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В.К. Богданов, К.С. Филиппов, А.О. Никольская, 
И.Ю. Тюняева, А.А. Выпрышко, В.М. Захаревич, 
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УчеБНиК 
«трАНСПлАНтОлОГиЯ 
и иСКУССтВеННЫе 
ОрГАНЫ»: иЗдАНие 
ВтОрОе, ПерерАБОтАННОе 
и дОПОлНеННОе
Глубокоуважаемые коллеги!
В  2024  году  увидит  свет  вто-

рое издание учебника «Трансплан-
тология и искусственные органы». 
Первое  издание  учебника  вышло 
в 2018  г.,  и  его появление явилось 
значимой вехой в развитии как кли-
нической медицины, так и высшего 
медицинского образования в нашей 
стране, обогатившегося еще одной 
новой дисциплиной в рамках специ-
альности «лечебное дело».
Учебник подготовлен с учетом 

шестнадцатилетнего опыта препо-
давания этой дисциплины в ведущем 
медицинском вузе – Первом МГМУ им. И.М. Сеченова 
(Сеченовский университет), а также клинического 
и научного опыта ведущего трансплантологическо-
го центра нашей страны – ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр трансплан-
тологии и искусственных органов имени академика 
В.И. Шумакова» Минздрава России.
Трансплантология – быстро развивающаяся об-

ласть клинической медицины. Структура и базовое 
содержание во втором издании учебника сохране-
ны; актуализирована и дополнена информация с уче-
том произошедших за последние годы изменений. 
С каждым годом повышается доступность транс-
плантации жизненно важных органов как вида вы-
сокотехнологичной медицинской помощи. Число вы-
полняемых в стране операций по трансплантации 
солидных органов за последние пять лет возросло 
на треть; центры трансплантации расположены в 
38 субъектах РФ, в том числе в отдаленных регио-
нах нашей страны. Клинические результаты транс-
плантации соответствуют уровню лучших миро-
вых практик, с достижением полной физической 
и социальной реабилитации реципиентов, включая 
репродуктивную функцию и возможность рождения 
здоровых детей.

«TranSPlanTOlOGY 
anD arTificial  

OrGanS»:  
SecOnD eDiTiOn,  

reViSeD  
anD enricheD

Dear colleagues,
The second edition of the textbook 

«Transplantology  and Artificial Or-
gans» will be released  in 2024. The 
first  edition was  published  in  2018, 
marking a significant milestone in the 
development of both clinical medicine 
and higher medical education in our 
country, which was enriched with one 
more new discipline within the ‘general 
medicine’ specialty.
The textbook has been prepared ta-

king into account our 16 years of ex-
perience in teaching this discipline at foremost medical 
university Sechenov University. The textbook also incor-
porates various clinical research experiences gained at 
Russia’s leading transplant center, Shumakov National 
Medical Research Center of Transplantology and Arti-
ficial Organs, Moscow.
Transplantology is a rapidly developing field of cli-

nical medicine. The second edition of the textbook has 
been revised and augmented to reflect changes that have 
occurred in recent years, while maintaining the structure 
and basic content. Transplantation of vital organs is 
increasingly becoming accessible every day as a type 
of high-tech healthcare. Over the past five years,  the 
number of solid organ transplants performed in the na-
tion has increased by one third; transplant centers can 
be found in 38 federal subjects of the Russian Federati-
on, including in remote regions of our country. Clinical 
transplant outcomes at these centers so far are on par 
with the highest international standards. Organ recipi-
ents have been able to achieve full physical and social 
rehabilitation,  including the ability  to reproduce and 
have healthy children.
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В связи с необходимостью постоянного увели-
чения  числа трансплантаций  органов  в РФ,  от-
крытием новых трансплантологических центров 
подготовка врачей в области трансплантологии, 
а также получение знаний по трансплантологии и 
искусственным органам врачами различных специ-
альностей имеют актуальное значение в системе 
высшего профессионального медицинского образо-
вания.
Авторы рассчитывают, что переработанное и 

дополненное второе издание учебника будет востре-
бовано не только студентами, но также может 
оказать помощь в обучении молодых специалистов, 
врачей, ученых, аспирантов, так как содержит ак-
туальную и полную информацию по основным раз-
делам трансплантологии, искусственным органам, 
а также регенеративной медицине и созданию био-
искусственных органов.

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

Due to the need for a constant increase in the num-
ber of organ transplants in the Russian Federation, the 
establishment of new transplant centers, training of phy-
sicians in the field of transplantology, and acquisition of 
knowledge on transplantology and artificial organs by 
doctors of various specialties are all critically important 
in the higher professional medical education system.
The authors expect that the revised and supplemented 

second edition of the textbook will not only be in demand 
among students but also can assist  in  the training of 
young specialists, doctors, scientists, graduate students, 
as it contains current and comprehensive information 
on the key areas of  transplantology, artificial organs, 
regenerative medicine and manufacture of bioartificial 
organs.

Sincerely,
Sergey Gautier,

Fellow, Russian Academy of Sciences
Editor-in-chief, Russian Journal  

of Transplantology and Artificial Organs
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БереМеННОСть ПОСле трАНСПлАНтАЦии ПОчКи: 
ОСОБеННОСти течеНиЯ, ОСлОЖНеНиЯ и иСХОдЫ
Е.И. Прокопенко1, 2, И.Г. Никольская2, А.В. Ватазин1, Ф.Ф. Бурумкулова2, Д.В. Губина1
1 ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт 
имени М.Ф. Владимирского», Москва, Российская Федерация 
2 ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский институт акушерства 
и гинекологии», Москва, Российская Федерация

Беременность у пациенток после трансплантации почки (ТП) стала встречаться чаще, однако риск ослож-
нений и неблагоприятных акушерских исходов в этой группе женщин остается высоким. Цель: изучить 
осложнения и исходы беременности у пациенток с трансплантированной почкой, выживаемость ренальных 
трансплантатов (РТ) после родов. Материалы и методы. В исследование включены 22 беременности у 
20 женщин с РТ (трансплантации выполнены в 2006–2020 гг.), группу сравнения составили 20 здоровых 
женщин, у которых было 20 беременностей. Оценивалась частота и характер осложнений беременности, 
показатели здоровья новорожденных, исходы беременности. Выживаемость трансплантатов сравнивалась 
в основной группе и в группе 102 женщин после ТП, не имевших беременностей. Результаты. У реципи-
енток РТ в сравнении со здоровыми женщинами выше была частота преэклампсии – 25 и 0%, p = 0,047, 
задержки роста плода – 30 и 0%, p = 0,020, гестационного диабета – 40 и 5%, p = 0,020, бессимптомной 
бактериурии – 35 и 5%, p = 0,044, преждевременных родов – 60 и 0%, p < 0,001, кесарева сечения – 70 и 
10%, p < 0,001. Медиана срока родов и массы детей при рождении была значимо ниже у женщин с РТ: 
36,0 [33,9; 37,4] в сравнении с 38,9 [38,9; 39,6] нед., p < 0,001, и 2405 [2023; 2958] в сравнении с 3355 
[3200; 3690] г, p < 0,001, соответственно. Частота благоприятных исходов беременности после ТП со-
ставила 81,8%, а без учета ранних потерь беременности – 90%. У двух детей выявлены наследственные 
заболевания с передачей от матери. Выживаемость трансплантатов не различалась у реципиенток РТ, 
имевших и не имевших беременности, p = 0,272. Выводы. Исходы беременности у пациенток с РТ в це-
лом благоприятны, вынашивание беременности и роды не влияют на выживаемость трансплантатов. При 
планировании беременности после ТП необходимо учитывать риск осложнений и возможность передачи 
потомству наследственных заболеваний.
Ключевые  слова: трансплантация почки,  иммуносупрессия,  беременность,  осложнения,  исходы 
беременности,  выживаемость ренальных трансплантатов.

PreGnancY afTer KiDneY TranSPlanTaTiOn: 
clinical feaTureS, cOMPlicaTiOnS anD OuTcOMeS
E.I. Prokopenko1, 2,  I.G. Nikolskaya2, A.V. Vatazin1, F.F. Burumkulova2, D.V. Gubina1
1 Vladimirsky Moscow Regional Research and Clinical Institute, Moscow, Russian Federation
2 Moscow Regional Research Institute of Obstetrics and Gynecology, Moscow, Russian Federation

Pregnancy after kidney transplantation (KT) has become more common, but the risk of complications and adver-
se obstetric outcomes in this group of women remains high. Objective: to study pregnancy complications and 
outcomes in kidney recipients and renal graft (RG) survival after childbirth. Material and methods. The study 
included 22 pregnancies in 20 women with RG (transplants performed in 2006–2020). The comparison group 
consisted of 20 healthy women who had 20 pregnancies. Frequency and nature of pregnancy complications, neo-
natal health indicators, and pregnancy outcomes were evaluated. Graft survival was compared in the main group 
and in a group of 102 women after KT who did not have pregnancies. Results. Compared with healthy women, 
RG recipients had a higher rate of preeclampsia (25% and 0%, p = 0.047), fetal growth restriction (30% and 0%, 

Для корреспонденции: Прокопенко Елена Ивановна. Адрес: 129110, Москва, ул. Щепкина, д. 61/2.
Тел. (495) 681-55-85. E-mail: renalnephron@gmail.com
Corresponding author: Elena Prokopenko. Address: 61/2, Shchepkina str., Moscow, 129110, Russian Federation.
Phone: (495) 681-55-85. E-mail: renalnephron@gmail.com
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выше по сравнению с женщинами, не имевшими бе-
ременностей после ТП [10, 11].

Целью нашего исследования было изучить ослож-
нения и исходы беременности у пациенток с транс-
плантированной почкой, выживаемость трансплан-
татов после родов.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
В продольное наблюдательное исследование было 

включено 20 пациенток с трансплантированной поч-
кой (среди них одна женщина с трансплантирован-
ной почкой и поджелудочной железой), у которых 
было 22 беременности – основная группа. В группу 
сравнения исходов беременности вошли 20 беремен-
ностей у 20 здоровых женщин, не отличавшихся от 
беременных после ТП по возрасту, индексу массы 
тела, числу беременностей в анамнезе. Для оценки 
влияния беременности и родов на выживаемость ре-
нальных трансплантатов использовалась контроль-
ная группа, в которую были отобраны 102 женщины 
с трансплантированной почкой, не имевшие беремен-
ностей после ТП и сравнимые с основной группой 
по возрасту, основному заболеванию (причине тер-
минальной хронической почечной недостаточности), 
иммуносупрессивной терапии.

Каждая беременность рассматривалась как от-
дельный случай. Трансплантации были выполнены 
в 2006–2020 гг. в различных трансплантационных 
центрах; во время беременности, наступившей после 
ТП, пациентки наблюдались нефрологом и акуше-
ром-гинекологом ГБУЗ МО «Московский областной 
научно-исследовательский институт акушерства и 
гинекологии».

Все трансплантации были первыми. В 16 случаях 
(80%) ТП была выполнена от посмертного донора 
(в том числе трансплантация почки и панкреатодуо-
денального комплекса), в 4 (20%) – от живого род-
ственного донора. Причиной развития терминальной 
хронической почечной недостаточности были следу-
ющие заболевания: хронический гломерулонефрит – 
у 11 (55%) пациенток, врожденные аномалии мо-
чевыделительной системы – у 6 (30%), неф ро па тия 
неясного генеза – у 2 (10%), диабетическая нефро-

ВВедеНие
Трансплантация почки (ТП) обеспечивает наибо-

лее высокий уровень медицинской и социальной 
реабилитации пациентов с хронической болезнью 
почек (ХБП) 5-й стадии, что дает возможность мно-
гим пациентам с ренальным трансплантатом (РТ), 
как мужчинам, так и женщинам, осуществлять ре-
продуктивную функцию [1, 2].

В настоящее время случаи беременности у па-
циенток с трансплантированной почкой перестали 
быть уникальными, хотя частота наступления бе-
ременности в этой когорте в несколько раз меньше, 
чем в общей популяции [3, 4]. В последние годы у 
пациенток после ТП с бесплодием даже применяются 
вспомогательные репродуктивные технологии, в том 
числе программы экстракорпорального оплодотво-
рения [5, 6]. Тем не менее, несмотря на достаточ-
но высокую частоту рождения живых детей (более 
70% в большинстве исследований), беременность у 
реципиенток РТ сопряжена с повышенным риском 
осложнений и неблагоприятных исходов. Так, в ме-
таанализе 2019 г., в который вошли 6712 беременно-
стей у 4174 женщин с трансплантированной почкой, 
частота самопроизвольных выкидышей составила 
15,4%, 95% ДИ 13,8–17,2, мертворождений – 5,1%, 
95% ДИ 4,0–6,5, преэклампсии (ПЭ) – 21,5%; 95% 
ДИ 18,5–24,9 (для сравнения популяционная частота 
ПЭ 2–5%), гестационной артериальной гипертен-
зии (АГ) – 24,1%, 95% ДИ 18,1–31,5, кесарева сече-
ния – 62,6%, 95% ДИ 57,6–67,3, преждевременных 
родов – 43,1%, 95% ДИ 38,7–47,6 [7]. Показано, что 
неблагоприятные исходы и осложнения беременно-
сти ассоциированы со сниженной функцией РТ до 
зачатия, особенно в сочетании со значимой проте-
инурией [8, 9].

Важнейшей проблемой является возможное 
влияние беременности и родов на функцию и вы-
живаемость РТ. Как отдельные исследования, так 
и крупный метаанализ, в который было включено 
43 исследования, не показали значимого влияния 
беременности на выживаемость трансплантирован-
ной почки, хотя в первые 2 года после родов темпы 
повышения креатинина сыворотки были несколько 

p = 0.020), gestational diabetes (40% and 5%, p = 0.020), asymptomatic bacteriuria (35% and 5%, p = 0.044), 
preterm birth (60% and 0%, p < 0.001), and cesarean section (70% and 10%, p < 0.001). Median gestational age 
and birth weight were significantly lower in women with RG: 36.0 [33.9; 37.4] vs. 38.9 [38.9; 39.6] weeks, p < 
0.001, and 2405 [2023; 2958] vs. 3355 [3200; 3690] g, p < 0.001, respectively. The rate of favorable pregnancy 
outcomes after KT was 81.8%, or 90% when early pregnancy loss is excluded. Two children were found to have 
genetic diseases passed from the mother. Graft survival did not differ between RG recipients with and without 
pregnancy, p = 0.272. Conclusions. Pregnancy outcomes in patients with RG are generally favorable, pregnancy 
and childbirth do not affect graft survival. When planning pregnancy after KT, it is necessary to consider the risk 
of complications and the possibility of transmitting genetic disorders to offspring.
Keywords:  kidney  transplantation,  immunosuppression,  pregnancy,  complications,  pregnancy outcomes, 
renal  graft  survival.
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патия в исходе сахарного диабета 1-го типа – у од-
ной (5%) женщины. Средний возраст на момент ТП 
составил 27,5 ± 6,7 года, средний возраст на момент 
родов – 33,8 ± 5,5 года. В 21 случае беременность 
наступила спонтанно, в одном была достигнута с по-
мощью экстракорпорального оплодотворения. Пер-
выми по счету были 10 наблюдаемых беременностей, 
вторыми – 6, третьими, четвертыми и пятыми – по 
2 беременности. При наступлении беременности 
СКФ ренального трансплантата соответствовала 
ХБП С1 в 5 (22,7%) случаях, ХБП С2 – в 9 (40,9%), 
ХБП С3 – в 7 (31,8%), ХБП С4 (4,5%) – в одном слу-
чае. Пациентке с ХБП С4 трансплантата и уровнем 
креатинина выше 200 мкмоль/л до зачатия, соглас-
но приказу Минздравсоцразвития РФ от 03.12.2007 
№ 736, было показано прерывание беременности в 
ранние сроки по медицинским показаниям, однако 
женщина категорически настаивала на пролонги-
ровании беременности и подписала официальный 
отказ от ее прерывания. Артифициальный аборт в 
первом триместре был предложен еще одной ре-
ципиентке РТ, у которой незапланированная бере-
менность наступила на фоне приема тератогенного 
препарата – микофенолата мофетила; кроме того, у 
женщины в анамнезе был ишемический инсульт на 
фоне первичного антифосфолипидного синдрома, 
что резко повышало риск тромботических осложне-
ний при вынашивании беременности. Однако паци-
ентка также отказалась от прерывания беременности, 
тератогенный препарат был отменен в ранние сроки 
гестации. Искусственное прерывание беременности 
при сроке 20–21 неделя предлагалось женщине, у 
которой при втором ультразвуковом пренатальном 
скрининге выявлен серьезный порок развития пло-
да – двусторонний гидронефроз с высоким уровнем 
обструкции, подозрение на кистозную дисплазию, 
маловодие, однако получен отказ пациентки.

Все беременные с трансплантированной почкой 
наблюдались по индивидуальному протоколу с реко-
мендованной частотой визитов к врачу не реже 1 раза 
в 2 недели, самоконтролем АД и ЧСС 4 раза в день, 
контролем показателей клинического анализа крови, 
суточной протеинурии, сывороточного креатинина 
не реже 1 раза в 4 недели в первой половине бере-
менности и 1 раза в 14 дней после 20-й недели гес-
тации, проведением микробиологического исследо-
вания мочи не реже 1 раза в 4 недели, определением 
концентрации в крови такролимуса/циклоспорина не 
реже 1 раза в 2–3 недели, выполнением УЗИ почеч-
ного трансплантата 1 раз в 6–8 недель, УЗИ плода с 
допплерометрией не реже 1 раза в 4 недели (по по-
казаниям – чаще) во второй половине беременности, 
определением ангиогенного коэффициента sFlt-1/
PlGF 1 раз в 4–5 недель, использованием по показа-
ниям глобальных методов оценки системы ге мо ста-
за – тромбоэластографии и тромбодинамики. При 

сложности подбора антигипертензивной терапии 
проводилось не только офисное стандартизирован-
ное измерение АД, но и суточное мониторирование 
АД. Диагностика гестационного сахарного диабета 
(ГСД) проводилась согласно действующим рекомен-
дациям [12].

Всем пациенткам после ТП препараты микофе-
ноловой кислоты с учетом их тератогенного и му-
тагенного эффектов отменялись или заменялись на 
азатиоприн не позже 3 мес. до зачатия, за исключени-
ем одного случая незапланированной беременности. 
На этапе планирования отменялись также ингиби-
торы АПФ, блокаторы рецепторов ангиотензина, 
статины, уратснижающие препараты (аллопуринол, 
фебуксостат), варфарин, прямые пероральные ан-
тикоагулянты и другие препараты, запрещенные к 
применению во время беременности.

Все реципиентки РТ во время беременности 
получали кортикостероиды в минимальных дозах 
(5–10 мг перорально в пересчете на преднизолон) 
и препарат из группы ингибиторов кальциневри-
на: такролимус применялся в 17 (77,3%) случаях, 
циклоспорин А – в 5 из 22 (22,7%). В 12 из 22 слу-
чаев беременности (54,5%) использовался третий 
компонент иммуносупрессивной терапии – азатио-
прин в дозе 50 мг/сут. При наличии хронической 
АГ проводилось ее лечение разрешенными во время 
беременности препаратами – метилдопа, дигидропи-
ридиновыми блокаторами кальциевых каналов (ни-
федипин пролонгированного действия, амлодипин), 
селективными бета-адреноблокаторами (бисопролол, 
небиволол) – в виде монотерапии или различных 
комбинаций. У пациенток с хронической АГ целевым 
считалось АД 130/80–110/70 мм рт. ст. Все пациент-
ки с трансплантированной почкой получали в реко-
мендуемых беременным дозах фолаты, витамин D 
(холекальциферол), калия йодид, антиагреганты с 
целью профилактики ПЭ – ацетилсалициловую кис-
лоту 150 мг/сут с 13-й по 36-ю неделю гестации (при 
непереносимости ацетилсалициловой кислоты – ди-
пиридамол 225 мг/сут), а также профилактические 
дозы низкомолекулярного гепарина в течение всей 
беременности и 6–8 недель послеродового периода 
для профилактики тромбоэмболических и ассоции-
рованных с плацентой осложнений. Для лечения ане-
мии применялись препараты железа перорально или 
внутривенно, в отдельных случаях персистирования 
анемии на фоне насыщения железом и отсутствия 
дефицита фолиевой кислоты и витамина B12 – пре-
параты эритропоэтина.

У женщин обеих групп оценивались частота и 
характер осложнений беременности, показатели 
здоровья новорожденных, исходы беременности. 
Неблагоприятным исходом считалось искусствен-
ное прерывание желанной беременности в ранние 
сроки по медицинским показаниям, антенатальная, 
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интранатальная или постнатальная гибель плода/но-
ворожденного, рождение ребенка с серьезными по-
роками развития или заболеваниями, приводящими к 
инвалидности. Благоприятным акушерским исходом 
признавали рождение живого ребенка без значимых 
аномалий развития или наследственных заболеваний 
и выживание его в послеродовом периоде.
Статистическая обработка данных. Показатели 

с нормальным распределением были представлены 
как «среднее ± стандартное отклонение». Показате-
ли с распределением, отличающимся от нормаль-
ного, описывались как «медиана [первый квартиль; 
третий квартиль]»; качественные показатели – в 
долях (процентах) либо в абсолютных значениях. 
Показатели с распределениями, отличающимися от 
нормального, сравнивались при помощи U-крите-
рия (критерий Манна–Уитни) для двух независимых 
выборок. Для оценки значимости различий качест-
венных признаков (долей в группах) использовался 
точный критерий Фишера, выживаемости почечных 
трансплантатов – метод Каплана–Майера. В качес-
тве критического уровня значимости различий был 
принят уровень 0,05.

реЗУльтАтЫ
Интервал между ТП и родами оказался довольно 

значительным – его медиана составила 64,1 [49,5; 
91,5] мес., то есть беременность наступала в среднем 
через 5 лет после трансплантации. У беременных с 
трансплантированной почкой в сравнении со здоро-

выми женщинами была значимо выше частота гес-
тационных осложнений: ПЭ, задержки роста плода, 
ГСД, анемии и бессимптомной бактериурии (ББУ), 
также имелась тенденция к более высокой частоте 
инфекций мочевыводящих путей (табл.). У беремен-
ных после ТП отмечалась более высокая частота как 
преждевременных родов в целом (роды до 37 недель 
беременности произошли в 60% случаев, в группе 
сравнения – 0%, p < 0,001), так и родов до 34 недель 
гестации (25% в основной группе и 0% в группе здо-
ровых, p = 0,047). Причинами досрочных родов были 
ПЭ в 4 (33,3%) случаях, признаки страдания плода 
(декомпенсация фетоплацентарной недостаточнос-
ти) – в 3 (25%), начало родовой деятельности – в 2 
(16,7%), дородовое излитие околоплодных вод – в 1 
(8,3%), прогрессирующий рост протеинурии – в 1 и 
обратимое повышение креатинина сыворотки еще 
в 1 случае.

У пациенток с почечным трансплантатом в срав-
нении со здоровыми значимо чаще происходило опе-
ративное родоразрешение: частота кесарева сечения 
в основной группе составила 70%, а в группе конт-
роля была в 7 раз меньше – 10%, p < 0,001.

Медиана срока родов, медиана абсолютной мас-
сы детей при рождении и массы новорожденных в 
перцентильной шкале была значимо ниже в группе 
женщин с трансплантированной почкой, а рожден-
ные дети чаще нуждались в лечении в условиях ре-
анимационного отделения.

Таблица
Осложнения беременности и акушерские исходы у пациенток с трансплантированной почкой  

и у здоровых женщин
Pregnancy complications and obstetric outcomes in women with a transplanted kidney and in healthy 

women
Показатель Пациентки после ТП Здоровые женщины p

Частота преэклампсии 5 (25%) 0 (0%) 0,047
Частота внутриутробной задержки роста плода 6 (30%) 0 (0%) 0,020
Частота гестационного сахарного диабета 8 (40%) 1 (5%) 0,020
Частота анемии 17 (85%) 7 (35%) 0,003
Частота бессимптомной бактериурии 7 (35%) 1 (5%) 0,044
Частота активной инфекции мочевыводящих путей 4 (20%) 0 (0%) 0,106
Доля родов до 37 недель гестации 12 (60%) 0 (0%) <0,001
Доля родов до 34 недель гестации 5 (25%) 0 (0%) 0,047
Частота кесарева сечения 14 (70%) 2 (10%) <0,001
Срок родов, нед.* 36,0 [33,9; 37,4] 38,9 [38,9; 39,6] <0,001
Масса тела детей при рождении, г* 2405 [2023; 2958] 3355 [3200; 3690] <0,001
Масса тела детей при рождении, %* 45 [23; 58] 61 [42; 77] 0,045
Частота перевода новорожденных в РО 9 (45%) 0 (0%) 0,001
Благоприятный исход беременности** 18 (81,8%) 20 (100%) 0,109
Примечание. * – показатель представлен в виде «медиана [Q1; Q3]»; ** – данный показатель рассчитан на 22 случая 
(все наступившие беременности), все остальные показатели – на 20 беременностей, завершившихся родами.

Note. * – indicator is presented as median [Q1; Q3]; ** – indicator is calculated for 22 cases (all pregnancies that occurred), 
all other indicators are calculated for 20 pregnancies that ended in childbirth.
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Кризов отторжения, потерь ренального транс-
плантата во время беременности не отмечено. Поми-
мо активной мочевой инфекции, которую перенесла 
во время беременности каждая пятая беременная с 
трансплантированной почкой, и ББУ в этой группе 
наблюдались в период гестации и другие инфек-
ции: простой герпес – в 1 случае, опоясывающий 
герпес, бактериальная ангина, острый бронхит, пи-
щевая токсикоинфекция – также по одному случаю. 
Две пациентки во время беременности перенесли 
COVID-19 в легкой форме, еще у одной женщины 
отмечено бессимптомное носительство COVID-19 
(положительные результаты мазка из носоглотки). 
У одной реципиентки с хроническим вирусным гепа-
титом B выявлена репликативная активность вируса 
во время беременности, гепатологом была назначена 
на весь гестационный период противовирусная те-
рапия – тенофовир алафенамид 25 мг/сут. В целом 
инфекционные осложнения наблюдались при 11 из 
20 (55%) беременностей, завершившихся родами.

