студенты-медики, врачи разных специальностей, 
специалисты, задействованные в донорских про-
граммах как в крупных центрах, так и в регионах); 
2) разработка на основе полученных результатов 
информационно-образовательных материалов еди-
ного образца; 3) трансляция знаний о посмертном 
донорстве как о форме социального взаимодействия, 
направленной на развитие социального капитала, а 
значит, и общества, в региональные центры донор-
ства и трансплантации.
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ПАмяТИ АКАдЕмИКА ЛЕОНИдА СЕмЕНОВИчА бАРбАРАшА

ПАМЯти АКАдеМиКА  
леОНидА СеМеНОВичА БАрБАрАША

14 ноября 2023 года на 83-м году перестало биться сердце академика 
Леонида Семеновича Барбараша, известного ученого, легендарного 
кардиохирурга, заслуженного врача Российской Федерации, главного 
научного сотрудника Научно-исследовательского института комплекс-
ных проблем сердечно-сосудистых заболеваний г. Кемерово, основа-
теля Кузбасского клинического кардиологического диспансера имени 
академика Л.С. Барбараша.

Л.С. Барбараш родился в г. Бабушкин Московской области. По окон-
чании в 1964 году лечебного факультета Кемеровского государственного 
медицинского института навсегда связал свою жизнь с г. Кемерово, 
посвятив всего себя без остатка кардиохирургии. С 1964-го по 1967 год 
работал врачом-хирургом Центральной больницы Кемеровского района. 
С 1967-го по 1969 год обучался в клинической ординатуре по специ-
альности «хирургия» на базе КГМИ. С 1970-го по 1972 год – в аспи-
рантуре кафедры сердечно-сосудистой хирургии (ЦОЛИУВ, г. Москва). 

С 1973-го по 1976 год работал ассистентом кафедры факультетской хирургии КГМИ, с 1976-го по 1984 год – 
доцентом этой же кафедры, с 2000-го по 2007 год – заведующим кафедрой кардиологии и сердечно-со-
судистой хирургии КемГМА. Л.С. Барбараш с первого дня основания в 1990 г. в качестве главного врача 
возглавлял МУЗ «Кемеровский кардиологический диспансер», с 2000 года – научно-производственную 
проблемную лабораторию реконструктивной хирургии сердца и сосудов с клиникой СО РАМН, преобра-
зованную в 2009 году в НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний СО РАМН, уже в 
качестве директора.

Леонида Семеновича Барбараша по праву называют отцом-основателем кардиологии Кузбасса. Благо-
даря Леониду Семеновичу спасены тысячи жизней. Под его руководством было создано первое в стране 
предприятие по производству биопротезов сердца и сосудов, проведена первая в регионе операция проте-
зирования клапана сердца с использованием биопротеза.

Под руководством Л.С. Барбараша успешно разрабатывались и внедрялись в практику оказания вы-
сокотехнологичной медицинской помощи новые технологии лечения мультифокального атеросклероза, 
приобретенных пороков сердца, инновационные подходы в хирургии аорты. Начиная с 2013 года на базе 
НИИ КПССЗ выполнено 46 ортотопических трансплантаций сердца. Под непосредственным руковод-
ством Леонида Семеновича в НИИ КПССЗ СО РАМН формируется клинико-экспериментальная база для 
научных исследований мирового уровня, развиваются как традиционные, так и новые перспективные 
научные направления: изучение закономерностей развития атеросклероза с позиций мультифокальности 
поражения, оценка ранних маркеров органных поражений (мозг, почки) при атеросклерозе и их мониторинг 
при проведении различных видов терапевтических и хирургических вмешательств; создание и разработка 
новых биоматериалов и биологических протезов для сердечно-сосудистой хирургии с использованием 
технологий тканевой инженерии.

Научные результаты получили широкое признание отечественных и зарубежных коллег. За уникальные 
разработки моделей биопротезов клапанов сердца и сосудов Л.С. Барбараш с коллективом удостоены Пре-
мии Правительства России «За достижения в области науки и техники» (2001 г.).

Более 30 лет Л.С. Барбараш посвятил развитию трансплантологии, хирургии и кардиологической службы 
региона. Кемеровский кардиологический диспансер с 2016 года носит имя своего основателя – академика 
Л.С. Барбараша.

Леонид Семенович был инициатором создания и президентом Некоммерческой организации «Кузбасский 
благотворительный фонд «Детское сердце».
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По инициативе академика Леонида Семеновича Барбараша основана кафедра кардиологии и сердеч-
но-сосудистой хирургии Кемеровского государственного медицинского университета Минздрава России.

Тысячи выпускников Кемеровского медицинского университета с благодарностью вспоминают своего 
Учителя. Более 45 лет он передавал свои уникальные знания студентам, ординаторам, аспирантам и мо-
лодым специалистам.

Леонид Семенович – автор более 700 научных работ, в том числе 15 монографий и книг, среди которых: 
«Биопротезы клапанов сердца: проблемы и перспективы» (1995), «Очерки поведенческой психологии здо-
ровья» (1995), «Биологические протезы артерий» (1996), «Хронобиологические аспекты кардиологии и 
кардиохирургии» (2001), «Инфаркт миокарда» (2001), а также более 70 изобретений и полезных моделей. 
Под его руководством защищено 14 докторских и 30 кандидатских диссертаций.

Отличник здравоохранения (1989), заслуженный врач РФ (1996), лауреат премии Правительства РФ 
в области науки и техники по итогам 2001 года, лауреат Национальной общественной премии им. Петра 
Великого (2002), награжден медалью «За заслуги перед Кузбассом» (2002). Заслуги Л.С. Барбараша отмече-
ны высшей наградой Кемеровской области «Доблесть Кузбасса». В 2007 году за особые заслуги в области 
науки и практического здравоохранения награжден орденом Почета.

Светлая память об академике Леониде Семеновиче Барбараше, большом ученом, выдающемся кардио-
хирурге, навсегда сохранится в сердцах благодарных учеников, коллег, спасенных им пациентов.

Сотрудники ФГБУ «НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова» Минздрава России и редколлегия журнала 
«Вестник трансплантологии и искусственных органов» с главным редактором академиком С.В. Готье раз-
деляют горечь невосполнимой утраты и выражают глубокие соболезнования родственникам и близким 
Леонида Семеновича.
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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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