Из 22 беременностей 20 (90,9%) завершились ро-
дами, в 2 (9,1%) случаях отмечена в первом триместре 
неразвивающаяся беременность. Частота рождения 
живых детей составила 90,9%. Одна новорожденная 
девочка с диагностированной пренатально серьезной 
аномалией развития мочевыделительной системы 
(родители отказались от прерывания беременности), 
врожденной почечной недостаточностью умерла на 
3-и сутки жизни, несмотря на проведение замести-
тельной почечной терапии методом перитонеального 
диализа. Причиной летального исхода была легочная 
дисплазия. Еще один ребенок (девочка) унаследо-
вал генетическое заболевание матери – рото-лице-
пальцевой синдром 1-го типа с X-сцепленным до-
минантным типом наследования, при этом аномалий 
внутренних органов у девочки не выявлено, период 
ранней адаптации протекал в целом благоприятно. 
Таким образом, если отнести последний случай, не-
смотря на выживание ребенка, к неблагоприятным 
исходам, то благоприятный исход отмечен при 18 
из 22 (81,8%) беременностей. Если же не учитывать 
ранние потери беременности (до срока 13 недель), 

которые нередко наблюдаются и в общей популяции, 
то частота благоприятных исходов составляет 90% 
(18 из 20 беременностей, достигших срока 20 не-
дель). Дети, рожденные пациентками с транспланти-
рованной почкой, растут и развиваются нормально.

Отдельно мы изучили состояние ренального 
трансплантата на текущий момент (декабрь 2023 г.) 
у пациенток, имевших беременность и роды (рис. 1). 
Медиана сроков наблюдения после родов составила 
26,9 [13,2; 47,1] мес. Основная часть женщин продол-
жает наблюдаться с функционирующим РТ – 72,8%, 
ушли из-под наблюдения 18,2% реципиенток, 1 па-
циентка (4,5%) потеряла трансплантат и вернулась 
на лечение ГД через 4 года после родов, которыми 
завершилась повторная незапланированная беремен-
ность, осложненная развитием ПЭ. Одна пациентка 
с первичным АФС и двумя инсультами в анамнезе 
погибла с функционирующим трансплантатом от 
повторного инсульта через 20 мес. после родов с бла-
гоприятным акушерским исходом.

Мы проанализировали выживаемость РТ после 
родов (рис. 2). 1-летняя выживаемость трансплан-
татов после родоразрешения составила 100%, 2-лет-
няя – 92,3%, 5-летняя – 73,8%.

Для оценки влияния беременности и родов на вы-
живаемость РТ (с момента выполнения трансплан-
тации) было проведено сравнение выживаемости 
трансплантированных органов в основной группе и 
в группе контроля, которую составили женщины с 
пересаженной почкой, не имевшие беременностей 
после ТП (рис. 3).

Оказалось, что значимых различий в выживае-
мости РТ между основной и контрольной группой 
нет, p = 0,272.

ОБСУЖдеНие
В нашем исследовании наблюдалась достаточно 

высокая частота благоприятных исходов беремен-
ности – 81,8%, а без учета ранних потерь – 90%. Зна-
чение этого показателя сравнимо с данными других 
исследователей [1, 7, 8, 13], несмотря на то что части 
наших пациенток вынашивание беременности было 

Рис. 1. Статус ренального трансплантата после родов

Fig. 1. Renal graft status after delivery
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противопоказано, но были получены отказы от ее 
прерывания. Частота ПЭ, внутриутробной задерж-
ки роста плода, а также досрочных родов, опера-
тивного родоразрешения была более высокой, чем в 
общей популяции, что совпадает с данными литера-
туры [7, 14, 15]. При этом средние сроки родов (36 
[2023; 2958] недель) и масса детей при рождении 
(2405 [2023; 2958] г) обеспечивали в большинстве 
случаев благоприятный прогноз для выхаживания 
новорожденных.

Обращает на себя внимание высокая частота ГСД 
в нашей когорте беременных – 40%, что выше опи-
сываемой в других исследованиях, посвященных 

изучению осложнений беременности после ТП – 
2–6% [7, 16]. По-видимому, данное различие связано 
с тем, что мы уделяли особое внимание этому ослож-
нению беременности с учетом неблагоприятного 
влияния гипергликемии на гестационные исходы и 
использовали современные критерии диагностики, 
что могло способствовать улучшению выявления 
ГСД [12]. Во всех случаях это был ранний ГСД, свя-
занный в значительной степени с диабетогенным 
действием иммуносупрессивных препаратов – ин-
гибиторов кальциневрина и кортикостероидов.

Предупреждение и лечение инфекционных 
ослож нений играют значимую роль в достижении 

Рис. 2. Выживаемость ренальных трансплантатов после родов

Fig. 2. Kidney graft survival after delivery

Рис. 3. Выживаемость ренальных трансплантатов (с момента операции) у женщин, имевших и не имевших беремен-
ность после трансплантации

Fig. 3. Kidney graft survival (from the time of surgery) in women with and without pregnancy after transplantation
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благоприятного исхода беременности у пациенток 
после ТП. Частота данных осложнений у наших бере-
менных была довольно высокой – 55%, однако тяже-
лых инфекций не было. Наиболее часто встречалась 
инфекция мочевыводящих путей – в 7 из 20 случаев 
(35%), у 4 беременных (20%) была отмечена и ББУ, 
и активная инфекция. Возможно, в предупреждении 
тяжелых форм мочевой инфекции имело значение 
активное антибактериальное лечение всех эпизо-
дов ББУ.

В нашем исследовании во время беременности не 
отмечалось случаев острого отторжения трансплан-
тата. Вероятно, это связано с небольшим размером 
нашей когорты. По данным метаанализа, частота от-
торжения при беременности среди 822 реципиенток 
РТ составила 9,4% (95% ДИ 6,4–13,7), что оказалось 
сравнимым с частотой отторжения вне беременно-
сти [7, 17]. По-видимому, острое отторжение РТ не 
является частым осложнением беременности, осо-
бенно при тщательном фармакокинетическом конт-
роле и своевременной коррекции иммуносупрессии, 
хотя риск отторжения все же есть, особенно в первые 
2–3 года после родов.

Следует отметить, что большинство неблагопри-
ятных исходов имело место при незапланирован-
ных беременностях, когда беременность либо была 
вообще противопоказана, либо однозначных про-
тивопоказаний не было, но не проводилась прегра-
видарная подготовка. Особой проблемой является 
возможность наследования ребенком генетического 
заболевания матери. Нашей пациентке с доказан-
ным рото-лице-пальцевым синдромом 1-го типа с 
X-сцепленным доминантным типом наследования и 
поликистозом почек, риском передачи 50% незави-
симо от пола, абсолютной летальностью для плодов 
мужского пола консилиумом с участием генетика 
было рекомендовано достижение беременности в 
программе ЭКО с последующим выполнением пре-
имплантационного генетического тестирования с 
целью выбора эмбрионов женского пола с благо-
приятным прогнозом по заболеванию. Однако па-
циентка не согласилась с предложенной тактикой и 
забеременела спонтанно, что привело к передаче за-
болевания ребенку, но поскольку пол плода оказался 
женским, непосредственной угрозы жизни в период 
внутриутробного развития и в неонатальном периоде 
не отмечалось. Еще у одной пациентки, которая не 
проходила прегравидарную подготовку и впервые 
пришла на прием уже с беременностью, основным 
диагнозом была аномалия развития мочевыводящих 
путей – нейромышечная дисплазия обоих мочеточни-
ков, уретерогидронефроз справа, гипоплазия левой 
почки, при этом наследственный характер заболе-
вания не предполагался. При первом скрининговом 
УЗИ плода аномалий не было выявлено, однако при 
проведении УЗИ в 20 недель у плода обнаружен по-

рок развития – двусторонний гидронефроз, высокий 
уровень обструкции, подозрение на кистозную дис-
плазию почек, маловодие. Родители отказались от 
прерывания беременности, и, к сожалению, перина-
тальный исход был неблагоприятным. Мы не можем 
исключить наследственный характер заболевания в 
этом случае, поэтому пациентке в случае планиро-
вания повторной беременности следует выполнить 
секвенирование экзома. У пациентов с CAKUT-син-
дромом (сочетанными врожденными аномалиями 
почек и мочевых путей) при двустороннем пораже-
нии моногенные аномалии могут быть выявлены 
в 22% случаев [18]. Таким образом, несмотря на 
относительно невысокую частоту наследственных 
заболеваний среди беременных с РТ, необходимо 
помнить о возможной передаче заболеваний детям 
и о преимуществах применения (при наличии уста-
новленных мутаций) современных вспомогательных 
репродуктивных технологий.

При сравнении выживаемости трансплантатов 
у наших пациенток, выносивших беременность, и 
не имевших беременностей после ТП, сравнимых 
по возрасту, основному заболеванию и характеру 
иммуносупрессии, не было выявлено статистически 
значимых различий, что не противоречит данным 
других исследователей [10, 11]. Однако с учетом 
того, что беременность обычно разрешают па циент-
кам с изначально удовлетворительной функцией РТ 
и без серьезных иммунологических и неиммуно-
логических осложнений, такое сравнение может 
быть не совсем корректным. В какой-то степени эти 
«преимущества» при анализе исходов могут быть 
нивелированы теми случаями, когда беременность 
наступает незапланированно у пациенток с неиде-
альной функцией РТ или другими противопоказа-
ниями к осуществлению репродуктивной функции, 
но женщины настаивают на пролонгировании бере-
менности. Еще раз подчеркнем, что у пациенток с 
трансплантированной почкой отсутствие планиро-
вания беременности и прегравидарной подготовки 
способно негативно влиять на акушерские и нефро-
логические исходы.

ЗАКлЮчеНие
Пациентки с трансплантированной почкой мо-

гут успешно вынашивать беременность при условии 
тщательного отбора, прегравидарной подготовки и 
индивидуального ведения, несмотря на более высо-
кую частоту осложнений беременности в сравнении 
со здоровыми женщинами. При планировании бере-
менности после ТП следует помнить о возможности 
передачи наследственных заболеваний потомству: 
при отсутствии противопоказаний может быть вы-
полнено ЭКО с преимплантационным генетическим 
тестированием и отбором для переноса здоровых 
эмбрионов. По-видимому, вынашивание беременно-
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сти значимо не влияет на выживаемость ренального 
трансплантата, хотя необходимы дальнейшие иссле-
дования в этой области.

Авторы заявляют об отсутствии  
конфликта интересов.
The authors declare no conflict of interest.
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Цель: обоснование выбора оптимального метода профилактики и снижения риска кровотечений из вари-
козных вен пищевода (ВВП) и кардии у больных с декомпенсированным циррозом печени, включенных 
в лист ожидания трансплантации печени (ТП). Материалы и методы. Пациентам с резистентным и не 
резистентным к терапии диуретиками асцитом проведена профилактика повторных кровотечений посред-
ством TIPS или комбинации ЭЛ + НСББ. Результаты. Количество лейкоцитов, уровень концентрации Na и 
выраженности поражений печени по классификации Child–Turcotte–Pugh (СТР) у больных с резистентным 
асцитом (РА) имели значимые различия при сравнении лиц, получавших комбинацию ЭЛ + НСББ или 
подвергшихся TIPS. У больных с не РА значимые различия были получены для количества тромбоцитов 
крови, концентраций альбумина и Na в крови, выраженности поражений печени по СТР при сравнении 
в группах ЭЛ + НСББ и TIPS. У больных с РА частота варикозных узлов (ВУ) 2-й степени, получавших 
ЭЛ + НСББ, была значимо выше, чем при TIPS. Частота ВУ 3-й степени была достоверно выше у больных 
с TIPS, чем в группе ЭЛ + НСББ. У больных с не РА частота ВУ 2-й и 3-й степени не имела значимых 
различий при сравнении этих показателей у пациентов обеих групп. Пропорция пациентов с классом В 
по СТР была значимо выше как у больных с РА, так и у отвечающих на диуретики при различных мето-
дах профилактики повторных кровотечений. Пропорции пациентов класса С по СТР при обеих формах 
асцита были значимо выше у пациентов группы ЭЛ + НСББ в сравнении с группой TIPS. В период ожи-
дания ТП в течение 2 лет от начала проведения профилактики кровотечений у больных с РА повторные 
кровотечения развились у 78,4%, подвергшихся имплантации TIPS, а у больных группы ЭЛ + НСББ в те 
же сроки повторные кровотечения развились в 100% случаев. Методом Каплана–Майера с определением 
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Log-Rank-критерия было установлено значимое различие между долями пациентов с развитием повторных 
кровотечений из ВУ в группах ЭЛ + НСББ или TIPS при обеих формах асцита.
Ключевые  слова:  лист ожидания трансплантации печени,  асцит, повторные кровотечения 
из  вариксов,  эндоскопическое  лигирование  варикозных  узлов,  неселективные β-блокаторы, 
имплантация TIPS.

TranSJuGular inTrahePaTic POrTOSYSTeMic ShunT 
Or a cOMBinaTiOn Of nOnSelecTiVe BeTa BlOcKerS 
anD enDOScOPic Variceal liGaTiOn fOr PrOPhYlaXiS 
Of BleeDinG in waiTliSTeD cirrhOTic PaTienTS
R.V. Korobka1, 2,  S.V. Gautier3, 4,  Yu.V. Khoronko2, V.D. Pasechnikov1, 5, N.G.  Sapronova2, 
I.A. Porshennikov6, 7, M.V. Malevanny1, 2, E.S. Pak1, 2, D.V. Pasechnikov5
1 Rostov Regional Clinical Hospital, Rostov-on-Don, Russian Federation
2 Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russian Federation
3 Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation 
4 Sechenov University, Moscow, Russian Federation
5 Stavropol State Medical University, Stavropol, Russian Federation
6 Novosibirsk Regional Clinical Hospital, Novosibirsk, Russian Federation
7 Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russian Federation

Objective: to substantiate the choice of an optimal method of preventing and reducing the risk of variceal 
bleeding (VB) and cardia in patients with decompensated cirrhosis who have been enlisted for liver transplan-
tation (LT). Materials and methods. Patients with diuretic-resistant and diuretic-responsive ascites underwent 
prophylaxis for recurrent bleeding via transjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) or a combination of 
endoscopic variceal ligation (EVL) and nonselective beta-blockers (NSBB). Results. Leukocyte counts, Na le-
vels, and Child–Turcotte–Pugh (CTP) liver disease class in patients with diuretic-resistant ascites had significant 
differences when comparing individuals who received EVL + NSBB or underwent TIPS. In diuretic-responsive 
patients, there were significant differences for blood platelet count, albumin and Na levels, and CTP class when 
comparing EVL + NSBB and TIPS groups. In diuretic-resistant patients, incidence of grade 2 varices in EVL + 
NSBB group was significantly higher than in TIPS. Incidence of grade 3 varices was significantly higher in TIPS 
patients than in EVL + NSBB cohort. In diuretic-responsive patients, incidence of grade 2 and 3 varices had no 
significant differences when comparing these indicators in both groups. The proportion of patients with CTP 
class B was significantly higher both in diuretic-resistant and diuretic-responsive patients with various methods 
of rebleeding prophylaxis. The proportions of CTP class C patients with both forms of ascites were significantly 
higher in EVL + NSBB group than in TIPS. During the LT wait period within 2 years from the start of bleeding 
prophylaxis in diuretic-resistant patients, 78.4% of patients who underwent TIPS implantation developed recur-
rent bleeding, 100% of EVL + NSBB group within the same time frame, developed recurrent bleeding. Using 
the Kaplan–Meier estimate with the Log-Rank test, we were able to establish that there is a significant difference 
between the proportions of patients with recurrent VB in EVL + NSBB or TIPS groups with both forms of ascites.
Keywords:  liver  transplant waiting  list,  ascites,  recurrent VB,  endoscopic  variceal  ligation,  nonselective 
beta blockers, TIPS  implantation.

ВВедеНие
Кровотечения из варикозных вен пищевода 

(ВВП) – это распространенные, серьезные осложне-
ния портальной гипертензии (ПГ), являющейся мар-
кером декомпенсации цирроза печени (ЦП) [1, 2] и 
высокой летальности [3]. Первый эпизод кровотече-
ния из варикозных узлов (ВУ) случается с частотой, 
превышающей 85% у больных декомпенсирован-

ной формой ЦП [4]. У пациентов, восстановивших-
ся после первого эпизода кровотечения, риск пов-
торных кровотечений составляет 60% в первый год 
с летальностью до 33% [2]. В других публикациях 
сообщается о 30% пациентов с первым эпизодом кро-
вотечений из ВВП в течение первых двух лет [5]. 
Авторы исследования установили, что после первого 
эпизода кровотечения из ВВП как минимум 60% из 
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них предрасположены к развитию повторных крово-
течений с риском летальности, составляющим 30% в 
случае, если им не проводится вторичная профилак-
тика [6, 9]. Но даже в случае проведения вторичной 
профилактики кровотечений комбинацией неселек-
тивных β-блокаторов (НСББ) и эндоскопического ли-
гирования (ЭЛ) ВВП в соответствии с руководством 
American Association for the Study of Liver Diseases 
(AASLD) [2] и Рекомендациями по ведению больных 
с ПГ – Baveno VI и Baveno VII [7, 8] риск повторных 
кровотечений в течение 2 лет после первого эпизода 
нарастает с 29 до 57%, а риск развития летального 
исхода увеличивается с 16 до 26% [10].

Главным предиктором ранних повторных крово-
течений и высокой летальности во время острого 
повторного кровотечения у больных с ЦП, ожида-
ющих трансплантацию печени (ТП), является рост 
градиента внутрипеченочного давления (ГВПД), до-
стигающего величины 20 мм рт. ст. и более [11, 12]. 
Показано, что у пациентов, ожидающих ТП, каждое 
увеличение ГВПД на 1 мм рт. ст. предсказывает уве-
личения риска летального исхода на 3% в течение 
19 месяцев пребывания в листе ожидания (ЛО) [13].

Как установлено исследованиями, ЭЛ не являет-
ся мерой сдерживания роста ГПВД в процессе про-
грессии ЦП [11–13], а НСББ снижает уровень этого 
показателя в незначительной мере (пропранолол – на 
10,1–23,2%, карведилол – на 18,6–27,7%) [14]. К тому 
же ответная реакция на применение пропранолола 
или карведилола при высоком ГПВД выявила две 
категории лиц: респондеров и нон-респондеров [14–
16], что снижает эффективность комбинированной 
терапии НСББ и ЭЛ, которая хорошо себя зареко-
мендовала при первичной профилактике кровоте-
чений из ВВП [17]. La Mura et al. [16] установили, 
что частота первичных или повторных кровотечений 
из ВУ в течение 1 года составила 7% у респондеров 
острого гемодинамического ответа на использование 
пропранолола и 21% – у нон-респондеров.

Таким образом, при величине ГПВД или его ана-
лога – градиента портального давления (ГПД) ≥25 мм 
рт. ст. ни ЭЛ, ни терапия НСББ, ни их совместное 
применение не являются эффективными методами 
профилактики кровотечений из ВВП при ожидании 
ТП в течение 2 и более лет [18].

Фактически ЭЛ в комбинации с НСББ, хотя и 
считается стандартом при проведении профилак-
тики повторных кровотечений из ВВП, никогда не 
рассматривались как единственная и неоспоримая 
стратегия [19].

В последние годы широкое распространение по-
лучила инвазивная процедура трансъюгулярного 
внутрипеченочного портосистемного шунтирования 
(TIPS), и многие рандомизированные клинические 
исследования (РКИ) подтвердили, что эта методика 
превосходит другие методы лечения, в целях про-

филактики повторных кровотечений. Тем не менее 
следует признать, что использование TIPS не привело 
к значимому повышению показателей выживаемости 
пациентов [10, 20].

Имплантирование TIPS, снижая уровень показате-
ля ГПВД или ГПД, является, таким образом, методом 
выбора в том случае, когда терапия первой линии 
(комбинация ЭЛ и НСББ) является неэффективной 
[21, 22]. Проведение имплантации TIPS после вто-
рого или третьего (и/или более) эпизодов рецидивов 
кровотечения из ВВП (в особенности, если они пов-
торяются через короткие промежутки времени) пока-
зано пациентам с гемодинамической и клинической 
стабильностью с оптимальными и регулируемыми 
факторами риска осложнений этой процедуры [23].

В большинстве РКИ пациенты включались в ис-
следование в течение от 24 до 96 часов после слу-
чившегося кровотечения [24].

Исследования, в которых бы проводились сравне-
ния эффективности TIPS и комбинации ЭЛ и НСББ 
в профилактике повторных кровотечений из ВВП, 
чрезвычайно редки [20, 23].

МАтериАлЫ и МетОдЫ
В сравнительное ретроспективное исследование 

вошли 163 наблюдения пациентов с состоявшимися 
кровотечениями из ВВП, ожидавших ТП в период с 
2016-го по 2023 г.

Критерии включения: наличие у пациентов не ре-
зистентного и резистентного к диуретикам асцита, 
наличие одного или более эпизодов кровотечения из 
ВВП во время пребывания в ЛОТП, полная абстинен-
ция, подтвержденная заключениями наркологов как 
минимум в течение 3 месяцев до включения в ЛОТП, 
у больных с алкогольной этиологией ЦП, вирусные 
ЦП (HBV- или HCV-ассоциированной этиологии), 
смешанная (алкогольно-вирусная) этиология ЦП, 
В и С классы ЦП по классификации Child–Turcotte–
Pugh (СTP).

Критерии исключения: пациенты с гепатоцеллю-
лярным раком и с другими опухолями, сопровож-
дающимися развитием асцита, печеночная энцефа-
лопатия (ПЭ) второй и выше стадии, инфекционные 
заболевания, тромбоз портальной вены, противопо-
казания к применению НСББ (брадиаритмия, брон-
хиальная астма, обструктивная болезнь легких), са-
харный диабет.

Пациенты, вошедшие в исследование, были раз-
делены на две группы: первую группу составили 
130 пациентов с асцитом, резистентным к диурети-
кам, вторую – 33 пациента с асцитом, не резистент-
ным к диуретикам. В обеих группах были выделены 
подгруппы. В первой группе: 1а – пациенты, полу-
чавшие комбинацию ЭЛ и НСББ (n = 77), 1б – паци-
енты с имплантацией TIPS (n = 53). Соответственно, 
во второй группе были также созданы подгруппы: 
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2а – пациенты, получавшие комбинацию ЭЛ и НСББ 
(n = 9), 2б – пациенты с имплантацией TIPS (n = 24).

Демографические, клинические и лабораторные 
показатели были получены из постоянной непре-
рывно обновляющейся электронной базы данных 
пациентов, находившихся под наблюдением специ-
алистов после их включения в ЛОТП, после одоб-
рения исследования локальным этическим комите-
том при Центре хирургии и координации донорства 
Ростовской областной клинической больницы. При 
стабильном состоянии пациентов кратность повтор-
ных исследований (клинические и биохимические 
анализы крови, показатели гемостаза, расчет индекса 
MELD-Na и класса поражения печени по СТР) со-
ставила три месяца.

При стабильном состоянии пациентов ультразву-
ковое исследование органов брюшной полости про-
водилось через каждые 6 месяцев после первичного 
обследования пациентов.

Эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) проводи-
лась для скрининга ВУ с высоким риском кровоте-
чения из ВВП у всех пациентов.

Рекомендации комитета экспертов Baveno VI [7] 
и Всемирной ассоциации гастроэнтерологов 
(WGO) [24] послужили основой для выделения па-
циентов с ВУ, требующих проведения неотложной 
терапии (ВУ среднего и большого размера).

Критериями диагностики резистентного асцита 
являлись: отсутствие ответа на мочегонные средства, 
снижение уровня Na в плазме крови (<125 ммоль/л), 
увеличение жидкости в брюшной полости (5–6 бал-
лов по шкале CIRAS) [25]. Выраженность асцита, не 
резистентного к проводимой терапии мочегонными 
средствами, определялась по критериям экспертов 
International Ascites Club [26]. Среднее артериаль-
ное давление (САД) определяли по формуле: САД = 
(ДД) + 1/3(СД – ДД), где СД – систолическое давле-
ние, ДД – диастолическое давление [27].

Для проведения терапии первой линии, рекомен-
дованной экспертами для профилактики повторных 
кровотечений из ВВП пищевода [2, 7, 8], использо-
вали β1-адреноблокаторы (пропранолол, надолол) и 
β1-, β2- и α1-адреноблокатор (карведилол). Стартовая 
доза пропранолола составила 40 мг/сут, максималь-
ная – 240 мг/сут. Стартовая доза надолола составила 
40 мг/сут, максимальная – 80 мг/сут. Стартовая доза 
карведилола составляла 6,25 мг/сут, максимальная 
доза – 25 мг/сут.

Дозы всех препаратов подвергались коррекции в 
случае изменения показателей артериального дав-
ления (АД), частоты сердечных сокращений (ЧСС) 
и САД.

Пациенты получали мочегонные средства, а у 
больных с асцитом, резистентных к терапии моче-
гонными препаратами, проводился парацентез.

У больных с вирусными ЦП проводилась противо-
вирусная терапия нуклеозидными аналогами (HBV) 
и комбинацией препаратов с прямым антивирусным 
воздействием (HCV), согласно рекомендациям по 
лечению пациентов, находящихся в ЛОТП [28].

ЭЛ проводили с помощью ЭГДС и набора для пе-
ревязки ВВП, начиная с желудочно-пищеводного со-
единения и продолжая эту процедуру в проксималь-
ном направлении. Количество резиновых лигатур (от 
2 до 4) определялось размерами ВУ. В соответствии 
с рекомендациями добивались облитерации всех 
ВУ, соответствующих критериям неотложной тера-
пии [7, 24], посредством повторных ЭЛ. Контроль 
облитерации осуществляли с помощью ЭГДС с крат-
ностью 3 месяца. В случае обнаружения рецидивов 
(появления новых ВУ) проводились повторные ЭЛ.

Имплантация TIPS проводилась в соответствии 
с рекомендациями по лечению больных с декомпен-
сированной формой ЦП [29, 30] под местной анес-
тезией с внутривенной седацией анальгетиками. 
Для проведения имплантации использовали набор 
инструментов RUPS-100 (Cook Medical®, США), 
включая интродьюсер Flexor Check-Flo и изогнутый 
катетер Rösch. После пункции правой внутренней 
яремной вены (ПВЯВ) под рентгеноскопическим 
контролем продвигали стандартный ангиографиче-
ский проводник через верхнюю полую вену (ВПВ) 
и предсердный синус в нижнюю полую вену (НПВ), 
размещая его J-образный конец на уровне, несколько 
превышающем устья печеночных вен (ПВ). По про-
воднику проводили интродьюсер Flexor Check-Flo с 
изогнутым катетером Rösch и помещали их в правой 
печеночной вене (ППВ) ближе к ее устью. Во время 
оперативного вмешательства формировали внут-
рипеченочный канал (туннель), идущий от ППВ к 
правой ветви или бифуркации воротной вены (ВВ), 
используя иглу Rösch-Uchida и баллон, проводимый 
по проводнику. После извлечения баллона по провод-
нику имплантировали стент-графт, представляющий 
собой трубчатую металлическую сетку, покрытую 
внутри специальным герметичным пластиком – по-
литетрафторэтиленом (PTFE).

Для анализа полученных данных использовали 
статистическую программу IBM SPSS Statistics (вер-
сия 23). Анализ параметров с помощью критерия 
Колмогорова–Смирнова с уровнем значимости Ли-
льефорса для проверки на нормальность позволил 
определить тип распределения полученных пере-
менных величин показателей выборок (нормальное 
распределение или его отсутствие). При нормальном 
распределении переменные величины анализирова-
лись с вычислением средних арифметических зна-
чений (М) с определением стандартного отклонения 
(SD), значимость различий между сравниваемыми 
величинами определялась по t-критерию Стьюдента. 
При отсутствии нормального распределения пере-
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менные величины представлялись медианой (Me) и 
интерквартильным размахом (IQR – интервал между 
25-м и 75-м процентилями). Для определения значи-
мости различий между переменными использовали 
непараметрические критерии: Уилкоксона для пар-
ных сравнений зависимых переменных, а Хи-квадрат 
Пирсона – для сравнения независимых переменных. 
Для сравнения выборок с малым количеством пе-
ременных использовали критерий Манна–Уитни 
(U-критерий). Использовался также дисперсионный 
анализ (ANOVA-тест). Анализ частот переменных и 
их долей (%) применяли в случае сравнения качес-
твенных параметров. Значение p < 0,05 принято в 
качестве критерия статистической значимости между 
сравниваемыми показателями. Пропорцию пациен-
тов с наступившими повторными кровотечениями 
в сравниваемых группах, а также риск наступления 
проверяемого события (кровотечения) определяли 
методом Каплана–Майера. Значимость различий 
между сравниваемыми кривыми определяли по-
средством вычисления логарифмического критерия 
[Log-Rank (Mantel-Cox)].

реЗУльтАтЫ
В табл. 1 и 2 представлены демографические, 

клинические, лабораторные показатели, величины 
показателя индекса MELD-Na в группах больных с 
асцитом, резистентным и не резистентным к тера-
пии диуретиками, получавших НСББ в комбинации 
с процедурой ЭЛ или подвергшихся имплантации 
TIPS в период ожидания ТП.

Как видно из представленных таблиц, демогра-
фические и большая часть лабораторных и инстру-
ментальных показателей пациентов, получавших те-
рапию НСББ в комбинации с ЭЛ или подвергшихся 
имплантации TIPS в группах больных с резистент-
ным и не резистентным к диуретикам асцитом, не 
имели значимых различий.

Исключение составили показатели количества 
лейкоцитов крови, концентрации Na в крови и выра-
женности поражений печени по классификации СТР 
у больных с асцитом, резистентным к терапии диуре-
тиками, имевших значимые различия при сравнении 
подгрупп 1а и 1б. Также при сравнении показателей 
в подгруппах больных 2а и 2б у больных с не резис-
тентным асцитом значимые различия были получены 
для количества тромбоцитов крови, концентраций 
альбумина и Na в крови, выраженности поражений 
печени по классификации СТР.

В табл. 3 и 4 представлены данные гендерного 
состава, а также этиологии ЦП, класса СТР и сте-
пени выраженности ВУ у пациентов, получавших 
терапию НСББ в комбинации с ЭЛ или подвергших-
ся имплантации TIPS в группах больных с резис-
тентным и не резистентным к диуретикам асцитом. 
В сравниваемых подгруппах пациентов преоблада-
ла вирусная этиология декомпенсированного ЦП. 
В табл. 3 показано, что у больных, ожидающих ТП, 
с асцитом, резистентным к терапии диуретиками, 
частота ВУ 2-й степени в подгруппе 1а (получавших 
комбинацию ЭЛ и НСББ) была значимо выше, чем 
в подгруппе 1б (подвергшихся имплантации TIPS). 
В то же время частота обнаружения ВУ 3-й степени 

Таблица 1
Сравнительная характеристика показателей пациентов с асцитом, резистентным к диуретикам 

(1-я группа), получавших терапию НСББ в комбинации с ЭЛ или подвергшихся имплантации TIPS 
(нормальное распределение и распределение, отличающееся от нормального)

Comparative characteristics of patients with diuretic-resistant ascites (group 1), who received NSBB 
therapy plus EVL or underwent TIPS implantation (normal and non-normal distribution)
Показатель Подгруппа 1a

ЭЛ + НСББ (n = 73)
Подгруппа 1б
TIPS (n = 37)

Достоверность 
различий

Нормальное распределение (М ± SD)
Возраст 48,82 ± 10,59 51,46 ± 10,67 0,22
Гемоглобин, г/л 87,91 ± 11,68 87,00 ± 11,39 0,32
Лейкоциты, ×109/л 3,38 ± 1,20 4,31 ± 1,68 0,01
Тромбоциты, ×109/л 84,41 ± 44,15 109,73 ± 78,65 0,03
Альбумин плазмы, г/л 29,85 ± 3,06 30,38 ± 2,76 0,38
MELD-Na 21,92 ± 3,09 20,76 ± 3,06 0,06
САД, мм рт. ст. 78,22 ± 20,65 79,35 ± 21,12 0,23

Распределение, отличающееся от нормального (Ме; IQR)
МНО 1,90 (1,70–2,05) 1,90 (1,60–2,10) 0,45
Билирубин, мкмоль/л 81,00 (64,50–105,00) 74,00 (64,50–77,50) 0,07
Креатинин, мкмоль/л 112,00 (97,00–127,00) 109,00 (101,50–121,00) 0,59
Na, ммоль/л 136,60 (135,00–138,50) 132,00 (129,50–135,50) 0,001
CTP (баллы) 2,00 (2,00–2,00) 11,00 (8,50–14,00) 0,001
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была достоверно выше в подгруппе 1б, чем в под-
группе 1а. У больных с асцитом, отвечающих на те-
рапию диуретиками (табл. 4), частота ВУ 2-й и 3-й 
степени не имела значимых различий при сравнении 
этих показателей в подгруппах 2а и 2б (получавших 
ЭЛ в комбинации с НСББ и подвергшихся процедуре 
имплантации TIPS соответственно). При сравнении 
тяжести поражения печени по классификации СТР 
класса А провести анализ не представилось возмож-
ным по причине отсутствия таковых пациентов в 
подгруппах 1а и 2а (с резистентными и не резис-
тентными формами асцита). Пропорция пациентов 
с классом В по классификации СТР была значимо 

выше, как у больных с асцитом, резистентным к те-
рапии диуретиками, так и у отвечающих на диуре-
тики пациентов (подгруппы 1а и 1б соответственно). 
Пропорции пациентов с классом С по классификации 
СТР при обеих формах асцита были значимо выше в 
подгруппах пациентов 1а и 2а, получавших терапию 
комбинацией ЭЛ и НСББ, в сравнении с подгруппами 
2а и 2б, подвергшихся имплантации TIPS.

Во время ожидания ТП в период от 24 до 48 не-
дель наблюдения в ЛО (2-летний период от начала 
проведения профилактики кровотечений) у больных 
с асцитом, резистентных к терапии диуретиками, 
повторные кровотечения развились у 29 из 37 па-

Таблица 2
Сравнительная характеристика показателей пациентов с нерезистентным асцитом (группа 2), 

получавших терапию НСББ в комбинации с ЭЛ или подвергшихся имплантации TIPS (нормальное 
распределение и распределение, отличающееся от нормального)

Comparative characteristics of patients with non-resistant ascites (group 2), who received NSBB therapy 
plus EVL or underwent TIPS implantation (normal and non-normal distribution)

Показатель Подгруппа 2a
ЭЛ + НСББ (n = 16)

Подгруппа 2б
TIPS (n = 18)

Достоверность 
различий

Нормальное распределение (М ± SD)
Возраст 46,45 ± 7,98 48,50 ± 10,18 0,12
Гемоглобин, г/л 88,91 ± 10,32 87,38 ± 9,63 0,17
Лейкоциты, ×109/л 4,76 ± 1,51 4,96 ± 1,86 0,10
Тромбоциты, ×109/л 80,17 ± 44,05 131,11 ± 52,15 0,04
Альбумин плазмы, г/л 26,33 ± 5,20 31,61 ± 2,48 0,03
MELD-Na 21,30 ± 3,49 19,38 ± 2,28 0,13
САД, мм рт. ст. 79,67 ± 22,43 81,44 ± 23,42 0,19

Распределение, отличающееся от нормального (Ме; IQR)
МНО 1,75 (1,48–2,00) 1,70 (1,38–1,95) 0,50
Билирубин, мкмоль/л 107,50 (42,50–652,50) 79,50 (57,00–161,25) 0,55
Креатинин, мкмоль/л 99,00 (77,25–104,25) 98,00 (82,25–117,25) 0,64
Na, ммоль/л 136,00 (136,00–137,25) 132,00 (130,00–132,00) 0,001
CTP (баллы) 2,00 (2,00–2,00) 8,00 (7,00–9,00) 0,003

Таблица 3
Сравнительная характеристика клинических и гендерных показателей пациентов с резистентным 

асцитом, получавших терапию НСББ в комбинации с ЭЛ или подвергшихся  
имплантации TIPS

Comparative characteristics of clinical and gender parameters of patients with resistant ascites, 
who received NSBB therapy plus EVL or underwent TIPS implantation

Показатель Подгруппа 1a
НСББ + ЭЛ (n = 73)

Подгруппа 1б
TIPS (n = 37)

Достоверность 
различий

Мужской пол 41 (56,2%) 21 (56,8%) 0,11
Вирусная этиология ЦП 35 (48,0%) 19 (32,4%) 0,001
Алкогольная этиология ЦП 19 (26,0%) 9 (24,3%) 0,13
Другая этиология ЦП 19 (26,0%) 9 (24,3%) 0,14
ВУ, степень 2 19 (26,0%) 4 (10,8%) 0,001
ВУ, степень 3 54 (74,0%) 33 (89,2%) 0,001
СТР, класс А 0 1 (2,7%) –
СТР, класс В 6 (8,2%) 9 (24,3%) 0,001
СТР, класс С 67 (91,8%) 27 (73,0%) 0,04
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циентов (78,4%), подвергшихся имплантации TIPS. 
В то же время повторные кровотечения в те же сроки 
развились у всех пациентов, получивших комбина-
цию ЭЛ и НСББ (100%).

При использовании метода Каплана–Майера с оп-
ределением Log-Rank-критерия было установлено 
значимое различие (р = 0,023) между долями паци-
ентов с развитием повторных кровотечений из ВУ в 
сравниваемых группах (рис. 1).

На рис. 2 представлена диаграмма кумулятивного 
риска развития повторных кровотечений в сравнива-
емых группах пациентов. Кумулятивный риск разви-
тия повторных кровотечений в подгруппе больных, 
получивших комбинацию ЭЛ и НСББ, в два и более 
раза превышает аналогичный показатель в подгруппе 
больных, подвергшихся имплантации TIPS (значи-
мое различие с использованием критерия Log-Rank = 
0,023).

В период ожидания ТП (от 24 до 48 недель на-
блюдения в ЛО – 2 года от начала проведения про-
филактики кровотечений) у больных с асцитом, не 
резистентным к терапии диуретиками, повторные 
кровотечения развились у 8 из 18 пациентов (44,4%), 
подвергшихся имплантации TIPS.

В подгруппе больных, получивших терапию по-
средством комбинации ЭЛ и НСББ, в те же сроки 
повторные кровотечения развились у всех пациентов 
(100%).

При использовании метода Каплана–Майера с оп-
ределением Log-Rank-критерия было установлено 
значимое различие (р = 0,049) между долями паци-
ентов с развитием повторных кровотечений из ВУ в 
сравниваемых группах (рис. 3).

На рис. 4 представлена диаграмма кумулятив-
ного риска развития повторных кровотечений в 
сравниваемых группах пациентов. Кумулятивный 
риск развития повторных кровотечений в подгруппе 

больных, получивших комбинацию ЭЛ и НСББ, в 
полтора раза превышает аналогичный показатель 
в подгруппе больных, подвергшихся имплантации 
TIPS (значимое различие с использованием критерия 
Log-Rank = 0,023).

ОБСУЖдеНие
В нашем исследовании показан высокий уро-

вень повторных кровотечений при резистентном и 
не резистентном к терапии диуретиками асците у 
пациентов, ожидающих ТП в течение 24–48 недель, 
получавших профилактическую терапию комбина-
цией инвазивной процедуры – ЭЛ с приемом НСББ 
(терапия первой линии) или подвергшихся имплан-
тации TIPS, рассматривающейся в современных ру-
ководствах как терапия второй линии [8]. Отметим, 
что первые рецидивы кровотечений произошли в 
первые 8–10 недель от начала проведения вторичной 
профилактики повторных кровотечений при обеих 
формах асцита и обоих методах профилактики. Одна-
ко при увеличении срока ожидания ТП (>10 недель от 
начала профилактических мероприятий) пропорция 
больных с повторными кровотечениями стала значи-
мо выше и достигла 100% у больных с обеими фор-
мами асцита в случае использования терапии первой 
линии, в то время как использование терапии второй 
линии дало достоверно меньшую частоту повторных 
кровотечений к окончанию срока наблюдения за па-
циентами с обеими формами асцита.

Мы нашли всего пять опубликованных исследо-
ваний и один метаанализ (при анализе базы данных 
PubMed вплоть до января 2024 г.), целью которых 
был сравнительный анализ влияния имплантации 
TIPS или комбинации ЭЛ и НСББ на частоту повтор-
ных кровотечений у больных с декомпенсированной 
формой ЦП.

Таблица 4
Сравнительная характеристика клинических и гендерных показателей пациентов с асцитом, 

не резистентным к терапии диуретиками, получавших НСББ в комбинации с ЭЛ или 
подвергшихся имплантации TIPS

Comparative characteristics of clinical and gender parameters of patients with diuretic-responsive ascites, 
who received NSBB plus EVL or underwent TIPS implantation

Показатель Подгруппа 2a
ЭЛ + НСББ (n = 16)

Подгруппа 2б
TIPS (n = 18)

Достоверность 
различий

Мужской пол 12 (75,01%) 14 (77,7%) 0,16
Вирусная этиология ЦП 12 (75,0%) 12 (66,7%) 0,03
Алкогольная этиология ЦП 6 (25,0%) 4 (22,2%) 0,22
Другая этиология ЦП 0 2 (11,1%) –
ВУ, степень 2 2 (12,5%) 2 (11,1%) 0,23
ВУ, степень 3 14 (87,5%) 16 (88,9%) 0,24
СТР, класс А 0 1 (13,5%) –
СТР, класс В 5 (8,2%) 14 (18,9%) 0,001
СТР, класс С 11 (91,8%) 3 (67,6%) 0,008
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К таким же результатам, как и в нашем исследова-
нии, пришли Zhou et al. [31], сравнившие эффектив-
ность и безопасность имплантации TIPS или комби-

нации ЭЛ и НСББ (пропранолола) в целях вторичной 
профилактики кровотечений из ВВП. Исследование 
показало, что доля пациентов без повторных крово-

Рис. 1. Доля пациентов с асцитом, резистентным к диуретикам, у которых развились повторные кровотечения, под-
вергшихся имплантации TIPS или получивших терапию в виде комбинации НСББ и ЭЛ (метод Каплана–Майера с 
Log-Rank-критерием)

Fig. 1. Proportion of rebleeding patients with diuretic-resistant ascites, who underwent TIPS implantation or received 
NSBB + EVL (Kaplan–Meier method with Log-Rank test)

Рис. 2. Кумулятивный риск развития повторных кровотечений у больных с резистентной формой асцита, подвергших-
ся имплантации TIPS или комбинации ЭЛ и НСББ

Fig. 2. Cumulative risk of recurrent bleeding in patients with resistant ascites who underwent TIPS implantation or received 
EVL + NSBB
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течений была выше в группе пациентов с импланта-
цией TIPS, чем в группе получивших профилактику 
в форме комбинации ЭЛ и НСББ (93 и 62% соответ-

ственно, р < 0,001). Авторы заключили, что в срав-
нении с комбинацией ЭЛ и НСББ TIPS, покрытый 
PTFE, значительно уменьшает уровень повторных 

Рис. 3. Доля пациентов с асцитом, не резистентным к диуретикам, подвергшихся имплантации TIPS или получивших 
терапию в виде комбинации НСББ и ЭЛ, у которых развились повторные кровотечения (метод Каплана–Майера с 
Log-Rank-критерием)

Fig. 3. Proportion of rebleeding patients with diuretic-responsive, who underwent TIPS implantation or received NSBB + EVL 
(Kaplan–Meier method with Log-Rank test)

Рис. 4. Кумулятивный риск развития повторных кровотечений у больных с нерезистентной формой асцита, подверг-
шихся имплантации TIPS или комбинации ЭЛ и НСББ

Fig. 4. Cumulative risk of recurrent bleeding in patients with diuretic-responsive ascites who underwent TIPS implantation 
or EVL + NSBB



25

КЛИНИчЕСКАя ТРАНСПЛАНТОЛОГИя

кровотечений у больных с декомпенсированным ЦП 
и КЗПГ с уровнем ГПВД ≥20 мм рт. ст.

Ранее в исследованиях, сравнивавших эффектив-
ность имплантации покрытого PTFE TIPS с комби-
нацией ЭЛ и НСББ [10, 20, 32, 33], было показано 
значимое различие первого метода над вторым при 
проведении профилактики повторных кровотечений. 
Немаловажно, что использование TIPS, покрытого 
PTFE, не увеличило риск развития летальности па-
циентов или риск развития ПЭ.

Miao et al. [19] провели метаанализ РКИ в целях 
сравнительной оценки эффективности всех предло-
женных методов профилактики повторной терапии у 
больных с декомпенсированным ЦП. Авторы вклю-
чили в метаанализ 48 РКИ с общим количеством 
4415 пациентов с ЦП и ПГ, имевших в анамнезе эпи-
зод недавно происшедшего кровотечения из ВВП. 
Анализ были проведен посредством изучения меж-
дународных баз данных, включая EMBASE, PubMed 
и Cochrane Database of Controlled Trials вплоть до 
декабря 2019 г.

Авторы метаанализа заключили, что комбинация 
НСББ и изосорбида мононитрата значимо больше 
снижает летальность пациентов, чем комбинация ЭЛ 
и НСББ (63,9 и 49,6% соответственно). Имплантация 
TIPS более эффективна в профилактике повторных 
кровотечений (98,8%), но не оказывает существен-
ного влияния на выживаемость пациентов.

Риск развития повторных кровотечений в нашем 
исследовании был значимо выше в подгруппе боль-
ных, получавших комбинацию ЭЛ и НСББ, чем в 
подгруппе больных ЦП, подвергшихся имплантации 
TIPS. Отметим, что в нашем исследовании развитие 
повторных кровотечений происходило у больных с 
асцитом, резистентным и не резистентным к тера-
пии диуретиками, с высоким показателем индекса 
MELD-Na, а также со значимой пропорцией пациен-
тов с ВУ 2-й и 3-й степени выраженности.

Известно, что главным фактором риска разви-
тия повторных кровотечений из ВВП является рост 
ГПВД, достигающего высоких цифр (≥20 мм рт. ст.) 
[11, 12, 33]. Увеличение пропорции пациентов с пов-
торными кровотечениями при обеих формах асцита 
у лиц, получавших комбинацию ЭЛ и НСББ в нашем 
исследовании, в сравнении с пациентами, подверг-
шимися имплантации TIPS, определенно связано с 
ростом ГПВД при ожидании ТП в течение 2 и более 
лет. Как установлено Liu et al. [18], при росте ГПВД 
или ГПД ≥25 мм рт. ст. ни ЭЛ, ни НСББ-терапия, 
ни их совместное применение не обеспечивают на-
дежной профилактики повторных кровотечений из 
ВВП. К подобному заключению пришли Zhang et 
al. [33], показавшие, что TIPS более эффективны, чем 
пропранолол в комбинации с ЭЛ у больных с ЦП, 
имеющим высокий уровень ГПВД (≥20 мм рт. ст.).

Кроме ГПВД ≥20 мм рт. ст. к другим факторам 
риска повторных кровотечений у больных, получав-
ших комбинацию НСББ и ЭЛ, относят асцит, ПЭ, 
индекс MELD >12 [34], что согласуется с нашим ис-
следованием. Несомненно, к факторам риска разви-
тия повторных кровотечений из ВВП следует отнести 
выявленные нами ВУ пищевода средней и высокой 
степени градации при обеих формах асцита. В иссле-
довании, проведенном Irisawa et al. [35], показано, 
что фактором риска повторных кровотечений явля-
ется именно размер (диаметр) околопищеводных ВУ.

Как снизить риск развития повторных кровоте-
чений? Оптимальной стратегией предупреждения 
повторных кровотечений является раннее исполь-
зование имплантации TIPS. Концепция «pre-emptive 
TIPS» (ранняя имплантация стента, упреждающая 
риск повторных кровотечений) была впервые внед-
рена Monescillo et al. [36], которые показали, что у 
пациентов с ГПВД ≥20 мм рт. ст. имплантация стента 
в первые 24 часа после стабилизации состояния па-
циента на фоне случившегося первого эпизода кро-
вотечения обеспечивает большую выживаемость и 
меньший уровень развития повторных кровотечений 
из ВВП, чем применение стандартной профилакти-
ческой терапии.

Ardevol et al. [34] подтвердили эту концепцию, по-
казав, что раннее использование TIPS после развития 
эпизода первого кровотечения значимо снижает риск 
развития повторных кровотечений.

К ограничениям этого подхода относится необ-
ходимость измерения ГПВД для принятия решения 
о выборе метода профилактики повторных крово-
течений из ВВП. Эта методика доступна далеко не 
всем медицинским центрам, и ее внедрение может 
рассматриваться как перспектива улучшения диаг-
ностики ПГ и выбора метода профилактики повтор-
ных кровотечений из ВВП при длительном сроке 
ожидания ТП.

ЗАКлЮчеНие
Установлен высокий уровень повторных кровоте-

чений при обеих формах асцита у пациентов, ожида-
ющих ТП в течение 24–48 недель после включения 
в ЛО.

Вероятными индикаторами риска повторных кро-
вотечений у пациентов, включенных в исследова-
ние, являются наличие асцита, высокий показатель 
индекса MELD-Na (≥19), высокая степень размера 
(диаметра) ВУ.

Профилактика повторных кровотечений в ука-
занные сроки пребывания в ЛО при ожидании ТП 
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более эффективна при имплантации TIPS, нежели 
использование комбинации ЭЛ и НСББ.
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Реципиенты солидных органов имеют более высокие риски возникновения онкологических новообразо-
ваний в сравнение с популяцией. В основном это обусловлено приемом иммуносупрессивной терапии. 
Колоректальный рак является одним из часто встречающихся онкологических заболеваний у реципиентов. 
В данной статье приведен опыт применения эндоскопической полностенной резекции аденокарциномы 
сигмовидной кишки у реципиента печени.
Ключевые  слова: трансплантация  солидных органов,  онкологическая  заболеваемость, 
колоректальный рак,  эндоскопическая полностенная резекция.
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Compared with the general population, solid organ transplant recipients have a higher cancer risk. This is mainly 
due to the use of immunosuppressive therapy. Colorectal cancer is one of the most common cancers in recipients. 
This paper presents the experience of endoscopic full-thickness resection (EFTR) of a sigmoid colon cancer in 
a liver recipient.
Keywords:  solid  organ  transplantation,  cancer morbidity,  colorectal  cancer,  endoscopic  full-thickness 
resection.

Для корреспонденции: Беков Максат Турдумаматович. Адрес: 123182, Москва, ул. Щукинская, д. 1.
Тел. (926) 399-49-75. E-mail: doctorbekov@gmail.com
Corresponding author: Maksat Bekov. Address: 1, Shchukinskaya str., Moscow, 123182, Russian Federation.
Phone: (926) 399-49-75. E-mail: doctorbekov@gmail.com

Трансплантация органов является операцией вы-
бора при возникновении терминальных стадий мно-
жества заболеваний, особенно когда лимит консер-
вативной терапии исчерпан [1]. В мировой практике 
отмечается стойкая тенденция к увеличению коли-
чества выполняемых пересадок жизненно важных 
органов как от посмертных, так и от родственных 
доноров [2]. Ежегодно на территории Российской 

Федерации увеличивается количество региональных 
центров, в которых выполняется трансплантация. 
Так, в 2022 году число трансплантаций органов в РФ 
увеличилось на 10,0% по сравнению с 2021 годом. 
За 2022 год в России было выполнено 2555 транс-
плантаций солидных органов [3].

Реципиенты солидных органов находятся в группе 
риска возникновения злокачественных новообразо-
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ваний [4]. Во многом это обусловлено приемом им-
муносупрессивных препаратов, предотвращающих 
возникновение иммунологических осложнений пос-
ле трансплантации [5].

У пациентов с трансплантированным органом 
риск развития колоректального рака (КРР) выше, чем 
в популяции [6]. В 2016 году M. Safaeian et al. проана-
лизировали случаи возникновения колоректального 
рака у реципиентов солидных органов. Авторами 
было проанализировано 790 случаев возникновения 
колоректального рака у 224 098 реципиентов раз-
личных органов. Отмечалось увеличение количества 
рака проксимальных отделов толстой кишки, в то 
время как частота рака дистальных отделов не была 
увеличена, а частота рака прямой кишки была сни-
жена в сравнении с популяцией.

Согласно данным многоцентровых анализов, риск 
развития КРР был заметно выше у реципиентов лег-
ких, операция которым выполнялась по поводу му-
ковисцидоза [6–8].

J.M. Park et al. проанализировали частоту воз-
никновения колоректального рака у реципиентов 
почек [9]. Авторы отметили повышение риска воз-
никновения аденом толстой кишки и КРР у пациен-
тов с наличием вируса Эпштейна–Барр и цитомега-
ловируса.

Заболеваемость колоректальным раком значи-
тельно выше у реципиентов печени, трансплантация 
которым выполнена по поводу первичного склерози-
рующего холангита, а также при наличии воспали-
тельных заболеваний кишечника [10–11].

В многоцентровом исследовании M. Sagastagoitia-
Fornie et al. был проанализирован исход 6244 транс-
плантаций серд ца. КРР был обнаружен у 116 реци-
пиентов. Заболеваемость КРР увеличивалась с 56,6 
на 100 000 человеко-лет среди лиц моложе 45 лет 
до 436,4 на 100 000 человеко-лет среди лиц старше 
64 лет [12].

Хирургическое вмешательство является основ-
ным методом радикального лечения пациентов с ко-
лоректальным раком [13]. При раннем раке толстой 
кишки 0–1-й степени рекомендуется использование 
органосохраняющей операции, такой как эндоско-
пическая резекция слизистой с диссекцией в под-
слизистом слое.

Эндоскопическая полностенная резекция (EFTR) 
c использованием специального устройства (FTRD) 
в ряде случаев способна заменить хирургическую 
резекцию. Процедура EFTR изображена схематично 
на рис. 1.

G. Andrisani et al. выполнили эндоскопическую 
полностенную резекцию 110 пациентам [14]. Основ-
ными показаниями были рецидивирующее возникно-
вение аденомы (39 случаев), неполная резекция при 
эндоскопическом удалении опухолевых образований 
(26 случаев), отсутствие лифтинга при выполнении 
диссекции в подслизистом слое (12 случаев), а также 
аденомы с вовлечением аппендикса (2 случая), под-
слизистые образования (10 случаев), карцинома Т1 
(16 случаев) и прочие. Средний размер образований 
составил 20 мм (диапазон 6–42 мм). У семи пациен-

Рис. 1. Эндоскопическая полностенная резекция: 1 – маркировка области оперативного вмешательства; 2 – захват 
патологических тканей с помощью форцепта; 3 – тракция тканей в просвет колпачка; 4 – наложение клипсы; 5 – за-
крытие клипсы и разрез тканей с помощью электрохирургии (источник: www.ovesco.com)

Fig 1. The EFTR system is presented: 1 – marking of the surgical intervention site; 2 – grasping of the target tissue with a 
forceps; 3 – retrieval of the target tissue within cap and fixation; 4 – release of the clip; 5 – closure of the snare and tissue 
incision using electrosurgery (source: www.ovesco.com)

1 2 3 4 5
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тов отмечалось сохранение остаточной опухолевой 
ткани.

P. Aepli et al. сообщали об использовании EFTR 
у 33 пациентов с эпителиальными образованиями 
толстой кишки [15]. Основными показаниями были 
рецидивирующее возникновение аденомы и отсут-
ствие лифтинга при выполнении диссекции в подсли-
зистом слое. В 31 случае удалось достигнуть полного 
удаления патологических тканей. В трех случаях от-
мечалось кровотечение в послеоперационном пери-
оде, в одном – перфорация стенки кишки.

КлиНичеСКиЙ СлУчАЙ
Пациент К. 54 лет, в августе 2019 года появля-

лись жалобы на общую слабость, увеличение жи-
вота в размерах. В сентябре 2019 года отмечались 
эпизоды кровавой рвоты, мелены. Тогда же диаг-
ностирован цирроз печени токсической этиологии 
(регулярное употребление алкоголя каждую неделю, 
абстиненция с 2019 года) с синдромом портальной 
гипертензии  (асцитический  синдром,  варикозное 
расширение вен пищевода (ВРВП)  III степени по 
N. Soehendra, K. Binmoeller). Проведено несколько 
сеансов  лапароцентеза,  суммарно  эвакуировано 
до 30 литров асцитической жидкости. В октябре 
2019 года выполнено эндоскопическое лигирование 
варикозно расширенных вен пищевода (ЭЛВРВП). 
Послеоперационный период протекал без ослож-
нений. В ноябре 2019 года диагностирован присте-
ночный тромбоз воротной вены, по поводу которого 
была назначена терапия апиксабаном в дозировке 
2,5 мг 2 раза в сутки. В 2020 году выполнено повтор-
ное ЭЛВРВП III степени, без осложнений. Спустя 
месяц после оперативного вмешательства отмече-
ны признаки прогрессирования портального тром-
боза с распространением на верхнюю брыжеечную 
вену. С декабря 2020 года отмечалось нарастание 
отечно-асцитического синдрома.
В марте 2021 года пациент обратился в НМИЦ 

ТИО им. ак. В.И. Шумакова. Проведено комплексное 
обследование, установлен диагноз: цирроз печени 
алиментарно-токсического генеза, декомпенсация, 
класс В по Чайлд–Пью, MELDNa 12, осложненный 
синдромом портальной гипертензии (асцит, ВРВП), 
печеночно-клеточной недостаточности (коагуло-
патия,  гипербилирубинемия,  печеночная  энцефа-
лопатия 1-й ст.). Из сопутствующих заболеваний 
диагностированы: сахарный диабет 2-го типа; ар-
териальная гипертония 2-й степени, 2-й стадии, 
риск 3; желчекаменная болезнь с холецистолитиа-
зом. В связи с тяжестью состояния по основному 
заболеванию и бесперспективностью консерватив-
ной терапии радикальным методом лечения являлась 
трансплантация печени. В связи с отсутствием про-

тивопоказаний пациент включен в лист ожидания 
органа от посмертного донора.
В апреле 2021 года в рамках подготовки к транс-

плантации печени амбулаторно выполнена колоно-
скопия, по результатам которой обнаружены аде-
номатозные эпителиальные образования ободочной 
и прямой кишки. Подготовка к исследованию прово-
дилась препаратом на основе макрогола. Качество 
подготовки оценивалось как неудовлетворительное 
(4 балла по Бостонской шкале: левые отделы (LS) – 1, 
поперечно-ободочная кишка (TS) – 1, правые отделы 
(RS) – 2). Рекомендована плановая эндоскопическая 
полипэктомия в условиях стационара. Однако от 
госпитализации пациент отказался.
В  июле  2021  года  выполнена  ортотопическая 

трансплантация печени от посмертного АВ0-сов-
местимого донора по классической методике. Индук-
ция иммуносупрессивной терапии базиликсимабом 
20 мг и метилпреднизолоном 500 мг с последующим 
уменьшением дозировки метилпреднизолона и пере-
ходом на пероральный прием с суточной дозировкой 
6 мг. Гладкое течение послеоперационного перио-
да. Со 2-х суток начат прием второго компонента 
иммуносупрессивной терапии – такролимуса, с по-
степенным набором целевых значений концентрации 
препарата. На 5-е сутки начат прием микофено-
лата мофетила по 1000 мг 2 раза в сутки. В связи 
со стабилизацией состояния, удовлетворительной 
функцией трансплантата, отсутствием показаний 
к продолжению стационарного лечения пациент вы-
писан на 11-е сутки после трансплантации печени 
под амбулаторный контроль.
Регулярные явки на амбулаторный контроль с 

проведением клинико-лабораторно-инструменталь-
ного мониторинга состояния трансплантата и об-
щесоматического статуса. С августа 2021 года кон-
версия на такролимус пролонгированного действия 
с  достижением целевых  значений  концентрации 
препарата в крови.
В декабре 2021 года отмечалось увеличение кон-

центрации альфа-фетопротеина в сыворотке крови 
до 17,13 МЕ/мл. В январе 2022 года выполнена диаг-
ностическая колоноскопия, по результатам которой 
обнаружены: 3 эпителиальных образования восходя-
щей ободочной кишки диаметром до 6 мм, тип 0-Is 
по Парижской классификации, тип 2 по классифика-
ции NICE; 3 эпителиальных образования поперечной 
ободочной кишки диаметром до 6 мм, тип 0-IIa по 
Парижской классификации, тип 2 по классификации 
NICE; 2 эпителиальных образования прямой кишки 
диаметром до 6 мм, тип 0-Is по Парижской класси-
фикации, тип 2 по классификации NICE. Выполнена 
эндоскопическая полипэктомия «холодной» петлей с 
последующим гистологическим исследованием. Так-
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же в сигмовидной кишке, на расстоянии 30–35 см 
от ануса, определялось образование диаметром до 
7–8 мм, тип 0-IIa+IIc по Парижской классифика-
ции, тип 3 по классификации NICE,  с централь-
ным втяжением. Эпителиальный рисунок местами 
стертый, в режиме узкоспектральной визуализации 
(NBI) определялись искривленные разнокалиберные 
сосуды (рис. 2). При инструментальной пальпации 
отмечалась инфильтрация стенки, однако сохра-
нялась незначительная подвижность при тракции. 
Взята биопсия. Также выполнена эндоскопическая 
маркировка новообразования маркером BlackEye. 
Подготовка к исследованию проводилась препара-
том на основе макрогола c добавлением аскорбино-
вой кислоты. Качество подготовки оценивалось как 
удовлетворительное (6 баллов по Бостонской шкале: 
левые отделы (LS) – 2, поперечно-ободочная кишка 
(TS) – 2, правые отделы (RS) – 2).
По результатам  гистологического исследова-

ния удаленных эпителиальных образований выявле-
ны тубулярные аденомы толстой кишки со слабой 
дисплазией. Гистологическая картина эпителиаль-
ного образования сигмовидной кишки представлена 
высокодифференцированной аденокарциномой (low-
grade).
Проведен онкологический поиск, включающий ком-

пьютерную томографию головного мозга, органов 
грудной клетки и брюшной полости с внутривенным 
контрастированием, эзофагогастродуоденоскопию, 
позитронно-эмиссионную томографию. Признаков 
метастатического поражения не обнаружено. Учи-
тывая размеры опухолевого образования, отсут-
ствие метастазов, распространенность процесса 

(рТ1N0M0, I ст.), принято решение о выполнении 
эндоскопической полностенной резекции рака сиг-
мовидной кишки.
В феврале 2022 года в условиях операционной под 

внутривенной седацией выполнена эндоскопическая 
полностенная резекция сигмовидной кишки с помо-
щью системы наложения клипс OTSC и эндоско-
пических клипс Ovesco® (Ovesco AG, Германия) (ви-
деоэндоскопическая система Olympus Evis Exera III, 
колоноскоп CF-190L – Olympus Corporation, Япония). 
С помощью биопсийных щипцов типа «Аллигатор» 
(Endo Stars LLC, Россия) выполнена тракция обра-
зования в просвет устройства для наложения клипс 
с захватом стенки кишки с неизмененной слизистой 
оболочкой. Следующим этапом выполнено наложе-
ние клипсы Ovesco®  в пределах здоровых тканей. 
Эпителиальное образование удалено в режиме ENDO 
CUT Q (эффект – 3, ширина резания – 1, интервал 
резания – 6) (ERBE VIO 300D, Erbe Elektromedizin, 
Германия). Удаленный фрагмент извлечен из про-
света кишки. При ревизии признаков остаточной 
опухолевой ткани не обнаружено (рис. 3).
По результатам гистологического исследования 

определяются многочисленные фрагменты слизис-
той оболочки толстой кишки с инвазивным ростом 
высокодифференцированной  аденокарциномы,  в 
строме умеренно выраженная лимфоцитарно-лей-
коцитарная инфильтрация. Край резекции ин такт-
ный.
Послеоперационный период протекал без ослож-

нений. Пациент выписан из стационара на 7-е сутки 
после оперативного вмешательства.

Рис. 2. Эпителиальное образование сигмовидной кишки: а – в белом цвете; б – в режиме узкоспектральной визуали-
зации, отмечается выраженный «неоангиогенез» – признак злокачественного роста

Fig. 2. Epithelial formation of the sigmoid colon: a – in white color; б – in narrow-spectral imaging mode, there is pronounced 
«neoangiogenesis», a sign of malignant growth

а б
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При выполнении контрольной колоноскопии спус-
тя 6 месяцев и 1 год 6 месяцев после эндоскопической 
полностенной резекции рака сигмовидной кишки дан-
ных за рецидив не получено (рис. 4). На момент напи-
сания статьи срок наблюдения составляет 2 года.

ЗАКлЮчеНие
Реципиенты солидных органов имеют повышен-

ный риск возникновения онкологических заболева-
ний, в том числе колоректального рака, особенно с 
увеличением возраста пациентов и сроков с момента 

трансплантации. Эта статистическая закономерность 
во многом обусловлена приемом иммуносупрессив-
ных препаратов по жизненным показаниям.

Данная когорта пациентов требует более тщатель-
ного скрининга онкологических заболеваний.

«Золотым стандартом» скрининга колоректально-
го рака является выполнение колоноскопии. Диагнос-
тическая ценность данной методики зависит как от 
качественной подготовки, включающей соблюдение 
специализированной диеты с исключением продук-
тов, богатых клетчаткой, сплит-прием препаратов на 

Рис. 4. Контрольная колоноскопия после эндоскопической полностенной резекции рака сигмовидной кишки: а – спус-
тя 6 месяцев; б – спустя 1 год 6 месяцев (клипса продолжает находиться в просвете кишки)

Fig. 4. Control colonoscopy after EFTR of sigmoid colon cancer: a – at 6 months; б – at 1 year 6 months (the clip is still in 
the intestinal lumen)

а б

Рис. 3. Этапы оперативного вмешательства: а – захват опухолевой ткани и тракция в просвет колпачка; б – фрагмент 
стенки сигмовидной кишки резецирован с помощью электрохирургии; в – ревизия после удаления аденокарциномы

Fig. 3. Surgical intervention stages: a – grasping of the tumor tissue and retrieval within cap; б – fragment of the sigmoid colon 
wall resected using electrosurgery; в – revision after adenocarcinoma removal

а б в
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основе макрогола, так и проведение исследования на 
оборудовании экспертного уровня с применением во-
доструйной помпы и инсуффлятора углекислого газа.

Применение эндоскопической полностенной ре-
зекции эпителиальных образований толстой киш-
ки в случае технической возможности, а также при 
отсутствии противопоказаний может являться аль-
тернативой хирургической резекции кишки. EFTR 
способна снизить частоту осложнений, связанных с 
хирургическим вмешательством, сроки госпитализа-
ции, а также может быть рассмотрена у пациентов, 
которым полостная операция противопоказана ввиду 
высоких анестезиологических рисков.

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

СПиСОК литерАтУрЫ / referenceS
1. Трансплантология и искусственные органы. Под ред. 

С.В. Готье. М.: Лаборатория знаний, 2018; 319. Trans-
plantologiya i iskusstvennye organy. Pod red. S.V. Gau-
tier. M.: Laboratoriya znaniy, 2018; 319.

2. https://www.irodat.org [Internet]. International Registry 
In Organ Donation And Transplantation. Available from: 
https://www.irodat.org.

3. Готье СВ,  Хомяков СМ. Донорство и транспланта-
ция органов в Российской Федерации в 2022 году. 
XV сообщение регистра Российского транспланто-
логического общества. Вестник  трансплантологии 
и  искусственных  органов. 2023; 25 (3): 8–30. Gau-
tier SV, Khomyakov SM. Organ donation and transplanta-
tion in the Russian Federation in 2022. 15th Report from 
the Registry of the Russian Transplant Society. Russian 
Journal of Transplantology and Artificial Organs. 2023; 
25 (3): 8–30. https://doi.org/10.15825/1995-1191-2023-
3-8-30.

4. Buell JF, Gross TG, Woodle ES. Malignancy after trans-
plantation. Transplantation. 2005; 80 (2S): S254–S264. 
doi: 10.1097/01.tp.0000186382.81130.ba.

5. Penn  I. Post-transplant malignancy: the role of immu-
nosuppression. Drug safety. 2000; 23 (2): 101–113. doi: 
10.2165/00002018-200023020-00002.

6. Safaeian M,  Robbins HA,  Berndt  SI,  Lynch CF,  Frau-
meni JF Jr, Engels EA. Risk of Colorectal Cancer After 
Solid Organ Transplantation in the United States. Am J 
Transplant. 2016 Mar; 16 (3): 960–967. doi: 10.1111/
ajt.13549.

7. Meyer KC, Francois ML, Thomas HK, Radford KL, Ha-
wes DS, Mack TL et al. Colon cancer in lung transplant 
recipients with CF: increased risk and results of scree-

ning. J  Cyst  Fibros. 2011 Sep; 10 (5): 366–369. doi: 
10.1016/j.jcf.2011.05.003.

8. Merchea  A,  Shahjehan  F,  Croome  KP,  Cochuyt  JJ, 
Li  Z,  Colibaseanu  DT,  Kasi  PM.  Colorectal Cancer 
Characteristics and Outcomes after Solid Organ Trans-
plantation. J Oncol. 2019 Feb 28; 2019: 5796108. doi: 
10.1155/2019/5796108.

9. Park  JM,  Choi  MG,  Kim  SW,  Chung  IS,  Yang  CW, 
Kim YS  et  al.  Increased incidence of colorectal malig-
nancies in renal transplant recipients: a case control stu-
dy. Am J Transplant. 2010 Sep; 10 (9): 2043–2050. doi: 
10.1111/j.1600-6143.2010.03231.x.

10. Singh S, Edakkanambeth Varayil J, Loftus EV Jr, Talwal-
kar JA. Incidence of colorectal cancer after liver trans-
plantation for primary sclerosing cholangitis: a systema-
tic review and meta-analysis. Liver Transpl. 2013 Dec; 
19 (12): 1361–1369. doi: 10.1002/lt.23741.

11. Silva MA, Jambulingam PS, Mirza DF. Colorectal can-
cer after orthotopic liver transplantation. Crit Rev Oncol 
Hematol. 2005 Oct; 56 (1): 147–153. doi: 10.1016/j.crit-
revonc.2004.12.013.

12. Sagastagoitia-Fornie M, Morán-Fernández L, Blázquez-
Bermejo Z, Díaz-Molina B, Gómez-Bueno M, Almenar-
Bonet  L  et  al.  Incidence and Prognosis of Colorectal 
Cancer After Heart Transplantation: Data From the Spa-
nish Post-Heart Transplant Tumor Registry. Transpl Int. 
2023 May 19; 36: 11042. doi: 10.3389/ti.2023.11042.

13. Федянин  МЮ,  Ачкасов  СИ,  Болотина  ЛВ,  Глад-
ков ОА, Глебовская ВВ, Гордеев СС и др. Практичес-
кие рекомендации по лекарственному лечению рака 
ободочной кишки и ректосигмоидного соединения. 
Злокачественные опухоли. 2021; 11 (3s2-1): 330–372. 
Fedyanin MYu, Achkasov SI, Bolotina LV, Gladkov OA, 
Glebovskaya  VV, Gordeev  SS  i  dr. Prakticheskie reko-
mendatsii po lekarstvennomu lecheniyu raka obodoch-
noy kishki i rektosigmoidnogo soedineniya. Zloka-
chestvennye opukholi. 2021; 11 (3s2-1): 330–372. doi: 
10.18027/2224-5057-2021-11-3s2-22.

14. Andrisani  G,  Soriani  P,  Manno  M,  Pizzicannella  M, 
Pugliese F, Mutignani M et  al. Colo-rectal endoscopic 
full-thickness resection (EFTR) with the over-the-scope 
device (FTRD®): A multicenter Italian experience. Dig 
Liver Dis. 2019 Mar; 51 (3): 375–381. doi: 10.1016/j.
dld.2018.09.030.

15. Aepli  P,  Criblez  D,  Baumeler  S,  Borovicka  J,  Frei  R. 
Endoscopic full thickness resection (EFTR) of colo-
rectal neoplasms with the Full Thickness Resection 
Device (FTRD): Clinical experience from two ter-
tiary referral centers in Switzerland. United  Euro-
pean  Gastroenterol  J. 2018 Apr; 6 (3): 463–470. doi: 
10.1177/2050640617728001.

Статья поступила в редакцию 12.02.2024 г.
The article was submitted to the journal on 12.02.2024



34

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXVI   № 2–2024

DOI: 10.15825/1995-1191-2024-2-34-41

АЗиГОПОртАльНОе рАЗОБЩеНие или КОМБиНАЦиЯ 
НеСелеКтиВНЫХ β-БлОКАтОрОВ С эНдОСКОПичеСКиМ 
лиГирОВАНиеМ ВАриКОЗНЫХ ВеН ПиЩеВОдА В ЦелЯХ 
ПрОФилАКтиКи ПОВтОрНЫХ КрОВОтечеНиЙ У БОльНЫХ 
ЦиррОЗОМ ПечеНи, ОЖидАЮЩиХ трАНСПлАНтАЦиЮ
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Цель: сравнить эффективность операции азигопортального разобщения (АПР) и комбинации эндоскопи-
ческого лигирования варикозных узлов (ЭЛВУ) с неселективными β-блокаторами (НСББ) в профилактике 
повторных кровотечений (ПК) из варикозных вен пищевода (ВВП). Сравнить частоту развития крово-
течений из варикозных узлов (ВУ) желудка после этих манипуляций у больных с декомпенсированным 
циррозом печени (ЦП), включенных в лист ожидания (ЛО) трансплантации печени (ТП). Материалы 
и методы. Пациентам с декомпенсированным ЦП проведена профилактика ПК посредством операции 
АПР или комбинации ЭЛВУ с НСББ. Результаты. Не было отмечено значимых различий в клинических, 
лабораторных, демографических параметрах, показателях MELD-Na и классов ЦП по Child–Turcotte–Pugh 
(СТР), частотах обнаружения ВУ среднего и большого размера в подгруппах пациентов с различными 
методами профилактики ПК. В период ожидания ТП, в течение 2 лет от начала проведения профилактики 
кровотечений, не было отмечено ни одного эпизода ПК из ВВП у больных с декомпенсированным ЦП, 
подвергшихся операции АПР. В те же сроки в группе больных, подвергшихся процедуре ЭЛВУ в ком-
бинации с приемом НСББ, развитие ПК из ВВП произошло в 100% случаев. Методом Каплана–Майера 
с определением Log-Rank-критерия было установлено значимое различие (p = 0,0001) между долями 
пациентов без развития ПК из ВВП в группах, подвергшихся операции АПР и комбинации ЭЛ с НСББ. 
В то же время у больных, подвергшихся операции АПР, в 48,1% случаев развились кровотечения из ВУ 
желудка, которые отсутствовали в 100% случаев у больных, подвергшихся процедуре ЭЛВУ в комбинации 
с приемом НСББ. Методом Каплана–Майера с определением Log-Rank-критерия было установлено значи-
мое различие (p = 0,0001) между долями пациентов без развития кровотечений из ВУ желудка в группах, 
подвергшихся процедуре ЭЛ в комбинации с приемом НСББ и операции АПР.
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ВВедеНие
Переход компенсированной стадии цирроза пече-

ни (ЦП) к декомпенсированной, являясь показанием 
для включения в лист ожидания трансплантации пе-
чени (ЛО ТП) [1], сопровождается развитием кли-
нически значимой стадии портальной гипертензии 
(КЗПГ), при которой ведущей причиной летальности 
среди больных, ожидающих ТП, являются крово-
течения из варикозных вен пищевода (ВВП) [1–3]. 
Известно, что после первого эпизода кровотечения из 
ВВП существует высокая вероятность развития пов-
торного кровотечения (ПК) в течение 2–3 дней после 
стабилизации состояния пациента, достигающая час-
тоты вплоть до 60% в течение недели, в случае если 
не проводятся мероприятия по профилактике этого 
осложнения КЗПГ [4, 5]. Установлено, что вторич-
ная профилактика ПК, проводимая этой категории 
пациентов, не исключает риска их развития у 60% 
пациентов в течение 1 года [6] и у 29–57% в течение 
двух лет после первого эпизода кровотечения [7].

Для профилактики развития ПК из ВВП экспер-
тами Baveno VII рекомендована «терапия первой ли-
нии», включающая процедуру эндоскопического ли-
гирования варикозных узлов (ЭЛ ВУ) в комбинации 
с традиционными неселективными β-блокаторами 
(НСББ) или карведилолом [1], а в случае непереноси-
мости медикаментозной терапии или противопоказа-
ний для проведения ЭЛ предлагается использование 
любого из компонентов этой комбинации. В качестве 
терапии «второй линии» совет экспертов рекоменду-
ет имплантацию внутрипеченочного портосистемно-
го шунта (TIPS) [1].

Несмотря на то что имплантация TIPS эффек-
тивно снижает уровень КЗПГ, предупреждая ПК, 
использование этого подхода рассматривается как 
этап к последующему проведению ТП вследствие 
рецидива ПК за счет блока стента [8] и последую-
щего развития портосистемной печеночной энцефа-
лопатии (ПЭ) [9].

Наряду с имплантацией TIPS в целях профилак-
тики кровотечений из ВВП предложена операция 

aZYGOPOrTal DiScOnnecTiOn Or a cOMBinaTiOn 
Of nOn-SelecTiVe BeTa-BlOcKerS anD enDOScOPic 
Variceal liGaTiOn TO PreVenT recurrenT BleeDinG 
in PaTienTS wiTh cirrhOSiS awaiTinG TranSPlanTaTiOn
R.V. Korobka1, 2,  S.V. Gautier3, 4,  Yu.V. Khoronko2, V.D. Pasechnikov1, 5, A.M. Shapovalov1, 
M.V. Malevanny1, 2, E.S. Pak1, 2, D.V. Pasechnikov5, E.V. Tadiyeva1, 2
1 Rostov Regional Clinical Hospital, Rostov-on-Don, Russian Federation
2 Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russian Federation
3 Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation 
4 Sechenov University, Moscow, Russian Federation
5 Stavropol State Medical University, Stavropol, Russian Federation

Objective: to compare the efficacy of azygoportal disconnection (APD) surgery and a combination between en-
doscopic variceal ligation (EVL) and non-selective beta-blockers (NSBBs) in the prevention of recurrent variceal 
bleeding (RVB). To compare the incidence of gastric variceal bleeding (GVB) after these manipulations in patients 
with decompensated cirrhosis waitlisted for liver transplantation (LTx). Materials and methods. Patients with 
decompensated cirrhosis underwent RVB prophylaxis by APD surgery or by a combination of EVL and NSBBs. 
Results. There were no significant differences in clinical, laboratory, demographic parameters, MELD-Na and 
Child–Turcotte–Pugh (CTP) scores, and frequencies of medium- and large-sized varicose veins among subgroups 
of patients with different RVB prophylaxis methods Patients with decompensated cirrhosis who underwent APD 
surgery did not experience any RVB episodes during the LTx waiting period, which lasted two years from the 
start of bleeding prophylaxis. In the same period, RVB occurred in 100% of cases in the EVL plus NSBBs group. 
Using the Kaplan–Meier method with the Log-Rank test, a significant difference (p = 0.0001) was found between 
the proportions of non-RVB patients in the APD and EVL + NSBBs groups. In the meantime, 48.1% of patients 
who had APD surgery developed GVB, while 100% of cases in EVL + NSBBs group did not. The Kaplan–Meier 
method with the Log-Rank test revealed a significant difference (p = 0.0001) between the proportion of non-GVB 
patients in EVL + NSBBs and APD groups.
Keywords:  liver  transplant waiting  list,  recurrent  variceal  bleeding,  gastric  variceal  bleeding,  endoscopic 
variceal  ligation,  nonselective beta-blockers,  azygoportal  disconnection.
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азигопортального разобщения (АПР) в различных 
модификациях [10, 11]. Нами ранее показана высокая 
эффективность операции АПР в профилактике кро-
вотечений из ВВП у пациентов, ожидающих ТП [12].

Цель: сравнить эффективность операции АПР и 
комбинации ЭЛВУ с НСББ в профилактике ПК из 
ВВП. Сравнить частоту развития кровотечений из 
ВУ желудка после этих манипуляций у больных с 
декомпенсированным ЦП, включенных в ЛО, ожи-
дающих ТП.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
В сравнительное ретроспективное исследование 

нами включено 177 пациентов с декомпенсирован-
ным ЦП, находившихся в ЛОТП в период с 2016-го 
по 2023 г., имевших в анамнезе как минимум один 
эпизод кровотечения из ВВП.

Критерии включения: наличие ≥1 кровотечения 
из ВВП у больных с декомпенсированным ЦП во 
время пребывания в ЛОТП, вирусный (HBV- или 
HCV-ассоциированной этиологии), алкогольный, 
или смешанной этиологии (алкогольно-вирусный) 
ЦП, полная абстиненция, подтвержденная заклю-
чениями наркологов как минимум в течение 3 меся-
цев до включения в ЛОТП больных с алкогольной 
этио логией ЦП, В и С классы ЦП по классификации 
Child–Turcotte–Pugh (СTP).

Критерии исключения: гепатоцеллюлярный рак 
или другие опухоли, инфекционные заболевания, 
тромбоз портальной вены (ТПВ), противопоказания 
к применению НСББ (брадиаритмия, бронхиальная 
астма, обструктивная болезнь легких), сахарный 
диабет.

Первую группу пациентов, включенных в иссле-
дование, составили 150 пациентов с развившим-
ся первым эпизодом кровотечения, подвергшиеся 
процедуре ЭЛ в комбинации с приемом НСББ. При 
неудаче терапии первой линии при профилактике 
повторных кровотечений (эндоскопическое лигиро-
вание в комбинации с приемом неселективных бета-
блокаторов) после стабилизации состояния больного 
вследствие состоявшегося кровотечения 27 пациен-
там в плановом порядке проводили АПР.

Все параметры, включенные для последующего 
анализа из непрерывно обновляющейся электронной 
базы данных пациентов (демографические, клини-
ческие и лабораторные показатели), были получены 
после одобрения исследования локальным этическим 
комитетом. Наблюдение за пациентами, включающее 
повторные исследования лабораторных показателей, 
последующий контроль назначения медикаментоз-
ной терапии, осуществлялось специалистами Цен-
тра хирургии и координации донорства Ростовской 
областной клинической больницы.

При включении пациентов в ЛОТП проводили 
обследование, включающее лабораторные и инс-

трументальные исследования, кратность которых 
при стабильном состоянии больных (клинические 
и биохимические анализы крови, показатели гемо-
стаза, расчет индекса MELD-Na и класса поражения 
печени по СТР) равнялась 3 месяцам, а УЗИ орга-
нов брюшной полости – 6 месяцам. При развитии 
нестабильного состояния больных лабораторные и 
инструментальные исследования проводились по 
показаниям.

Скрининг ВУ с высоким риском кровотечения 
из ВВП (ВУ среднего и большого размера) у всех 
пациентов проводили посредством ЭГДС в соот-
ветствии с Рекомендациями комитета экспертов 
Baveno VI [13] и Всемирной ассоциации гастроэн-
терологов (WGO) [14].

Выраженность контролируемого диуретиками 
асцита определяли с помощью критериев экспертов 
International Ascites Club (IAC) [15]. Для диагностики 
асцита, резистентного к терапии мочегонными сред-
ствами, использовали критерии экспертов IAC [15], а 
также шкалу CIRAS [16], включающую клинические 
(отсутствие ответа на прием мочегонных средств, 
увеличение количества жидкости в брюшной полос-
ти) и лабораторные (показатель концентрации Na 
в плазме крови <125 ммоль/л) критерии. В случае 
набора 5–6 баллов по этой шкале диагноз «асцит, ре-
зистентный к терапии диуретиками» считался вполне 
определенным [16].

Пациенты с ответом на терапию получали моче-
гонные средства; больным с асцитом, резистентным 
к терапии мочегонными препаратами, проводили па-
рацентез.

После внутривенной аналгезии (седации) пациен-
там стандартным способом с использованием набо-
ра для перевязки ВУ и видеоэзофагогастродуодено-
скопа проводилась процедура ЭЛ. Лигирование ВУ 
проводили в проксимальном направлении, начиная 
с зоны желудочно-пищеводного соединения. Коли-
чество используемых резиновых лигатур варьиро-
вало от 2 до 4 – определялось размерами ВУ. Про-
цедуру ЭЛ проводили с целью облитерации всех ВУ, 
соответ ствующих критериям проведения неотлож-
ной терапии [13, 14]. Проведение повторных ЭГДС 
с крат ностью 3 месяца служило методом контроля, 
и в случае обнаружения новых ВУ процедура ЭЛ 
повторялась до полной облитерации новых ВУ.

Для проведения операции АПР под тотальной 
внутривенной анестезией по стандартной методике 
выполняли верхнесрединную лапаротомию. С це-
лью адекватной визуализации кардиального от-
дела желудка и абдоминального отдела пищевода 
пищеводно-желудочный переход низводили вмес-
те с клетчаткой. Выделяли блуждающий нерв. Вы-
полняли селективную проксимальную ваготомию. 
Осуществляли мобилизацию дна желудка и ретро-
перитонеальной части кардии с пересечением сосу-
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дов желудочно-селезеночной связки и ветвей левых 
желудочных артерии и вены. На протяжении 6–8 см 
выше кардиального жома с выделением, перевязкой 
и пересечением всех коллатералей выделяли абдоми-
нальный отдел пищевода, после чего осуществляли 
его полное пересечение на расстоянии 2–3 см от пи-
щеводно-желудочной выемки. Используя линейный 
сшивающий аппарат, выполняли резекцию части 
кардии, обращенной к пищеводу, отступив 4–5 см 
от пищеводно-желудочного угла. Вторым рядом се-
розно-мышечных швов укрепляли линию аппарат-
ного шва культи желудка. Тело желудка сопостав-
ляли с пищеводом путем перемещения его культи 
в направлении печени. Далее формировали новый 
связочный аппарат путем фиксации пищевода к нож-
кам диафрагмы двумя швами-связками. На передней 
стенке тела желудка визуально определяли наименее 
васкуляризированную зону, где следующим этапом 
формировали двухрядный эзофагогастроанастомоз 
(ЭГА) прецизионным швом мононитью ПДС 5/0. 
Затем формировали арефлюксную кардию: пище-
вод и зону ЭГА оборачивали дном желудка, которое 
подшивали и фиксировали узловыми серозно-мы-
шечными швами к переднебоковым поверхностям 
пищевода и к правой и левой ножкам диафрагмы, 
ближе к их грудной части. Далее одиночными сероз-
но-мышечными швами дно желудка фиксировали 
к большой кривизне и передней стенке ниже ЭГА, 
чем завершали формирование арефлюксной кардии.

Анализ полученных данных проведен посред-
ством пакета статистической программы IBM SPSS 
Statistics (версия 23). Тип распределения полученных 
переменных величин исследуемых выборок опреде-
лен с помощью критерия Колмогорова–Смирнова и 
уровня значимости Лильефорса. В случае обнаруже-

ния нормального типа распределения переменных 
величин последующий анализ включал вычисление 
средних арифметических значений (М) и опреде-
ление стандартного отклонения (SD). Значимость 
различий между сравниваемыми величинами опреде-
ляли по t-критерию Стьюдента, используя значение 
p <0,05 в качестве критерия. Определение медианы 
(Me) с интерквартильным размахом (IQR – интер-
вал между 25-м и 75-м процентилями) использовали 
для последующего анализа переменных величин при 
типе распределения, отличного от нормального. Для 
определения значимости различий при проведении 
парных сравнений зависимых переменных использо-
вали критерий Уилкоксона, применяемый в непара-
метрическом анализе; при проведении сравнения не-
зависимых переменных – Хи-квадрат Пирсона. Для 
сравнения переменных при выборке малого размера 
использовали критерий Манна–Уитни (U-критерий). 
Для проведения дисперсионного анализа применяли 
ANOVA-тест. Таблицы сопряженности использовали 
в анализе качественных параметров – частот пере-
менных и их долей (%); для выборок малых размеров 
использовали точный тест Фишера в целях оценки 
значимости взаимосвязи между двумя переменными.

Пропорции пациентов без наступившего ПК в 
сравниваемых группах определяли методом Капла-
на–Майера. Значимость различий между сравнива-
емыми кривыми (пропорциями пациентов) опреде-
ляли посредством вычисления логарифмического 
критерия [Log-Rank (Mantel-Cox)].

реЗУльтАтЫ
В табл. 1 представлены демографические, клини-

ческие, лабораторные показатели, величины пока-
зателя индекса MELD-Na в группах больных, под-

Таблица 1
Сравнительная характеристика показателей пациентов, подвергшихся процедуре ЭЛВУ 
в комбинации с приемом НСББ, и пациентов, подвергшихся операции АПР (нормальное 

распределение и распределение, отличающееся от нормального)
Comparative characteristics of EVL + NSBBs and APD patients (normal and non-normal distribution)

Показатель ЭЛ + НСББ (n = 150), M ± SD АПР (n = 27), M ± SD Достоверность различий
Нормальное распределение (М ± SD)

Возраст 49,76 ± 11,02 52,34 ± 10,89 p > 0,05
Гемоглобин, г/л 89,96 ± 12,04 87,67 ± 11,99 p > 0,05
Лейкоциты, ×109/л 3,46 ± 1,13 3,79 ± 1,75 p > 0,05
Тромбоциты, ×109/л 89,35 ± 34,45 93,56 ± 42,23 p > 0,05
Альбумин плазмы, г/л 31,12 ± 3,21 30,45 ± 2,89 p > 0,05
MELD-Na 22,01 ± 3,11 21,92 ± 3,14 p > 0,05

Распределение, отличающееся от нормального (Ме; IQR)
МНО 1,92 (1,65–2,10) 1,90 (1,62–2,12) p > 0,05
Билирубин, мкмоль/л 86,5 (66,50–115,00) 84,0 (62,50–112,50) p > 0,05
Креатинин, мкмоль/л 110,2 (97,5–128,20) 109,4 (98,5–122,25) p > 0,05
Na, ммоль/л 136,8 (132,0–140,5) 135,2 (128,5–142,5) p > 0,05
CTP (баллы) 12,00 (8,00–14,50) 11,00 (8,50–14,00) p > 0,05
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вергшихся процедуре ЭЛ в комбинации с приемом 
НСББ или подвергшихся операции АПР в период 
ожидания ТП.

В табл. 2 представлены данные гендерного со-
става, а также этиологии ЦП, класса СТР и степени 
выраженности ВУ у пациентов, подвергшихся ЭЛ 
в комбинации с приемом НСББ или подвергшихся 
операции АПР.

Сравниваемые группы (табл. 1 и 2) были одно-
родны по демографическим, клиническим и лабора-
торным показателям, а также по величинам индексов 
MELD-Na, классам В и С по СТР, частоте ВУ сред-
него (2-й степени) и большого (3-й степени) размера.

В период ожидания ТП в течение 2 лет от начала 
проведения профилактики кровотечений у больных, 
подвергшихся процедуре ЭЛВУ в комбинации с при-
емом НСББ, ПК развились у всех пациентов (100%). 
В период ожидания ТП в течение 2 лет от начала про-
ведения профилактики кровотечений не было отмече-
но ни одного эпизода ПК из ВВП у больных с деком-
пенсированным ЦП, подвергшихся операции АПР.

Методом Каплана–Майера с определением Log-
Rank-критерия было установлено значимое различие 
(p = 0,0001) между долями пациентов без развития 
ПК из ВВП в группах, подвергшихся операции АПР 
и комбинации ЭЛ с НСББ (рис. 1).

Таблица 2
Сравнительная характеристика клинических и гендерных показателей пациентов, подвергшихся 

процедуре ЭЛВУ в комбинации с приемом НСББ, и пациентов, подвергшихся операции АПР
Comparison of clinical and gender characteristics of EVL + NSBBs and APD patients
Показатель ЭЛ + НСББ (n = 150) АПР (n = 27) Достоверность различий

Мужской пол 85 (56,6%) 15 (55,6%) p > 0,05
Вирусная этиология ЦП 72 (48,0%) 13 (48,1%) p > 0,05
Алкогольная этиология ЦП 39 (26,0%) 8 (29,6%) p > 0,05
Другая этиология ЦП 39 (26,0%) 6 (22,3%) p > 0,05
ВУ, степень 2 40 (26,6%) 7 (25,9%) p > 0,05
ВУ, степень 3 110 (73,4%) 20 (74,1%) p > 0,05
СТР, класс А 4 (2,7%) 1 (3,7%) p > 0,05
СТР, класс В 37 (24,7%) 7 (25,9%) p > 0,05
СТР, класс С 109 (72,6%) 19 (70,4%) p > 0,05

Рис. 1. Пропорции пациентов без развития ПК, подвергшихся операции АПР или ЭЛ в комбинации с НСББ (метод 
Каплана–Майера с Log-Rank-критерием)

Fig. 1. Proportions of non-RVB patients who underwent APD surgery or received EVL + NSBB therapy (Kaplan–Meier me-
thod with Log-Rank test)
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В то же время у больных, подвергшихся операции 
АПР, в 48,1% случаев развились кровотечения из ВУ 
желудка, которые отсутствовали в 100% случаев у 
больных, подвергшихся процедуре ЭЛВУ в комби-
нации с приемом НСББ. Методом Каплана–Майера 
с определением Log-Rank-критерия было установ-
лено значимое различие (p = 0,0001) между долями 
пациентов без развития кровотечений из ВУ желудка 
в группах, подвергшихся операции АПР или про-
цедуре ЭЛ в комбинации с приемом НСББ (рис. 2).

ОБСУЖдеНие
Соответственно рекомендациям экспертов вто-

ричная профилактика ПК из ВВП осуществляется 
посредством процедуры ЭЛ в сочетании с приемом 
традиционных НСББ или карведилола (терапия 1-й 
линии) [1]. В нашем исследовании показана высокая 
частота ПК у пациентов, ожидавших ТП в течение 
24 месяцев, которым проводилась вторичная профи-
лактика посредством использования терапии первой 
линии (ЭЛ в комбинации с приемом НСББ). Развитие 
ПК на фоне этой стратегии профилактики началось 
уже с первых недель от проведения процедуры ЭЛ 
в комбинации с приемом НСББ и продолжилось 
вплоть до 24 месяцев (100% случаев). По данным 
Garcia-Tsao et al. [6], риск развития ПК в течение 
года составляет 60%, несмотря на проводимую про-
филактику кровотечений.

Установлено, что главным фактором риска разви-
тия ПК из ВВП является рост градиента внутрипе-
ченочного портального давления (ГПВД) [17]. Liu et 
al. [18] установлено, что главной причиной развития 
ПК являлся рост ГПВД, достигающий высоких цифр 
(≥25 мм рт. ст.). Авторы исследования отметили, что 
ни ЭЛ, ни прием НСББ, ни комбинация ЭЛ с приемом 
НСББ не обеспечивали надежной профилактики ПК 
из ВВП. Это вполне объяснимо следующими факта-
ми. Во-первых, установлено, что процедура ЭЛВУ 
не влияет на рост ГПВД при прогрессии КЗПГ [19], 
во-вторых, прием НСББ не обеспечивает желаемого 
снижения уровня этого показателя [20]. Незначитель-
ный уровень снижения ГПВД при использовании 
пропранолола (10,1–23,2%) и карведилола (18,6–
27,7%) [20], возможно, связан с отсутствием ответа 
на прием этих препаратов у части пациентов [20, 21].

Мы полагаем, что наличие респондеров и нон-
респондеров на НСББ среди пациентов с КЗПГ 
обусловливает снижение эффективности вторичной 
профилактики ПК с помощью процедуры ЭЛ в со-
четании с приемом β-блокаторов. Установлено, что 
частота ПК у нон-респондеров значимо превышает 
аналогичный показатель у респондеров острого ге-
модинамического ответа на использование пропра-
нолола [22].

Нами установлено отсутствие ПК из ВВП в тече-
ние 2 лет ожидания ТП у больных с декомпенсиро-
ванным ЦП, подвергшихся операции АПР. Операцию 

Рис. 2. Пропорции пациентов без развития кровотечений из ВУ желудка, подвергшихся операции АПР или ЭЛ в ком-
бинации с НСББ (метод Каплана–Майера с Log-Rank-критерием)

Fig. 2. Proportions of patients with no gastric variceal bleeding who underwent APD surgery or received EVL + NSBB thera-
py (Kaplan–Meier method with Log-Rank test)
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АПР проводили в соответствии с оригинальной ме-
тодикой (патент РФ № 2412657 от 27.02.2011) [11]. 
Ранее нами было показано успешное использование 
этой операции в профилактике ПК из ВВП с отсут-
ствием рецидивов кровотечений в течение 3 лет [23].

Однако, несмотря на отсутствие ПК из ВВП в 
течение 2 лет, в настоящем исследовании показано 
развитие кровотечений из ВУ желудка, которое со-
ставило 48,1% случаев в указанные сроки наблюде-
ния. В то же время использование процедуры ЭЛ в 
комбинации с приемом НСББ не привело к развитию 
кровотечений из ВУ желудка ни в одном случае.

Различие в частоте кровотечений из ВУ желуд-
ка при использовании ЭЛ в комбинации с приемом 
НСББ и при выполнении АПР, на наш взгляд, объ-
ясняется динамикой ГПВД после этих инвазивных 
вмешательств. Abraldes et al. [19] установлено, что 
выполнение ЭЛ не влияет на рост ГПВД, а Sinagra et 
al. [20] установили незначительное снижение ГПВД 
после терапии пропранололом или карведилолом. 
В то же время операция АПР, обусловливая разоб-
щение портокавальных связей и уменьшая приток 
крови к варикозно расширенным венам кардиоэзофа-
геальной области, не обеспечивает снижение ГПВД 
и может осложняться развитием кровотечений из 
ВУ желудка.

ЗАКлЮчеНие
Операция АПР является эффективным методом 

профилактики ПК из ВВП в случае невозможности 
провести альтернативное лечение, включая имплан-
тацию TIPS или ТП.

После выполнения АПР необходимо проведение 
повторных ЭГДС с целью ранней диагностики вновь 
развившихся ВУ в желудке с последующей проце-
дурой ЭЛ.
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ВАСКУлОПАтиЯ трАНСПлАНтАтА Серд ЦА – СОСтОЯНие 
ПрОБлеМЫ
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Коронарная патология пересаженного серд ца является одной из основных причин дисфункции трансплан-
тата и его потери. Своевременная диагностика и лечение васкулопатии пересаженного серд ца позволяют 
увеличить выживаемость трансплантата и улучшить прогноз для реципиентов серд ца. В данном обзоре 
представлены актуальные данные по проблеме васкулопатии трансплантата серд ца, его патогенезе и ос-
новных факторах, влияющих на течение данного заболевания.
Ключевые  слова:  васкулопатия трансплантата серд ца, трансплантация  серд ца.
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Transplant coronary artery disease (TCAD) is one of the main causes of graft dysfunction and graft loss. Early 
diagnosis and treatment of cardiac allograft vasculopathy (CAV) can increase graft survival and improve the pro-
gnosis for heart transplant recipients. This review presents current data on the problem of CAV, its pathogenesis 
and the main factors influencing the course of this disease.
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Ежегодно в мире выполняется около 6000 транс-
плантаций серд ца. В России в 2022 г. выполнено 
308 трансплантаций серд ца, в том числе 10 транс-
плантаций детям [1]. Ожидаемая продолжитель-
ность жизни после трансплантации составляет около 
12,5 года [2]. Болезнь коронарных артерий переса-
женного серд ца (БКАПС) представляет собой комп-
лексное иммунно-воспалительное заболевание, при 
котором возникает ускоренное фибропролифератив-
ное поражение коронарного русла трансплантата, 
характеризующееся на начальных этапах диффузной 
гиперплазией интимы, с последующим негативным 
ремоделированием сосудов. БКАПС – ведущая при-
чина смерти у реципиентов серд ца, на которую при-
ходится примерно 10% смертей в течение 3 лет пос-
ле трансплантации [3]. Для реципиентов, у которых 
быстропрогрессирующая БКАПС была выявлена в 
течение первого года после трансплантации, значимо 

выше частота смерти и/или повторной транспланта-
ции в течение 5 лет.

Исходя из современных представлений о пато-
генезе БКАПС, для ее профилактики используют 
статины и иммуносупрессивные препараты. Про-
филактика инфекций у пациентов с трансплантиро-
ванным сердцем также является важным фактором 
предотвращения БКАПС [4].

ФАКтОрЫ риСКА рАЗВитиЯ БКАПС
Иммунологические факторы развития БКАПС 

являются начальным звеном патологического про-
цесса. Взаимодействие «чужих» человеческих лейко-
цитарных антигенов (HLA) эндотелиальных клеток 
аллотрансплантата с Т-лимфоцитами реципиента 
инициирует активацию эндотелиальных клеток и 
накопление воспалительных клеток. Это приводит 
к секреции цитокинов (интерлейкины 2, 4, 5 и 6; 
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интерферон-гамма; фактор некроза опухоли альфа), 
пролиферации и активации молекул эндотелиальной 
адгезии. Активированные макрофаги накапливаются 
в интиме и секретируют цитокины (интерлейкины 
1 и 6, ФНО-альфа) и факторы роста. В результате 
это вызывает миграцию гладкомышечных клеток в 
интиму, пролиферацию и отложение внеклеточно-
го матрикса. HLA-антитела класса I способствуют 
пролиферации эндотелиальных и гладкомышечных 
клеток посредством активации пути mTOR и индук-
ции экспрессии внутриклеточного рецептора фактора 
роста фибробластов [5]. Различные внутриклеточные 
частицы: цитоплазма, митохондрии и ядра клеток, 
которые также обнаруживаются во внеклеточном 
матриксе в пересаженных органах, приводят к вос-
палительным процессам даже при отсутствии патоге-
нов [6]. Лин и др. показали важность этого явления, 
продемонстрировав, что внеклеточные митохондрии 
многочисленны в крови мертвых донорских органов 
и что их изобилие соответствует быстрому отторже-
нию трансплантата [7]. Повреждение и активация 
эндотелия вызывают высвобождение провоспали-
тельных цитокинов, хемокинов и экспрессию моле-
кул адгезии, что способствует рекрутированию им-
мунных клеток и трансмиграции иммунных клеток 
в интиму [8, 9].

Как врожденный, так и приобретенный иммуни-
тет играют важную роль как при атеросклерозе, так 
и при БКАПС. И хотя пусковые механизмы эндоте-
лиального повреждения и эндотелиальной дисфунк-
ции могут различаться при БКАПС и атеросклерозе, 
после активации эндотелия происходящие патологи-
ческие процессы сходны при этих двух заболеваниях.

Неиммунные факторы, ассоциированные с рис-
ком БКАПС, включают пожилой возраст (доноров и 
реципиентов), мужской пол, инфекции, дислипиде-
мию, ожирение, диабет, ишемическую болезнь серд-
ца (ИБС), причину смерти мозга донора, условия 
консервации и транспортировки органов, хирурги-
ческую травму и ишемически-реперфузионное по-
вреж де ние. Гиперлипидемия и инсулин-резистент-
ность являются наиболее значимыми неиммунными  
факторами, встречающимися у 50–80% пациентов, 
перенесших трансплантацию серд ца [10, 11].

ЦМВ-инфекция была связана с повышенным рис-
ком БКАПС [12]. Увеличивая синтез ингибитора син-
тазы оксида азота, асимметричного диметиларгини-
на, ЦМВ приводит к эндотелиальной дисрегуляции и 
влияет на синтез оксида азота. Химическое сходство 
между ЦМВ и поверхностью эндотелиальных клеток 
может приводить к перекрестной ре ак тив но сти [7, 8]. 
Однако недавние исследования не выявили связи 
между максимальным утолщением интимы в течение 
первого года, оцененным с помощью внутрисосудис-
того ультразвукового исследования (ВСУЗИ), и на-
личием ЦМВ-инфекции [13]. Причина смерти мозга 

донора имеет значение для успеха трансплантации. 
Смерть мозга вызывает тяжелое поражение серд ца 
вследствие повышенной продукции катехоламинов, 
эндокринных и гемодинамических нарушений, что 
приводит к гипоперфузии органов и последующему 
ишемически-реперфузионному повреждению пос-
ле трансплантации. Кроме того, механизм смерти 
донорского мозга оказывает су щест венное влияние 
на результаты трансплантации серд ца, при этом 
травматическая смерть мозга связана со снижением 
смертности, отторжения, васкулопатии ал ло транс-
план та та и трансмиссивного ате ро скле ро за [14]. 
По результатам наблюдений НМИЦ ТИО установле-
на ассоциация вероятности трансмиссии коронарного 
атеросклероза от возрастных доноров и доноров с 
острым нарушением мозгового кровообращения [15]. 
Ишемически-реперфузионное повреждение, вызван-
ное хирургической травмой, приводит к образова-
нию большого количества активных форм кислорода 
(АФК), которые непосредственно вызывают повреж-
дение сосудов и активацию эндотелия [16].

Следует отметить, что с точки зрения патологи-
ческой анатомии БКАПС имеет разнообразные мор-
фологические проявления. Wei-hui Lu et al. опуб-
ликовали исследование [17], в котором оценивали 
патологоанатомические находки в эксплантирован-
ном серд це у пациентов, перенесших ретрансплан-
тацию по поводу дисфункции трансплантата.

В исследовании оценивались архивные докумен-
ты и микроскопические срезы сердец 64 пациентов: 
54 взрослых (от 18 до 70 лет) и 10 детей (от 3 до 
15 лет). Поражения сосудов были классифицирова-
ны как проявления фибромускулярной гиперплазии 
интимы, атеросклероза или воспаления.

В общей сложности в 75% сердец имелись призна-
ки острого клеточного отторжения, преимуществен-
но легкой степени. Поражения инт ра мио карди аль ных 
артерий проявлялись преимущественно фибромус-
кулярной гиперплазией и воспалением интимы без 
атером. Поражения эпикардиальных коронарных 
артерий представляли собой фиброзно-мышечную 
гиперплазию интимы, атеросклероз и воспаление, 
затрагивающее один или несколько сосудистых слоев 
(интима, медия и адвентиция). Тяжелая БКАПС с су-
жением просвета >75% наблюдалась хотя бы в одном 
сосуде во всех серд цах. В двух серд цах наблюдалось 
тяжелое стенозирование ствола левой коронарной ар-
терии. Девятнадцать артерий имели внутрипросвет-
ные тромбы. Во всех серд цах наблюдалось сужение 
более мелких эпикардиальных ветвей коронарных ар-
терий, часто выраженное. Атеромы присутствовали 
в артериях взрослых и детей; таким образом, не все 
атеромы можно считать существовавшими ранее до 
трансплантации. И в артериях, и в венах наблюдалась 
гиперплазия и воспаление интимы.
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Таким образом, БКАПС является патологически 
многофакторным заболеванием, поражающим круп-
ные и мелкие эпикардиальные коронарные артерии 
взрослых и детей, с различными типами поражения: 
интимальной фибромускулярной гиперплазией; ате-
росклерозом; воспалением (васкулитом).

По данным патанатомических исследований, 
проводившихся в НМИЦ ТИО, васкулопатия транс-
плантированного серд ца в проксимальных отделах 
коронарного русла представляла собой сочетание 
ускоренного атеросклероза и хронического оттор-
жения [18–23].

Но несмотря на множество проявлений БКАПС, в 
настоящее время используется классификация, раз-
работанная Международным обществом трансплан-
тации серд ца и легких (ISHLT), которая основана 
преимущественно на ангиографических критериях 
(табл. 1) [24].

БКАПС и коронарный атеросклероз нативных 
артерий имеют как общие, так и различные черты. 
При этом присутствие различных факторов риска 
приводит к различным типам повреждения сосудов 
сердечных аллотрансплантатов. Например, гипер-
липидемия, диабет и курение являются факторами 
риска, общими для атеросклеротических заболева-
ний и БКАПС. При наличии этих факторов риска 
в сосудах трансплантата развиваются поражения, 
сходные с атеросклеротическими. С другой стороны, 
аллоантиген-зависимые факторы риска (количест-
во анти-HLA антител, количество эпизодов оттор-
жения) и ЦМВ-инфекция с большей вероятностью 
связаны с такими изменениями, как эндотелиит и 
артериит [17].

Хотя некоторые из факторов риска уникальны для 
БКАПС (ишемически-реперфузионное повреждение 
донорского органа, возраст донора, качество органов, 
возраст реципиента, смерть мозга донора, основное 
несоответствие гистосовместимости), многие из 
них являются дополнением к остальным (гиперли-

пидемия, диабет, окислительный стресс, гипертония, 
модуляция цитокинов, воспаление, С-реактивный 
белок [СРБ], инфекции, курение) [8, 25, 26]. Срав-
нительные характеристики этих заболеваний пред-
ставлены в табл. 2.

Другие факторы, влияющие на течение васку-
лопатии. Повышенная агрегация тромбоцитов яв-
ляется общепризнанным фактором риска внезапной 
сердечной смерти и инфаркта мио карда у пациен-
тов с пересаженным серд цем [1]. Раннее лечение 
аспирином было связано со значительным, до 68%, 
снижением риска развития сердечно-сосудистых за-
болеваний в исследовании более 200 реципиентов 
трансплантата серд ца [27].

Статины являются хорошо известными гиполи-
пидемическими и противовоспалительными препа-
ратами [28]. Недавний метаанализ подтвердил поло-
жительное влияние статинов на снижение случаев 
отторжения и увеличение выживаемости у пациентов 
с трансплантированным серд цем [28]. Фанг и др. 
изучали антиоксидантную терапию витаминами С и 
Е для предотвращения эндотелиальной дисфункции 
при БКАПС. Авторы обнаружили, что антиоксидант-
ная терапия замедляет развитие БКАПС [29]. Инги-
биторы кальциневрина (циклоспорин, такролимус) 
исторически были предпочтительной терапией для 
поддерживающей иммуносупрессии [30]. Разработка 
таких соединений, как эверолимус и сиролимус, рас-
ширила возможности терапии БКАПС. Было пока-
зано, что эверолимус значительно снижает прогрес-
сирование БКАПС при использовании в сочетании 
с иммуносупрессивной схемой (циклоспорин, так-
ролимус) в течение первого года после трансплан-
тации по сравнению с комбинированным лечением 
микофенолатом и азатиоприном. С другой стороны, 
более позднее начало терапии эверолимусом не уве-
личивает частоту развития васкулопатии. Терапия си-
ролимусом привела к уменьшению частоты острого 
отторжения трансплантата и развития васкулопатий 

Таблица 1
Система классификации для ангиографических признаков БКАПС

Comparative characteristics of TCAD and atherosclerosis
Степень Ангиографические критерии

ISHLT CAV 0 (васкулопатия 
незначимая) Ангиографических изменений не выявлено

ISHLT CAV 1 (легкая) Стеноз ствола ЛКА <50%, основных ветвей <70% или любой ветви <70% (включая 
диффузное сужение) без дисфункции трансплантата

ISHLT CAV 2 (умеренная) Стеноз ствола ЛКА >50%, основных ветвей >70% или любой ветви второго порядка 
>70% без дисфункции трансплантата

ISHLT CAV 3 (выраженная)

Стеноз ствола ЛКА >50%, двух и более основных ветвей >70% или любой ветви 
второго порядка >70% во всех трех основных бассейнах; или ISHLT CAV 1, или 
ISHLT CAV 2 в сочетании с дисфункцией трансплантата (определяемая как ФИЛЖ 
<45%, обычно в сочетании с нарушением локальной сократимости ЛЖ), или 
признаки значимой рестриктивной диастолической дисфункции
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по сравнению с ингибиторами кальциневрина. Су-
ществуют данные, свидетельствующие о том, что 
сиролимус способен ингибировать развитие БКАПС, 
даже если прием препарата начат после дебюта за-
болевания [31]. Эти препараты, однако, нуждаются 
в дальнейшей оценке при приеме в сочетании с бо-
лее современными иммунодепрессантами, такими 
как такролимус [4, 17]. Следует отметить, что их 
использование может быть ограничено у некоторых 
пациентов из-за высокой частоты побочных эффек-
тов, которые включают инфекции, перикардиальный 
выпот и замедленное заживление ран [31].

К сожалению, эти меры не оказали большого 
влияния на 5- и 10-летнюю заболеваемость БКАПС 
за последние 20 лет наблюдений (32–30 и 52–49% 
соответственно) [16]. Кроме того, для реципиен-
тов, у которых БКАПС выявлена в течение 3 лет 
после трансплантации, 5-летняя выживаемость 
остается практически такой же, как и 20 лет назад 
(28–22%) [16]. Эти данные подчеркивают, что ле-
чение реципиента трансплантированного серд ца на 
данном этапе сильно ограничено потребностью в 
более чувст вительных инструментах для раннего вы-

явления БКАПС, чтобы эффективное лечение для 
предотвра щения или замедления ее прогрессирова-
ния могло быть начато в наиболее ранние сроки.

Недавно были проведены исследования, направ-
ленные на выявление потенциальных мишеней для 
иммунологического лечения, в основном с исполь-
зованием моноклональных антител, чтобы в итоге 
заменить существующие терапевтические иммуно-
депрессанты [32]. Основной целью иммуномодуля-
ции в контексте БКАПС было ингибирование или 
подавление преимущественно Т-клеточной актив-
ности в отношении аллотрансплантата [4].

ЗАКлЮчеНие
Болезнь коронарных артерий пересаженного серд-

ца является одной из основных причин, ограничива-
ющих функциональную выживаемость транспланта-
та. Имея сложный генез, многофакторность, данная 
проблема требует дальнейшего изучения, не только 
иммунного вклада в патогенез васкулопатии, но и 
классических факторов атерогенеза. Особое вни-
мание заслуживают инфекционные агенты (ЦМГ), 
своевременное выявление и влияние на которых мо-

Таблица 2
Сравнительная характеристика болезни коронарных артерий пересаженного серд ца 

и атеросклероза коронарных артерий
Comparative characteristics of TCAD and atherosclerosis

Признак БКАПС Атеросклероз

Вовлечение 
сосудов

Поражаются эпикардиальные и интрамуральные 
артерии Поражаются крупные эпикардиальные артерии

Диффузное и очень обширное поражение сосу-
дов в комбинации с эпикардиальной локализа-
цией

В значительной степени поражаются прокси-
мальные эпикардиальные коронарные артерии. 
Интрамио кардиальные сосуды и артерии под 
мышечными мостиками обычно не повреждены

Также могут быть вовлечены вены Вены никогда не вовлекаются
Медия может быть как не затронута, так и почти 
полностью заменена фиброзной тканью. По мере 
прогрессирования поражения интимы увеличи-
вается и фиброз медии и адвентиции

Вовлечены все слои сосудистой стенки

Характер 
поражения

Диффузное, концентрическое утолщение интимы
Очаговые, эксцентрические пролиферативные 
и дегенеративные поражения интимы прокси-
мальных коронарных сосудов

Варьируется от концентрических, диффузных 
поражений интимы до распространенных фиб-
розно-жировых бляшек с дегенерацией

Преимущественно фиброзно-жировые бляшки 
с некротическими углублениями и прогрессив-
но истонченной фиброзной покрышкой

Начало и про-
грессирование 
заболевания

Первоначально проявляется пролиферацией 
ГМК в интиме и накоплением внеклеточных 
липидов

Первоначально проявляется жировыми поло-
сами

Ускоренное прогрессирование пролиферации ин-
тимы и стенозирование просвета на ранней ста-
дии заболевания с развитием пенистых клеток

Характерно медленное прогрессирование пора-
жения (десятилетия)

Поверхностная эрозия эндотелия не характерна, 
но может быть редкой находкой Характерна эрозия эндотелия

Истончение фиброзной капсулы и разрыв бляш-
ки встречаются редко

Тонкая фиброзная капсула и разрыв бляшки 
часто наблюдаются при поражениях средней 
и высокой степени тяжести
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жет улучшить прогноз для данной категории пациен-
тов. Несмотря на то что васкулопатия трансплантата 
серд ца манифестирует в среднем на 3–5-й год после 
операции трансплантации серд ца, первые признаки 
могут появляться и в течение первого года, что в 
свою очередь является неблагоприятным предикто-
ром. Данное обстоятельство требует своевременной 
коррекции иммуносупрессивной терапии и более 
тщательного контроля течения данного заболевания. 
Несмотря на невозможность использования у всех 
пациентов современных иммуносупрессивных пре-
паратов (эверолимус), их более широкое внедрение 
в терапевтические схемы лечения может улучшить 
прогноз для реципиентов серд ца. Коррекция клас-
сических факторов атеросклероза также является 
важной частью лечения реципиентов серд ца.
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ВВедеНие
Сердечно-сосудистые и онкологические заболе-

вания являются ведущими причинами смерти в Рос-

сийской Федерации. Внедрение новых методов диаг-
ностики и лечения, увеличение продолжительности 
жизни населения закономерно приводит к росту 

DOI: 10.15825/1995-1191-2024-2-48-50

МОСт К лечеНиЮ рАКА У БОльНЫХ С ХрОНичеСКОЙ 
СердечНОЙ НедОСтАтОчНОСтьЮ: иМПлАНтАЦиЯ 
УСтрОЙСтВА ПОддерЖКи ФУНКЦии леВОГО ЖелУдОчКА 
Перед ХирУрГичеСКиМ лечеНиеМ рАКА ЖелУдКА
К.Г. Ганаев1, С.К. Курбанов1, Э.Е. Власова1, Е.В. Дзыбинская1, Р.С. Латыпов1, 
К.В. Мершин1, И.С. Стилиди2, А.А. Ширяев1, Р.С. Акчурин1
1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии 
имени академика Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация 
2 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина» 
Минздрава России, Москва, Российская Федерация

Одновременное наличие хронической сердечной недостаточности и злокачественного новообразования 
становится все более распространенным по мере увеличения продолжительности жизни населения. От-
сутствие структурированного подхода к лечению онкологических пациентов, имеющих тяжелую сердеч-
но-сосудистую патологию, является актуальной проблемой. До 25% онкологических больных не могут 
быть прооперированы по основному профилю болезни по причине наличия у них сердечно-сосудистого 
заболевания. В данной статье описан клинический случай успешного лечения пациента с двумя конкури-
рующими (прогноз определяющими) заболеваниями: терминальной сердечной недостаточностью и раком 
желудка в рамках стратегии «мост к лечению рака».
Ключевые  слова:  хроническая  сердечная недостаточность, механическая поддержка 
кровообращения, мост к  лечению рака.

BriDGe TO cancer TheraPY in PaTienTS wiTh chrOnic 
hearT failure: iMPlanTaTiOn Of a lefT VenTricular 
aSSiST DeVice BefOre SurGical TreaTMenT Of GaSTric 
cancer
K.G. Ganaev1,  S.K. Kurbanov1, E.E. Vlasova1, E.V. Dzybinskaya1, R.S. Latypov1, 
K.V. Mershin1,  I.S.  Stilidi2, A.A.  Shiryaev1, R.S. Akchurin1
1 National Medical Research Centre of Cardiology, Moscow, Russian Federation
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The co-occurrence of chronic heart failure (CHF) and cancer is becoming more and more common as people live 
longer. The lack of a structured approach to the treatment of cancer patients with severe cardiovascular conditions 
is an essential issue. Up to 25% of cancer patients cannot be operated on for their main disease profile due to the 
presence of cardiovascular disease. This article describes a clinical case of successful treatment of a patient with 
two competing (prognosis-determining) diseases: end-stage heart failure and stomach cancer within the frame-
work of a bridge-to-cancer strategy.
Keywords:  chronic  heart  failure, mechanical  circulatory  support,  bridge  to  cancer  therapy.
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количества пациентов с одновременным развитием 
сердечной недостаточности (СН) и злокачественных 
новообразований. До 25% онкологических больных 
не могут быть прооперированы по основному профи-
лю болезни по причине наличия сердечно-сосудис-
той патологии, при этом пациенты с терминальной 
сердечной недостаточностью подвержены крайне 
высокому риску неблагоприятных исходов во время 
лечения онкологического заболевания из-за снижен-
ной сократительной функции мио карда и ограничен-
ных резервов серд ца.

«Золотым стандартом» лечения терминальной СН 
остается трансплантация серд ца (ТС). В то же вре-
мя онкологическое заболевание с неблагоприятным 
прогнозом жизни является одним из противопока-
заний к пересадке серд ца. Современные устройства 
длительной механической поддержки левого желу-
дочка (LVAD) показали улучшение выживаемости и 
качества жизни по сравнению с оптимальной медика-
ментозной терапией и сопоставимую с ТС выживае-
мость. LVAD-терапия может стать ценным вариантом 
поэтапного лечения больных с операбельным раком в 
рамках стратегии bridge-to-cancer treatment (с англ. – 
«мост к лечению рака»).

Цель – продемонстрировать случай успешного 
лечения пациента с двумя конкурирующими (прогноз 
определяющими) заболеваниями: терминальной сер-
дечной недостаточностью и раком желудка в рамках 
стратегии bridge-to-cancer treatment.

КлиНичеСКиЙ СлУчАЙ
Пациент П., 45 лет, с жалобами на пароксизмаль-

ную одышку. Из семейного анамнеза: смерть матери 
в возрасте 46 лет (ДКМП), смерть отца в возрасте 
52 лет (инфаркт мио карда). Из анамнеза болезни 
известно, что в 17 лет обнаружена лимфома Ходж-
кина; в 1996–1997 году проведены лучевая терапия, 
химиотерапия. По данным серии ПЭТ КТ – стойкая 
ремиссия. Дебют одышки в 2018 году с постепен-
ным прогрессированием, в том же году обследован, 
проводилась КАГ: гемодинамически значимых сте-
нозов нет, выставлен диагноз «ДКМП с развитием 
бивентрикулярной сердечной недостаточности». 
Поступил в НМИЦК им. ак. Е.И. Чазова в сентяб-
ре 2022 года. Выполнено обследование, по данным 
ЭхоКГ: КДР – 9,0 см, ФВ – 20%, МР – 3-я ст., ФВ 
ПЖ – 53%, TAPSE – 2,4 см; КАГ: субтотальный 
стеноз ПНА в проксимальном сегменте; КПОС: ДЛА 
(сист./диаст./средн.) – 22/6/12 мм рт. ст., СИ – 
1,9 л/мин·м2, УО – 63 мл, ЛСС (PVR) – 78 дин/см/с–5.
На основании данных жалоб, анамнеза и лабора-

торно-инструментального обследования выставлен 
диагноз: «Дилатационная кардиомиопатия. Приоб-
ретенный порок серд ца: относительная недоста-
точность митрального клапана умеренной степени 
тяжести. Хроническая сердечная недостаточность 

со сниженной фракцией выброса, I ФК по NYHA. 
Ишемическая болезнь серд ца: стенокардия III ФК. 
Атеросклероз аорты и коронарных артерий (суб-
тотальный стеноз проксимального сегмента ПНА), 
мышечный мостик среднего сегмента ПНА. Нару-
шение ритма и проводимости серд ца: частая же-
лудочковая экстрасистолия, короткие пароксизмы 
желудочковой тахикардии; блокада передней ветви 
левой ножки пучка Гиса. Сопутствующий: лимфо-
ма Ходжкина с поражением шейно-подчелюстных 
лимфоузлов, 2-я стадия, ЛТ (5 курсов) от 1996 г., ХТ 
(6 курсов) от 1997 г.».
В рамках дообследования выполнена ФГДС: по 

передней стенке с/3 и н/3 тела желудка выявлен 
участок измененной слизистой по типу инфильтра-
ции. По данным биопсии участка слизистой желуд-
ка – high grade дисплазия слизистой оболочки же-
лудка. Консультирован онкологом, по результатам 
обследования выставлен диагноз «рак тела желудка 
Т3N2М0, IIIA ст.», пациенту показано радикальное 
хирургическое вмешательство, однако выполнение 
операции на фоне терминальной сердечной недо-
статочности сопряжено с крайне высокими рис-
ками летального исхода. Проведена консультация в 
центре трансплантологии: трансплантация серд ца 
противопоказана по причине наличия онкологическо-
го заболевания с неблагоприятным прогнозом. При-
нято решение о проведении хирургического лечения 
в два этапа. Первым этапом (в рамках стратегии 
bridge to cancer treatment – «мост к лечению рака») 
запланирована имплантация устройства механи-
ческой  поддержки  кровообращения  (устройство 
HeartMate 3™) с одномоментным коронарным шун-
тированием (маммаро-коронарное шунтирование 
передней нисходящей артерии). Вторым этапом 
запланировано радикальное лечение рака желудка.
В октябре 2022 г. выполнена имплантация ле-

вожелудочковой центрифугальной системы вспо-
могательного  кровообращения  HeartMate  3™. 
Послеоперационные  показатели  ЭхоКГ:  КДР  – 
8,0 см, МР – 2-я ст., СДЛА – 22 мм рт. ст., СИ –  
2,7 л/мин·м2. Параметры работы системы: Pump 
flow – 4,4, Pump speed – 5200 об./мин, PI – 4,0, Pump 
power – 3,8. На 4-е сутки после имплантации отме-
чалась компенсация явлений СН. Больной выписан и 
отправлен на второй этап – радикальное лечение 
рака желудка – на 21-е сутки после имплантации 
HeartMate 3™. В декабре 2022 г. госпитализиро-
ван в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, где была 
проведена операция: гастрэктомия, лимфодиссек-
ция D2, спленэктомия, резекция хвоста поджелу-
дочной железы. Операция прошла успешно. Эксту-
бация и активизация в стандартные сроки. Явлений 
сердечной недостаточности на фоне имплантиро-
ванного прибора HeartMate 3™ не отмечалось. Па-
циент выписан из стационара на 23-е сутки после 
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операции в удовлетворительном состоянии. Период 
наблюдения после операции составляет 12 месяцев. 
Пациент трудоспособен, достаточно активен, пол-
ностью соблюдает все рекомендации. Дистанция 
ТШХ составляет 402 метра. Параметры EQ-5D-5L: 
мобильность – 2, самообслуживание – 2, обычная 
активность – 2, боль/дискомфорт – 1, тревога/де-
прессия – 2, VAS Health Perception – 75.

ОБСУЖдеНие
Использование современных устройств механи-

ческой поддержки кровообращения демонстрирует 
высокую эффективность и безопасность у больных 
с терминальной ХСН, сопоставимую с результатами 
трансплантации серд ца в течение 2 лет после опера-
ции [1]. Имплантация HeartMate 3™ рассматрива-
ется в качестве окончательной терапии (destination 
therapy) и в качестве альтернативы трансплантации 
серд ца. Учитывая ограничения в трансплантации 
серд ца у операбельных больных со злокачественны-
ми образованиями, этапное хирургическое лечение с 
имплантацией устройства механической поддержки 
кровообращения, в частности HeartMate 3™, с по-
следующим радикальным лечением онкологического 
заболевания представляется оптимальным.

Мировой опыт такого способа лечения ограни-
чен, в литературе представлены единичные публи-
кации. Важно выделить техническую сложность 
хирургического лечения злокачественных образо-
ваний брюшной полости, что связано с расположе-
нием кабеля питания в передней брюшной стенке. 
В 2017 году Y. Nakamura et al. впервые продемонст-
рировали возможность успешного оперативного вме-
шательства по поводу рака желудка с хирургическим 
доступом через лапаротомию у больного с LVAD [2]. 
В следующем году E. Zarbaliyev et al. опубликовали 
схожую работу с описанием успешного клиническо-
го случая гастрэктомии по поводу рака желудка на 
20-е сутки после имплантации LVAD [3].

В обоих случаях, описанных в литературе, рак 
был диагностирован после имплантации LVAD. Наш 
случай отличается верификацией диагноза злокачест-
венного образования в предоперационном периоде. 
По нашему мнению, наличие операбельного злока-
чественного образования может быть дополнитель-

ным аргументом в пользу имплантации устройства 
механической поддержки кровообращения. Мы ожи-
даем, что в будущем подход этапного хирургического 
вмешательства у больных с терминальной ХСН и 
операбельным злокачественным образованием будет 
использоваться чаще, а также может быть закреплен 
в клинических рекомендациях для определенной ка-
тегории больных.

ВЫВОдЫ
Наш случай показывает возможность оказания 

поэтапной хирургической помощи онкологическим 
пациентам с крайне высокими рисками летального 
исхода ввиду терминальной сердечной недостаточ-
ности. Имплантируемая система левожелудочкового 
обхода HeartMate3™ демонстрирует высокую непо-
средственную эффективность в поддержке систем-
ной гемодинамики на фоне приемлемого профиля 
безо пасности. Хирургическое лечение злокачествен-
ной онкологии может быть безопасно выполнено на 
фоне LVAD-поддержки в рамках стратегии bridge-to-
cancer treatment; необходимо дальнейшее изучение 
этого перспективного направления.
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ВВедеНие
Пробелы в организации органного донорства 

в настоящее время остаются основной проблемой 

трансплантологии. В условиях критического дефи-
цита донорских органов одним из путей решения 
является использование невостребованных органов 
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из отдаленных регионов. Особенностями организа-
ции системы органного донорства в России являют-
ся большие расстояния между донорскими базами 
и центрами трансплантации при межрегиональном 
взаимодействии, преимущественное использова-
ние служебного автотранспорта либо гражданской 
авиации при транспортировке органов, отсутствие 
«зеленых коридоров». Как следствие – длительная 
транспортировка и логистические проблемы приво-
дят к увеличению времени холодовой ишемии [1].

Качество сердечного трансплантата обратно 
пропорционально времени холодной ишемии, а ре-
комендуемое максимальное время холодовой ише-
мии донорского серд ца составляет 240 минут [2, 3]. 
Превышение этого безопасного порога увеличива-
ет риск развития послеоперационной дисфункции 
аллографта и смерти. Это становится особенно ак-
туальным при трансплантации серд ца от доноров 
с расширенным критериями, так как такое серд це 
наиболее чувствительно к воздействию ишемии. При 
этом количество субоптимальных доноров в России 
постепенно растет. Трансплантация серд ца с дли-
тельной холодовой ишемией наиболее характерна 
для стран Европы, где доля трансплантаций серд ца 
с ишемией более 4 часов составляет более 40% [4].

Во время ишемии снижение доступности кис-
лорода вызывает переход от метаболизма жирных 
кислот к анаэробному гликолизу. Возникающий в 
результате лактоацидоз приводит к падению вне-
клеточного рН до 6,0–6,5. Продолжающийся ацидоз 
приводит к активации нескольких трансмембранных 
ионных каналов и рецепторов, каждый из которых 
способствует перегрузке кальцием, метаболической 
дисфункции и в конечном счете гибели клеток [5].

Ишемически-реперфузионное повреждение 
(ИРП) донорского органа является основным меха-
низмом нарушения функции трансплантата после 
длительной транспортировки. При запредельном 
риске ИРП и первичной дисфункции транспланта-
та при холодовой ишемии более 4 часов очевидна 
необходимость усиления защиты мио карда, однако 
не существует единого мнения об эффективности 
того или иного метода консервации при продленной 
ишемии донорского серд ца.

В настоящее время в России стандартным методом 
консервации серд ца является перфузия раствором 
«Кустодиол» с последующим статическим хране-
нием в термоконтейнере со льдом и хладоагентами, 
однако это не в состоянии полностью защитить орган 
в условиях длительной ишемии [6]. Метаболизм при 
фармакохолодовой консервации не прекращается в 
условиях ишемии, энергообеспечение метаболиче-
ских процессов происходит в анаэробных условиях, 
что приводит к накоплению лактата и к закислению 
кардиомиоцитов, возникает метаболический ацидоз. 
К тому же гистидин – один из основных компонентов 

Кустодиола – продемонстрировал цитотоксический 
эффект [7]. С другой стороны, неконтролируемое 
снижение температуры трансплантата до критиче-
ских значений, неравномерное охлаждение серд ца 
приводит к нарушению трансмембранного транс-
порта электролитов, образованию свободных ради-
калов, которые повреждают кардиомиоциты, а также 
процессу кристаллизации ткани. Смерть мозга вы-
зывает каскад гормональных изменений, изменение 
уровня катехоламинов, высвобождение воспалитель-
ных медиаторов (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8), что приводит к 
гипотонии и органной гипоперфузии. Гипоперфузия 
и воспалительная реакция оказывают дополнитель-
ное повреждающее действие на трансплантат еще 
до развития ИРП, поэтому грамотное ведение доно-
ра со смертью мозга (кондиционирование) до этапа 
изъятия не менее важно [2].

Все более широкое использование доноров с 
расширенными критериями [1], а именно высокой 
инотропной поддержкой, возрастом более 55 лет, ги-
пертрофией мио карда, трансмиссивным коронарным 
атеросклерозом, также требует пересмотра стандарт-
ного подхода к консервации трансплантата серд ца.

Таким образом, актуальность разработки новых 
стратегий транспортировки и консервации транс-
плантата очевидна. В настоящее время описаны 
различные стратегии для дальнейшего улучшения 
результатов консервации донорского серд ца, включая 
фармакологические, организационные и другие мето-
ды, которые могут значительно снизить степень ИРП.

Анализ известных стратегий снижения повреж-
дающего действия ИРП при длительной транспор-
тировке донорского серд ца позволяет выделить не-
сколько ключевых аспектов.

Общеизвестно, что при предполагаемой длитель-
ной холодовой ишемии целесообразно использовать 
серд ца от доноров молодого возраста. Интересное 
наблюдение опубликовали Kim et al. [8]. При анализе 
43 304 трансплантаций серд ца ученые выявили, что 
при трансплантации серд ца с холодовой ишемией 
более 4 часов лучшие непосредственные и отдален-
ные результаты показали трансплантации от доноров 
с ожирением.

ПОВтОрНАЯ иНФУЗиЯ КОНСерВирУЮЩеГО 
рАСтВОрА

В нескольких исследованиях было показано, что 
применение повторной инфузии консервирующего 
раствора (кристаллоидная, кровяная кардиоплегия), 
которая выполняется непрерывно ретроградно или в 
виде терминальных hot shot, приводит к уменьшению 
ишемического повреждения органов и сокращению 
срока пребывания в отделении интенсивной терапии, 
а также повышению ранней выживаемости после 
трансплантации [9]. Авторы заключают, что мето-
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дика особенно актуальна при использовании сердец 
от маргинальных доноров и с длительной холодовой 
ишемией трансплантата. История исследования эф-
фективности повторной кардиоплегии начинается 
еще с 1990-х гг., когда были проведены первые про-
спективные исследования в этой области.

В 2 исследованиях использовалась нормотерми-
ческая кровяная кардиоплегия, вводимая непосред-
ственно перед завершением окклюзии аорты (тер-
минальный hot shot) [10, 11]. Результаты данных 
исследований показали, что использование кровяной 
кардиоплегии было связано с меньшей распростра-
ненностью правожелудочковой недостаточности, 
нарушений сердечного ритма и лабораторных при-
знаков ишемии (снижение уровня КФК, КФК-МВ) в 
раннем послеоперационном периоде. 12-летние ре-
зультаты ТС продемонстрировали [12], что использо-
вание кровяной кардиоплегии безопасно и приводит 
к сопоставимой выживаемости и распространеннос-
ти нежелательных явлений на поздних сроках после 
ортотопической трансплантации серд ца. Также были 
получены обнадеживающие результаты в отношении 
снижения частоты хронического отторжения транс-
плантата и меньшей степени развития болезни коро-
нарных артерий пересаженного серд ца у пациентов 
после кровяной кардиоплегии, однако необходимы 
более масштабные проспективные исследования в 
этой области для подтверждения данной гипотезы.

В двух других исследованиях применялась ан-
теградная холодовая кардиоплегия кровью и допол-
нительный терминальный hot shot теплым кровяным 
кардиоплегическим раствором. Сначала вводили хо-
лодную кристаллоидную кардиоплегию, а как только 
трансплантат поступал в операционную, вводили 
холодную кровяную кардиоплегию (Бакберг) каждые 
30 мин [13]. Поверхностное охлаждение не применя-
лось. Перед снятием аортального зажима была про-
ведена кардиоплегическая реперфузия теплой кро-
вью. Среднее время ишемии составило 158 минут. 
Потребность в катехоламинах после трансплантации 
была в десять раз ниже у пациентов с повторной кро-
вяной кардиоплегией. Также цитологическое иссле-
дование трансплантата (через 7 дней) показало более 
низкую степень ишемического поражения в данной 
группе пациентов.

Ряд исследований был посвящен использованию 
непрерывной ретроградной нормотермической кро-
вяной кардиоплегии во время имплантации донорс-
кого серд ца [14–16]. Было выявлено, что непрерыв-
ная нормотермическая кровяная кардиоплегия может 
приводить к меньшему ишемическому повреждению, 
по данным патогистологического исследования мио-
карда, а также в группах с использованием методики 
непрерывной кровяной кардиоплегии наблюдались 
более низкие уровни КФК, КФК-МВ, более частое 

восстановление спонтанного синусового ритма и 
более низкая длительность инотропной поддержки.

В одноцентровом ретроспективном исследова-
нии в Швейцарии сравнили результаты ортотопи-
ческой трансплантации серд ца с дополнительной 
(37 человек) и без дополнительной кардиоплегии 
(41 человек) [17]. Протокол консервации мио карда 
был стандартизирован и включал инфузию под низ-
ким давлением 2000 мл холодного (4–8 °C) раство-
ра Celsior. В исследуемой группе непосредственно 
перед имплантацией трансплантата была проведена 
дополнительная однократная антеградная коронар-
ная инфузия 100 мл кардиоплегического раствора 
(Cardioplexol™, лаборатория Dr G. Bichsel AG, Ун-
терзен, Швейцария). Кардиоплексол™ представляет 
собой готовый раствор на основе калия, магния, про-
каина и ксилита. Более частое спонтанное восстанов-
ление синусового ритма после снятия зажима с аорты 
и реперфузии мио карда, более низкое соотношение 
КФК-МВ/КФК, а также меньшие длительности пре-
бывания в палате интенсивной терапии и госпитали-
зации были выявлены в исследуемой группе.

Анализ доступных публикаций позволяет сделать 
вывод в пользу назначения повторной или дополни-
тельной инфузии консервирующего раствора в отно-
шении непосредственных результатов транспланта-
ции, особенно если время консервации превышает 
240 минут.

иШеМичеСКОе  
Пре- и ПОСтКОНдиЦиОНирОВАНие

Ишемическое и фармакологическое прекондицио-
нирование могут быть эффективными способами 
кардиопротекции вследствие активации митохон-
дриальных АТФ-чувствительных калиевых кана-
лов [18]. M.S. Mozaffari et al. утверждают, что защит-
ный эффект ишемического прекондиционирования 
и посткондиционирования связан с уменьшением 
ИРП посредством регуляции пути фосфатидилино-
зитол-3 киназы (PI3K)/Akt, которая, в свою очередь, 
приводит к фосфорилированию и инактивации гли-
когенсинтазной киназы-3β (GSK-3β), что приводит 
к уменьшению митохондриальной проницаемости. 
Также описаны митохондриальные каналы KATP, 
активация которых также обеспечивает защиту мио-
карда.

Эффект прекондиционирования был продемон-
стрирован в исследовании на моделях ортотопиче-
ской трансплантации серд ца у овец. Прекондицио-
нирование достигалось кратковременной (5 секунд) 
окклюзией аорты с последующей 10-минутной ре-
перфузией. После антеградной фармакохолодовой 
кристаллоидной кардиоплегии (1 литр) выполнялась 
эксплантация серд ца, консервация в течение 2 часов 
с последующей имплантацией овце-реципиенту. Об-
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щее время ишемии составляло 2 часа. Исследование 
показало, что однократный эпизод прекондициони-
рования значительно уменьшал оглушение мио карда 
и повышал уровень АТФ в тканях [19].

В другом исследовании технология дистанцион-
ного ишемического кондиционирования применялась 
сразу после индукции анестезии (прекондициониро-
вание) и через 20 минут после снятия зажима с аор-
ты (посткондиционирование) [20]. Сама технология 
заключается в создании четырех 5-минутных циклов 
ишемии правой верхней конечности, индуцирован-
ной манжетой, накачанной до 200 мм рт. ст., далее 
манжета сдувалась. В данном исследовании паци-
ентам контрольной группы было выполнено ложное 
наложение манжеты на правое плечо без надувания. 
Образцы крови были собраны для измерения уровня 
сердечного тропонина I в сыворотке до операции и 
через 3, 6, 12 и 24 часа после снятия поперечного 
зажима аорты.

В итоге дистанционное ишемическое пре- и пост-
кондиционирование уменьшали повреждение мио-
карда через 6 ч после пережатия аорты, однако не 
было обнаружено доказательств того, что этот способ 
может улучшить клинические исходы. Технологии 
пре- и посткондиционирования при трансплантации 
серд ца демонстрируют снижение выраженности по-
вреждения мио карда по лабораторным показателям, 
однако не было выявлено достоверного влияния на 
клинические исходы трансплантации. Доступные 
публикации основаны на небольшом количестве 
пациентов, ретроспективном анализе. Необходимо 
детальное исследование механизма технологии и 
дальнейшие испытания.

КОНСерВирУЮЩие рАСтВОрЫ
Как уже было сказано выше, стандартным мето-

дом консервации серд ца является перфузия серд ца 
консервирующим раствором с последующим ста-
тическим хранением в холодильнике со льдом и 
хладоагентами. Несмотря на заметные недостатки 
раствора HTK (Кустодиол), он остается основным 
консервирующим раствором, используемым в России 
как при трансплантации серд ца, так и при кардиохи-
рургических операциях, предполагающих длитель-
ную ишемию мио карда.

В настоящее время для кардиоплегии и консерва-
ции донорского серд ца разработаны и используются 
более 167 различных консервирующих растворов. 
Чаще всего используются раствор гистидин–трипто-
фан–кетоглутарата (HTK), раствор Висконсинского 
университета (UW) и раствор Celsior [21]. Из-за не-
большого количества проведенных трансплантаций 
серд ца не хватает высококачественных рандомизиро-
ванных клинических исследований для определения 
влияния консервирующих жидкостей на функцию 
трансплантата и выживаемость. Таким исследова-

ниям часто не хватает мощностей для определения 
оптимальных режимов применения этих консерви-
рующих растворов.

Экспериментальные исследования дают проти-
воречивые результаты в отношении эффективности 
различных консервирующих растворов в сохране-
нии функции серд ца при обычной транспортировке 
со льдом и хладоагентами. По данным некоторых 
исследований, которые сравнивали UW с раствором 
Celsior [22], UW продемонстрировал лучшую выжи-
ваемость через 30 и 90 дней после трансплантации. 
У реципиентов, получавших неоптимальные алло-
трансплантаты, определяемые как возраст донора 
>50 лет или длительность ишемии >4 ч, было до-
стоверно продемонстрировано увеличение смерт-
ности через 30 дней и через 1 год. Раствор UW был 
также связан с лучшей выживаемостью по сравне-
нию с раствором гистидин–триптофан–кетоглутара-
та (HTK). При сравнении HTK с раствором Celsior 
статистической разницы в показателях дисфункции 
донорского серд ца и госпитальной смертности выяв-
лено не было, при среднем времени ишемии 187,9 ± 
52,6 мин [23]. Однако при многофакторном анализе 
предикторами смерти в стационаре были сочетание 
возраста реципиента и донора ≥60 лет, интраопера-
ционная бивентрикулярная недостаточность и пред-
шествующая операция на серд це.

За последнее десятилетие было разработано и 
доклинически протестировано несколько новых ре-
цептур консервирующих растворов [6]. Новый вне-
клеточный раствор Somah включает энергетические 
субстраты, модуляторы метаболизма, антиоксидан-
ты, L-аргинин, а также фосфатный и бикарбонат-
ный буферы. Четырехчасовое сохранение свиных 
сердечных трансплантатов, полученных от живот-
ных-доноров с бьющимся и небьющимся серд цем, 
в Somah привело к лучшей жизнеспособности кар-
диомиоцитов и эндотелиальных клеток, а также к 
более высокому уровню экспрессии мио кардиальных 
и эндотелиальных белков по сравнению с контролем. 
Лучшая кардиопротекция наблюдалась после 5-ча-
совой консервации свиного серд ца при температуре 
около 21 °C по сравнению с Celsior и UW.

Новый раствор Кустодиол-N представляет собой 
внутриклеточный консервирующий раствор, кото-
рый отличается от HTK более низкой концентрацией 
гистидина, добавлением аминокислот глицин, ала-
нин и аргинин, N-ацетил-гистидин частично заме-
нил гистидин, а аспартат и лактобионат заменили 
хлорид. Превосходство Кустодиола-N над HTK было 
продемонстрировано на крысиной модели гетеро-
топической трансплантации серд ца [24, 25]. Так-
же Кустодиол-N продемонстрировал значительное 
преимущество на модели трансплантации серд ца у 
собак после длительной консервации в течение 8 и 
12 часов. После трансплантации серд ца животным 
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группы контроля с использованием обычного HTK 
ни в одном случае не удалось отключиться от искус-
ственного кровообращения, в группе с использова-
нием Кустодиола-N во всех случаях удалось отойти 
от искусственного кровообращения со стабильной 
гемодинамикой [26]. По данным авторов, хелатор 
железа LK614 сыграл ключевую роль, уменьшив со-
держание в мио карде хелатируемого железа. Таким 
образом, Кустодиол-N, UW, Somah выглядят пред-
почтительнее обычного HTK в отношении длитель-
ной консервации.

Подробный анализ выполнен С.М. Минасян и 
соавторами. По их мнению, возможными методами 
совершенствования методов консервации при дли-
тельной ишемии являются оптимизация состава КР, 
добавление в КР различных активных компонентов 
(усиление буферной емкости и коллоидных компо-
нентов), использование поляризующих КР, постоян-
ная перфузия донорского серд ца и низкотемператур-
ная консервация [27]. Интересной выглядит теория 
низкотемпературной консервации (менее 0 градусов 
Цельсия) с использованием белка-криопротектора, 
учитывая некоторое противоречие с концепцией, ис-
пользуемой в системе Paragonix [28]. Однако стан-
дартная холодовая транспортировка донорского 
серд ца в контейнере со льдом имеет ряд недостат-
ков, в частности отсутствие контроля температуры 
органа. Исследование на 186 органах показало, что 
средняя температура органов при транспортировке 
опускалась ниже +2 °С; через 6 часов транспорти-
ровки – ниже 0 °С [29]. Консервация при такой тем-
пературе может вызвать повреждение донорского 
серд ца, особенно при длительной. Известно, что при 
температуре <2 °С происходит повреждение струк-
тур кардиомиоцитов, при <1 °C – развитие необрати-
мой диастолической дисфункции, а при температуре 
<0 °C – денатурация белка.

Разработана система SherpaPak Cardiac Transport 
System (CTS) (Paragonix Technologies, MA, USA), 
предполагающая равномерное охлаждение с подде-
ржкой постоянной температуры от 4 до 8 °C, исключая 
любое влияние окружающей среды, что предотвра-
щает риск холодового повреждения органа и даль-
нейших необратимых изменений мио кардиальных 
клеток. Продемонстрировано снижение госпиталь-
ной летальности после трансплантации серд ца в 
исследуемой группе (консервация в Paragonix) по 
сравнению со стандартной «ледяной» консерва-
цией [30]. Система Paragonix SherpaPak™ Cardiac 
Transport System демонстрирует отличные резуль-
таты по сравнению со стандартной холодовой кон-
сервацией. Необходимы исследования системы для 
консервации серд ца длительностью более 4 часов.

НОрМОтерМичеСКАЯ ПерФУЗиЯ 
дОНОрСКОГО Серд ЦА

Наиболее перспективной технологией для дли-
тельной транспортировки донорских органов яв-
ляется машинная перфузия. В настоящее время на-
ибольший клинический опыт имеет устройство для 
нормотермической машинной перфузии серд ца про-
изводства TransMedics Inc. (Андовер, Массачусетс, 
США) [31]. В проспективном многоцентровом рандо-
мизированном исследовании PROCEED II сравнили 
систему нормотермической машинной перфузии со 
стандартным хранением серд ца на льду. 30-дневная 
выживаемость пациентов составила 94% в группе 
машинной перфузии со средним временем ишемии 
органа 5,4 часа и 97% в контрольной группе. Крат-
косрочные клинические результаты показали, что 
система ухода за органами производства TransMedics 
Inc. не уступает хранению трансплантата в холодиль-
нике. Дальнейшие исследования не продемонстри-
ровали различий в двухлетней выживаемости или 
серьезных неблагоприятных сердечных событиях 
между двумя группами [32].

У доноров с расширенными критериями ис-
пользование систем нормотермической перфузии 
TransMedics Inc. продемонстрировало значительное 
преимущество перед аллотрансплантатами, хранящи-
мися в холодильнике. Исследование EXPAND-Heart 
продемонстрировало, что серд ца с расширенными 
критериями, использующие нормотермическую 
машинную перфузию, имели 30-дневную выжива-
емость 94% и 6-месячную выживаемость 88%. Час-
тота тяжелой первичной дисфункции трансплантата 
составила 11% [33]. Также есть данные о проведе-
нии успешной трансплантации серд ца с временем 
ишемии 611 минут, которая была проведена бла-
годаря системе нормотермической перфузии мио-
карда [34]. По данным исследования, проведенного 
в США, данная система машинной перфузии была 
более экономически выгодной, чем стандартное хра-
нение трансплантата в холодильнике [35]. Использо-
вание системы нормотермической перфузии выгля-
дит наиболее предпочтительным и физиологичным 
способом сохранения донорского серд ца. Система 
TransMedics демонстрирует хорошие результаты 
при короткой и длительной транспортировке. Недо-
статки системы определяются ее массогабаритными 
характеристиками, особенностями эксплуатации, но 
основной ограничивающий фактор – высокая стои-
мость. В настоящее время в России технология нор-
мотермической перфузии серд ца не используется.

теХНОлОГии БУдУЩеГО
Известно, что протон-активируемые кислото-

чувствительные ионные каналы (ASIC1a) играют 
ключевую роль в реализации ИРП. Meredith A. Redd 
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et al. продемонстрировали на экспериментальной мо-
дели крыс, что использование фармакологических 
ингибиторов ASIC1a, полученных из яда австра-
лийского паука Hadronyche infensa (Hi1a), улучшает 
функциональное восстановление изолированных 
сердец грызунов после длительной гипотермической 
ишемии. Для оценки кардиопротекторного эффекта 
ингибирования ASIC1a в модели консервации до-
норского серд ца ученые добавили в раствор Celsior 
фармакологический ингибитор Hi1a, время ишемии 
составило 8 часов. Затем восстанавливали коронар-
ный кровоток и выполняли оценку функции серд ца. 
Серд ца, сохраненные с добавлением Hi1a, имели 
заметно улучшенное восстановление аортального 
потока и сердечного выброса по сравнению с груп-
пой контроля. Эти данные демонстрируют, что Hi1a 
обладает высокой кардиопротекторной активностью 
против ИРП в клинически значимой модели сохра-
нения донорского серд ца при длительной холодовой 
консервации [5].

ЗАКлЮчеНие
При поиске оптимального метода консервации 

донорского серд ца с длительной холодовой ишеми-
ей необходимо детальное понимание патофизиоло-
гии ишемически-реперфузионного повреждения и 
фундаментальный подход. Результаты доступных 
исследований по данной проблеме при предполага-
емой продленной холодовой ишемии серд ца диктуют 
необходимость использовать доноров без сопутству-
ющих факторов риска, исключить любую потерю 
времени при транспортировке, а также выполнять 
повторную инфузию консервирующего раствора 
либо кровяной кардиоплегии. Очевидна острая не-
обходимость разработки новых консервирующих 
растворов, доступных в России, перфузионных тех-
нологий в донорстве.

Работа выполнена при поддержке гранта Рос-
сийского научного фонда (проект 24-25-00352).
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inTrODucTiOn
The organ shortage has prompted transplant surgeons 

to accept grafts from deceased donors with severe vascu-
lar anomalies that may require complex reconstructions 
[1]. Recognition and adequate reconstruction of such 
variants are essential in the evolution of liver transplan-
tation, since alterations in arterial flow usually cause 
graft loss due to biliary and/or parenchymal ischemic 
complications. In the literature, arterial anomalies have 
been linked to an increased incidence of arterial compli-
cations. Most of these studies were based on a relatively 
small number of grafts and none have analyzed the effect 
of the techniques for managing these anomalies on post-
transplant complications. The optimal treatment of these 
findings in the donor liver is also unclear [2].

The discrepancy between supply and demand and 
the increase in morbidity and mortality of patients on 
the waiting list has led to a search for alternatives to 
the standard pool of brain-dead organ donors. The most 
immediate source of organs capable of expanding the 
donor pool is that of donors with extended criteria, also 
called marginal donors. These, although not universally 
defined, include a wide range of donors with unfavora-
ble characteristics, historically associated with worse 
graft and patient survival [advanced age, steatosis, hy-
pernatremia, donor in asystole, etc.]. Asystole donation 
is associated with severe ischemia-reperfusion injury, 
which is responsible for delayed graft function and bili-

ary ischemia. However, if carefully selected and matched 
to appropriate recipients, asystole donor livers can be 
used safely and effectively [3].

Aneurysms of the visceral arteries are rare entities 
that affect the celiac trunk, splenic, superior mesenteric 
or inferior mesenteric artery and their branches. The 
prevalence of visceral artery aneurysms is 0.1% to 2%. 
Depending on the size and location of the aneurysm, 
mortality from rupture ranges from 25% to 100%. The 
splenic artery is the most commonly affected artery 
(60%), followed by the hepatic artery (20% to 50%) [4].

The presence of an aneurysm can complicate the 
arterial anastomosis of the liver transplant, leading to 
postoperative vascular complications such as thrombosis 
or stenosis of the hepatic artery. Careful arterial recon-
struction of this vascular anomaly can reduce this risk 
of vascular complications and make it possible to use a 
graft that would have been discarded [5].

We performed a review of the literature on published 
cases of aneurysms found in this donor vascular territory 
and their management.

MaTerialS anD MeThODS
The search was carried out in several databases: Pub-

med, Scopus, Cochrane library, EMBASE, SciELO and 
LILACS; and in all of them the same search criteria 
were followed. The following algorithm was used: “liver 
donor aneurysm”. The search was conducted on August 
2, 2023. Studies published in Spanish and English were 
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included. All publications that did not deal with donor 
liver aneurysms were discarded. No filters of any kind 
(text availability, article type, publication date, …) were 
applied After reviewing the literature, 4 published cases 
were found.

reSulTS
In the first case described in 2012, a celiac trunk an-

eurysm (1.7 cm of transverse diameter) was found during 
the back-table surgery. The whole liver transplantation 
was performed to re-transplant a 43-year-old woman with 
end-stage liver disease (MELD score 30) that was caused 
by chronic rejection. The Model for End-Stage Liver 
Disease (MELD) is an objective and easily reproducib-
le prognostic index of mortality based on three simple 
analytical variables: bilirubin, serum creatinine and the 
prothrombin time/International Normalized Ratio (INR) 
of protrombine time. The implementation of MELD as 
an organ allocation system has reduced mortality on the 
waiting list without affecting post-transplantation sur-
vival. A heterologous segmental hepatic arterial graft 
was used to guarantee optimal arterial flow. The hepatic 
artery was sewn end-to-end to the common hepatic artery 
and subsequently during the implantation the end of the 
donor common hepatic artery was sewn end-to-end to 
the native common hepatic artery of the recipient. The 
recipient is alive and well 6 months later, without any 
vascular or biliary complications [6].

In the second case described in 2015, a Michels type 
V variant was verified with a left accessory hepatic ar-
tery arising from an aneurysm of the left gastric artery 
of 2.3 × 2.3 cm and a second aneurysm of the common 
hepatic artery of 2.7 × 2.5 cm. At the bench-time, it was 
created a main common arterial trunk using four vascular 
sutures: the left hepatic artery (elongation) to a tubu-
lar splenic patch; the splenic patch to the gastric stump 
of the spleno-gastric carrefour; the splenic side of the 
carrefour to the right hepatic artery; the spleno-gastric 
carrefour to a mesenteric patch in order to obtain a good 
arterial stump for the anastomosis in the recipient. The 
new common arterial trunk (graft) was sutured to the 
common hepatic artery at the gastro-duodenal origin 
and the left accessory hepatic artery to the homologous 
branch of the recipient. After 36 months of follow-up, 
the patient was in good conditions with normal bioche-
mistry. Contrast-enhanced computerized tomography 
3D reconstruction showed arterial patency without any 
stricture and/or kinking of the reconstructed arteries [1].

In the third case described in 2020, computerized 
tomography demonstrated a proper hepatic artery aneu-
rysm of 64 × 49 mm in diameter, which extended to the 
origin of the right and left hepatic arteries; the common 
hepatic artery arose from the superior mesenteric artery. 
At back table it was resected the aneurysm and recon-
structed the left and right hepatic arteries on a vascular 
graft obtained from the donor’s distal tract of the supe-

rior mesenteric artery. All collaterals of the mesenteric 
graft were accurately ligated, apart from the ileocolic 
bifurcation, which was used for the anastomosis. Liver 
transplant was performed using the piggy-back tech-
nique without venovenous bypass. For arterialization, it 
was anastomosed the mesenteric graft to the recipient’s 
hepatic artery at the origin of the gastroduodenal ar-
tery. The postoperative course was uneventful, and no 
complications were observed after a total follow-up of 
6 months [7].

In the fourth case described in 2021, it was identified 
a celiac artery aneurysm (CAA) 18 mm in diameter, 
with the common hepatic, splenic, and left gastric ar-
teries originating from the aneurysm. The recipient’s 
proper hepatic artery was dissected down to the level of 
the hepatic artery bifurcation to create the anastomosis. 
The donor’s hepatic artery was divided away from the 
aneurysmal dilatation to the level of the common hepatic 
artery. The hepatic artery reconstruction was performed 
in an end-to-end fashion using a Carrel patch from the 
recipient’s proper hepatic artery bifurcation to donor’s 
common hepatic artery. Since discharge, the recipient 
had had 2 episodes of colestasis, which were managed by 
endoscopic retrograde cholangiopancreatography with 
sphincterectomy, dilation, and stent placement. The flow 
through the arterial anastomosis has demonstrated op-
timal post-operative flow patterns since transplant [5].

Summary of cases (Table)

reconstruction scheme (fig.)

DiScuSSiOn
Liver transplantation represents the treatment of 

choice for patients with end-stage liver disease and in 
recent years there have been improvements in immuno-
suppressive regimens, preservation solutions, anesthe-
sia, surgical techniques, donor and recipient selection, 
and antibiotic therapy; however, the availability of liver 
grafts remains scarce [6].

The increasing median age of deceased donors and 
the increasing frequency of serious vascular anomalies 
today encourages transplant centers to be ready to ma-
nage such variations and vascular problems successful-
ly [1].

Today professionals are forced to use the group of 
extended criteria donors (ECD) as a logical consequence 
of donor scarcity and significant changes in the socio-
economic and healthcare fronts and new development 
in the field of medicine. Consequently, the number of 
potentially younger organ donors has decreased and 
many centres in Europe report on an increasing median 
donor age in their population. ECD grafts are thought to 
be of lower than average quality, associated with poor 
posttransplant outcomes or an increase in disease trans-
mission. Grafts, however, can be used safely through 
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careful selection of both donor and recipient risks. Alt-
hough there is no precise definition for what constitutes 
an ECD liver, frequently cited characteristics are listed: 
advanced age; macrovesicular steatosis; donation after 
cardiac death (DCD); organ dysfunction at procurement; 
cause of death: anoxia, cerebrovascular accident; disease 
transmisión: Hepatitis B virus, Hepatitis C virus, CDC 
high-risk donors, HIV positive, extrahepatic malignan-
cy, cold ischemia time (CIT) greater than 12 hours [8]. 
In short, careful donor and recipient selection remains 
crucial to optimize outcome after liver transplantation 
from ECD [9].

Despite the success demonstrated with liver trans-
plantation, vascular complications remain the Achilles 
heel of the intervention. They usually occur at the ana-
stomotic site, with thrombosis, hepatic artery stenosis, 
and other vascular complications associated with high 
morbidity and mortality. These complications can cause 
endothelial necrosis, necrosis of the biliary tree, or even 
loss of the graft, which would require a new transplant. 
Vascular variations or anomalies that require complex 
vascular reconstructions predispose to technical mistakes 
and the risk of vascular complications [1].

The presence of an aneurysm in a donor liver can 
complicate vascular reconstruction, distorting the arterial 
supply of the graft [5]. Our review of the literature on 
liver donor aneurysms shows only 4 case reports and 
data on the long-term outcomes of these grafts are sparse, 
illustrating the apprehension of transplant surgeons about 
using these grafts, which have the potential to achieve 
good results.

Although it is true that there were no significant com-
plications in the reported cases, it must be taken into 
account that the follow-up period is short. A reconst-
ruction as complex as the one mentioned by V. Tondolo 
(2015) [1], has a high rate of vascular complications and 
it would be necessary to consider whether this risk com-
pensates the benefit of the transplant. Furthermore, the 
donor-recipient combination must be taken into account, 
since a patient in need of retransplantation, for example, 
may not be the best option for this type of donor. On 

the other hand, in the cases reported by F. Di Francesco 
(2012) [6] and O. Slivca (2021) [5], the need for arteri-
al reconstruction would have to be considered if other 
options, such as the CHA-CHA anastomosis, were not 
possible. This option is not contemplated in the clinical 
case notification. Finally, we find the graft used in the 
case reported by De Carlis, R (2020) [7] interesting, alt-
hough in our center we usually use the iliac bifurcation 
for this purpose.

Although there were no arterial complications in the 
studies analyzed, reconstruction involving multiple ana-
stomoses significantly increases the risk. However, the 
incidence of chronic rejection and graft loss was similar 
in grafts with normal and abnormal arterial anatomy 
according to some studies [2].

It is essential that abnormalities in vessel wall inte-
grity are evaluated in the operating room and infectious 
sources are excluded. The use of Doppler ultrasound in 
the immediate postoperative period allows early diag-
nosis of vascular complications and rapid treatment [5].

There are several strengths to this review. On the one 
hand, thorough literature search was conducted across 
multiple databases. On the other hand, discussion analy-
zes the risks/benefits of complex reconstructions versus 
discarding the grafts.

Our study was limited by a small sample size, given 
the few published cases of aneurysms in the liver of a 
deceased donor. Furthermore, this is not a comprehensive 
review, but rather a presentation of a problem in liver 
transplantation that can occur and the solutions that have 
been sought so far. Finally, more long-term follow-up on 
outcomes would be beneficial if available.

In summary, properly managed arterial anomalies do 
not necessarily compromise graft outcome. Although 
no particular arterial configuration precludes the use of 
a donor liver as a full or reduced graft, more arterial 
complications can be anticipated with complex arterial 
reconstructions [2]. More studies are needed to develop 
guidelines that advise on how to act in response to these 
findings in liver transplantation.

Table
Main characteristics of the cases described

Work Location Dimensions Reconstruction Anastomosis Post-transplant 
complications

Di Francesco F. (2012) Celiac trunk 1.7 cm (TD) Heterologous segmental 
hepatic arterial graft CHA-CHA No

Tondolo V. (2015) CHA
LGA

2.7 × 2.5 cm
2.3 × 2.3 cm

Splenic patch, spleno-gastric 
carrefour, mesenteric patch Graft-CHA/GDA No

De Carlis R. (2020) PHA 6.4 × 4.9 cm Vascular graft from the donor’s 
distal tract of the SMA Graft-CHA/GDA No

Slivca O. (2021) Celiac trunk 1.8 cm (TD) Carrel patch CHA-PHA Colestasis
Note. TD – transverse diameter; CHA – common hepatic artery; LGA – left gastric artery; SMA – superior mesenteric artery; 
GDA – gastroduodenal artery; PHA – proper hepatic artery.
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Fig. Reconstruction of the cases described. CHA – common hepatic artery; RHA – right hepatic artery; LHA – left hepatic 
artery; LGA – left gastric artery; GDA – gastroduodenal artery; SMA – superior mesenteric artery; LaHA – left accessory 
hepatic artery; SA – splenic artery; CT – celiac trunk; S-G carrefour – spleno-gastric carrefour
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cOncluSiOn
The presence of an aneurysm in the vascular territory 

of the liver donor should not be an absolute contraindi-
cation for its use as a liver graft. Although vascular an-
omalies and complex reconstructions may be associated 
with a higher risk of complications, our review of the 
literature shows the possibility of using these organs for 
liver transplantation. Anyway, further studies are neces-
sary for more substantial conclusions.
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Цель: улучшить результаты трансплантации печени от доноров с расширенными критериями посред-
ством внедрения гипотермической оксигенированной перфузионной консервации. Материал и методы. 
В исследование включены 63 наблюдения трансплантации печени, полученной от субоптимальных доно-
ров с констатированной смертью головного мозга. Группу I (контрольную) составили 34 наблюдения, в 
которых консервация трансплантата печени осуществлялась только посредством статического холодового 
хранения, группу II (основную) – 29 наблюдений, где после статической консервации выполнялась гипо-
термическая оксигенированная ex situ перфузия. Эффективность и безопасность применения последней 
была оценена нами в сравнительном клиническом исследовании, а также посредством изучения ультра-
структурных изменений печени на электронной микроскопии. Результаты. Между группами не было 
получено статистически значимых различий по исходным характеристикам доноров, реципиентов и ряду 
периоперационных параметров (р > 0,05). Пиковые концентрации АСТ и АЛТ в первую неделю после 
трансплантации в группе применения гипотермической перфузии составили 1052 (IQR: 712–1842) ЕД/л 
и 1213 (IQR: 613–2032) ЕД/л, в контрольной – 1943 (IQR: 1294–5214) ЕД/л и 2318 (IQR: 1032–6219) ЕД/л, 
что было статистически значимо ниже (р = 0,002 и р < 0,001 соответственно). Медиана комплексного ин-
декса осложнений (CCI) в основной группе составила 0 (IQR: 0–22,6), в контрольной – 27,6 (IQR: 0–100), 
различия были статистически значимыми (p = 0,001). Аналогично, статистически значимые различия 
были зафиксированы по времени нахождения реципиента в ОРИТ и общей длительности госпитализации 
(р = 0,042 и р = 0,028) – они были меньше в группе гипотермической перфузии. Морфологическая оценка 
трансплантатов печени посредством электронной микроскопии выявила меньшее повреждение гепато-
цитов в ходе перфузионной консервации. Выводы. Гипотермическая оксигенированная перфузия ex situ 
является безопасным и эффективным методом консервации трансплантата печени. Ее применение при 
трансплантации печени от доноров с расширенными критериями позволяет снизить тяжесть ишемически-
реперфузионного повреждения органа и дать дополнительную оценку пригодности органа к пересадке.
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ВВедеНие
Трансплантация печени на сегодняшний день яв-

ляется единственным методом радикального лечения 
ее заболеваний в терминальной стадии. За короткий 
срок, с первой успешной серии трансплантаций, 
выполненных Томасом Старзлом в 1960-х годах, до 
настоящего времени, данный метод получил общеми-
ровое распространение и стал рутинной клинической 
практикой множества хирургических центров. До-
ступность трансплантационной помощи напрямую 
зависит от донорского ресурса, дефицит которого 
имеет место во всем мире. Это неизбежно приводит к 
увеличению количества кандидатов и их смертности 
в листах ожидания. По данным Eurotransplant, на 
2022 год она составила 33,9%, что практически не 
отличается от результатов десятилетней давности [1].

Использование доноров с расширенными кри-
териями (ДРК) является эффективным способом 
увеличения доступности трансплантации печени, 
однако это сопряжено с повышенным риском раз-
вития неблагоприятных последствий в послеопе-
рационном периоде. Известно, что трансплантаты, 
полученные от субоптимальных доноров, в большей 
степени подвержены ишемическому повреждению 
в ходе консервации и последующему реперфузи-

онному – в организме реципиента [2]. Выраженное 
ишемически-реперфузионное повреждение (ИРП) 
приводит к развитию ранней дисфункции трансплан-
тата печени (РДТП) [3]. По результатам крупного 
исследования, вышедшего из клиники Мейо, распро-
страненность РДТП составила 26,5%, и ее развитие 
имело статистически значимое влияние как на бли-
жайшие результаты трансплантации печени, так и на 
отдаленную выживаемость реципиентов [4]. В ряде 
случаев развитие РДТП может быть необратимым, 
что соответствует первичному нефункционирова-
нию трансплантата (ПНФТ), при развитии которого 
летальность превышает 50% [5].

Снизить тяжесть ИРП возможно, в частности, 
посредством улучшения условий консервации транс-
плантата. Перфузионные методы консервации пече-
ни от ДРК в сравнении со статическим холодовым 
хранением уже во многих исследованиях доказали 
свое преимущество [6–8]. В частности, по данным 
многоцентрового рандомизированного исследова-
ния, при трансплантации печени от ДРК использо-
вание гипотермической оксигенированной перфузии 
(HOPE) приводит к снижению риска развития РДТП, 
ранних послеоперационных осложнений и меньшей 
длительности госпитализации [7]. Тем не менее внед-

hYPOTherMic OXYGenaTeD PerfuSiOn in liVer 
TranSPlanTaTiOn frOM eXPanDeD criTeria DOnOrS
A.V.  Shabunin1, 2, O.B. Loran1, 2, D.Yu. Pushkar1, E.I. Veliev1, M.G. Minina1, 3, 
P.A. Drozdov1, 2,  S.A. Astapovich1, E.A. Lidzhieva2
1 Botkin Hospital, Moscow, Russian Federation
2 Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Moscow, Russian Federation
3 Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation

Objective: to improve the outcomes of liver transplantation (LTx) from expanded criteria donors (ECDs) through 
hypothermic oxygenated machine perfusion (HOPE). Material and methods. The study included 63 cases of 
LTx from suboptimal brain-dead donors. Group I (control) consisted of 34 persons in which liver transplant 
was preserved only by static cold storage (SCS), while group II (main) comprised 29 cases where ex situ HOPE 
was used after static preservation. We evaluated the efficacy and safety of the latter in a comparative clinical 
study and by studying ultrastructural changes in the liver using electron microscopy. Results. No statistically 
significant differences between the groups in terms of baseline characteristics of donors, recipients and several 
perioperative parameters (p > 0.05) were obtained. Peak aspartate aminotransferase (AST) and alanine amino-
transferase (ALT) levels in the first week after transplantation were 1,052 (IQR: 712–1,842) U/L and 1,213 (IQR: 
613–2,032) U/L in the HOPE group, and 1,943 (IQR: 1,294–5,214) U/L and 2,318 (IQR: 1,032–6,219) U/L in 
the SCS group (control). The levels were statistically significantly lower (p = 0.002 and p < 0.001, respectively). 
Median comprehensive complication index (CCI) in the main and control groups was 0 (IQR: 0–22.6) and 27.6 
(IQR: 0–100) respectively. The differences were statistically significant (p = 0.001). Similarly, statistically sig-
nificant differences were noted in terms of recipient time in the intensive care unit (ICU) and overall length of 
hospital stay (p = 0.042 and p = 0.028) – they were less in the HOPE group. Electron microscopy evaluation of 
the morphology of liver grafts revealed that hepatocytes sustained less injury during HOPE. Conclusion. Ex situ 
HOPE is a safe and effective way of preserving liver transplants. Its use in LTx from expanded criteria donors 
can lessen the severity of ischemia-reperfusion injury (IRI) in the organ and enable additional assessment of the 
suitability of an organ for transplantation.
Keywords:  liver  transplantation,  preservation,  expanded  criteria  donors.
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рение перфузионных технологий в клиническую 
практику трансплантационных программ все еще 
ограничено. Лишь в единичных центрах Российской 
Федерации перфузионная консервация донорских 
органов выполняется рутинно.

В Боткинской больнице с 2020 г. внедряются и 
активно используются различные перфузионные 
технологии, используемые для консервации солид-
ных органов [9–11]. В данном исследовании мы 
проанализировали первые результаты применения 
гипотермической оксигенированной перфузии при 
трансплантации печени от субоптимальных доноров 
с констатированной смертью головного мозга.

МАтериАл и МетОдЫ
В основу исследования включен анализ результа-

тов лечения 63 реципиентов печени, оперированных 
в ГКБ им. С.П. Боткина в период с 2018-го по 2023 г. 
Во всех наблюдениях выполнялась изолированная 
трансплантация целой печени, полученной от донора 
с констатированной смертью головного мозга с рас-
ширенными критериями. Принадлежность донора к 
категории расширенных критериев определяли со-
гласно рекомендациям Eurotransplant при наличии как 
минимум одного из нижеперечисленных факторов:
‒ возраст >65 лет;
‒ длительность нахождения в ОРИТ >7 дней;
‒ ИМТ >30 кг/м2;
‒ макровезикулярный стеатоз >40%;
‒ натрий >155 ммоль/л;
‒ АЛТ >105 ЕД/л, АСТ >90 ЕД/л;
‒ общий билирубин >3 мг/дл.

Характеристика групп
В группу I (контрольную) включены 34 наблюде-

ния, в которых консервация трансплантата печени 
осуществлялась только посредством статического 
холодового хранения. Медиана возраста реципиентов 
составила 49 (IQR: 26–54) лет, медиана ИМТ – 24 
(IQR: 21,0–32,0) кг/м2. Среди всех реципиентов муж-
чин было 21 (61,7%), женщин – 13 (38,2%). Медиана 
индекса MELD составила 16 (IQR: 14–19) баллов. 
Возраст доноров составил 54 (IQR: 31–66) года, 
ИМТ – 29 (IQR: 24,0–35,0) кг/м2. Медиана времени 
нахождения в реанимации – 78 (IQR: 25,0–137,0) ча-
сов. Вазопрессорная поддержка норадреналином 
имела место у всех (100%) доноров, среди них у 13 
(34,7%) его доза превышала 1000 нг/кг/мин, либо 
использовался второй вазопрессор. Медиана сы-
вороточного уровня натрия составила 148 (IQR: 
134–155) ммоль/л, АСТ и АЛТ – 44,0 (IQR: 24,0–
79,0) и 59,0 (IQR: 26,0–142) ЕД/л соответственно. 
Минимальный стеатоз (менее 40%) имел место у 10 
(29,4%), умеренный (40–60%) – у 24 (70,6%) транс-
плантатов печени.

В группу II (основную) вошли 29 реципиентов, 
при трансплантации печени которых после стати-

ческой консервации проводилась гипотермическая 
оксигенированная машинная перфузия. При этом в 
7 наблюдениях выполнялась «классическая» HOPE 
только через портальную систему, в 22 – «двойная»: 
как через воротную, так и через печеночную арте-
рию. Медиана возраста реципиентов составила 51 
(IQR: 32–59) год, ИМТ – 25 (IQR: 23,0–32,5). Мужчин 
было 16 (55,2%), женщин – 13 (44,8%). Медиана ин-
декса MELD составила 17 (IQR: 14–20) баллов. Воз-
раст доноров составил 58 (IQR: 31–67) лет, ИМТ – 29 
(IQR: 25,0–33,0) кг/м2, медиана времени нахождения 
в реанимации – 86 (IQR: 34,0–122,0) часов. Вазопрес-
сорная поддержка имела место у всех (100%) доно-
ров, среди них у 13 (44,8%) доза норадреналина пре-
вышала 1000 нг/кг/мин, либо использовался второй 
вазопрессор. Медиана сывороточного уровня натрия 
составила 152 (IQR: 137–159) ммоль/л, АСТ и АЛТ – 
43,0 (IQR: 32,0–77,0) и 59,0 (IQR: 22,0–82,5) ЕД/л 
соответственно. Минимальный стеатоз (менее 40%), 
определяемый по результатам экстренного либо пла-
нового гистологического исследования, имел место 
у 9 (31%), умеренный (40–60%) – у 20 (69%) транс-
плантатов печени. Подробная сравнительная харак-
теристика групп представлена в табл. 1.

трансплантация печени 
и послеоперационный период

Оперативные вмешательства по эксплантации 
печени у посмертного донора выполнялись по стан-
дартной общепринятой технике. Во всех случаях 
консервация осуществлялась с использованием 
раствора Бретшнайдера (HTK «Кустодиол»). Транс-
плантация печени во всех наблюдениях выполня-
лась с сохранением нижней полой вены реципиента 
и кавальной реконструкцией по методике Belghiti. 
Ведение реципиента в послеоперационном перио-
де осуществлялось по стандартным протоколам, в 
соответствии с Национальными клиническими ре-
комендациями. В качестве индукционной иммуно-
супрессивной терапии использовался базиликсимаб 
20 мг, вводимый интраоперационно и на 4-е сутки 
после трансплантации. Непосредственно перед ре-
перфузией внутривенно вводился метилпреднизолон 
в дозе 10 мг/кг веса реципиента, с поледующим сни-
жением суточной дозы и полной отменой на 4-е сут-
ки. Для большинства реципиентов поддерживающая 
иммуносупрессия представляла собой монотерапию 
такролимусом пролонгированного действия, целевая 
концентрация которого поддерживалась в пределах 
7–10 нг/мл.

Интенсивность ишемически-реперфузионного 
повреждения определяли по наиболее высокому 
уровню трансаминаз в первую неделю после транс-
плантации. Раннюю дисфункцию трансплантата 
печени определяли в соответствии с критериями 
Olthoff et al. [3] при наличии как минимум одной из 
нижеперечисленных лабораторных характеристик:
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‒ общий билирубин ≥10 мг/дл (171 мкмоль/л) на 
7-й день после операции;

‒ МНО ≥1,6 на 7-й день после операции;
‒ АЛТ или АСТ >2000 МЕ/мл в течение первой не-

дели после операции.

Гипотермическая оксигенированная 
перфузия трансплантата печени ex situ

Гипотермическая оксигенированная перфузия 
трансплантата печени проводилась в условиях опе-
рационной отделения трансплантации (по принципу 
back-to-base) с использованием аппарата искусст-
венного кровообращения. Трансплантат печени в 

асептических условиях извлекается из транспорт-
ного контейнера в емкость с охлажденным до 4–10 °С 
консервирующим раствором Бретшнайдера (HTK 
«Кустодиол»), производится канюляция воротной 
вены и артерии трансплантата (рис. 1, а). В класси-
ческом варианте канюлируется только воротная вена 
(рис. 1, б).

Процедура перфузии осуществлялась посред-
ством двух роликовых насосов, двух перфузионных 
контуров и одного оксигенатора. Объемные скорости 
потоков, определяемых работой роликовых насосов, 
подбирались оператором с поддержанием перфузи-
онного давления 5 мм рт. ст. для портальной системы 

Таблица 1
Сравнительный анализ результатов трансплантации печени в зависимости от метода консервации

Comparative analysis of liver transplant outcomes depending on preservation method
Показатель Подгруппа I.I (SCS)

n = 34
Подгруппа II.I (HOPE)

n = 29
Уровень 

значимости 
(р-value)

Характеристики реципиентов
Возраст, лет 49 (IQR: 26–54) 52 (IQR: 31–58) 0,32
Мужской пол, n (%) 21 (61,7%) 15 (51,7%) 0,422
ИМТ, кг/м2 24 (IQR: 21,0–32,0) 22 (IQR: 21,0–34,0) 0,29
MELD 16 (IQR: 14–19) 17 (IQR: 13–19) 0,531

Характеристики доноров
Возраст, лет 54 (IQR: 31–66) 56 (IQR: 28–64) 0,357
Время нахождения в ОРИТ, ч 78 (IQR: 25,0–137,0) 86 (IQR: 32,0–166,0) 0,092
ИМТ, кг/м2 29 (IQR: 24,0–35,0) 32 (IQR: 25,0–38,0) 0,252
Доза норадреналина >1000 нг/мл либо 
2 вазопрессора, n (%) 13 (34,7) 7 (41,1) 0,231

Na, ммоль/л 148 (IQR: 134–155) 142 (IQR: 135–154) 0,152
АСТ, ЕД/л 44,0 (IQR: 24,0–79,0) 47,0 (IQR: 24,0–78,0) 0,82
АЛТ, ЕД/л 59,0 (IQR: 26,0–142) 61,0 (IQR: 32,0–91,5) 0,139
Макростеатоз >40% 24 (70,6%) 23 (79,3%) 0,564

Периоперационные параметры
Время холодовой ишемии, ч 5,2 (IQR: 4,4–8,0) 5,7 (IQR: 4,3–7,8) 0,29
Время статической холодовой консервации, ч 7,2 (IQR: 4,8–8,3) 2,5 (IQR: 1,5–4,5) 0,012
Длительность операции, мин 6,8 (IQR: 5,5–7,5) 6,3 (IQR: 4,8–8,3) 0,457
Вторичная тепловая ишемия, мин 40 (IQR: 30–45) 35 (IQR: 35–45) 0,28
Билиарная ишемия, мин 40 (IQR: 35–45) 40 (IQR: 35–50) 0,93
Кровопотеря, мл 1400 (IQR: 1100–2500) 1100 (IQR: 1000–2500) 0,21
Реинфузия, мл 300 (IQR: 100–450) 250 (IQR: 50–450) 0,62
Трансфузия СЗП, доз 6 (IQR: 3–8) 4 (IQR: 2–7) 0,42
Трансфузия эр. взвеси, доз 1 (IQR: 0–3) 1 (IQR: 0–2) 0,652

Непосредственные результаты ТП
Длительность нахождения в ОРИТ, сут 5 (IQR: 3–9) 3 (IQR: 2–5) 0,042
Длительность госпитализации, сут 21 (IQR: 17–35) 15 (IQR: 12–24) 0,028
Пиковая концентрация АСТ, ЕД/л 1052 (IQR: 712–1842) 1943 (IQR: 1294–5214) 0,002
Пиковая концентрация АЛТ, ЕД/л 1213 (IQR: 613–2032) 2318 (IQR: 1032–6219) <0,001
РДТП, n (%) 21 (61,8) 12 (41,3) 0,106
Неспецифические хирургические осложнения, n (%) 11 (32,3) 5 (9,4) 0,01
Артериальный тромбоз, n (%) 3 (8,9) 1 (3,4) 0,383
CCI 27,6 (IQR: 0–100) 0 (IQR: 0–22,6) <0,001
Ретрансплантация, n (%) 1 (2,9) 0 1
Летальность, n (%) 2 (5,9) 0 0,495
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и 25 мм рт. ст. для артериальной системы. Эффлюент, 
изливающийся через нижнюю полую вену в емкость, 
куда помещен трансплантат, забирался в перфузион-

ную систему двумя закрепленными на дне емкости 
канюлями. Схематическое изображение системы 
«двойной» перфузии печени представлено на рис. 2.

Рис. 2. Схема проведения «двойной» гипотермической оксигенированной перфузии трансплантата печени

Fig. 2. Scheme of dual hypothermic oxygenated perfusion of the liver graft

Рис. 1. Интраоперационное фото. Канюляция артерии и воротной вены трансплантата печени перед началом гипотер-
мической оксигенированной перфузии: а – «двойная» перфузия печени через портальную и артериальную системы; 
б – «классическая» перфузия печени через портальную систему

Fig. 1. Intraoperative photo. Cannulation of the artery and portal vein of liver graft before the start of HOPE: a – dual perfusion 
of liver via the portal vein and hepatic artery; б – classic perfusion of liver via the portal vein

а б
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Температура перфузата поддерживалась в преде-
лах 10 °С в течение всей процедуры. Каждые 30 ми-
нут осуществлялся контроль лабораторных показате-
лей перфузии: КЩС (с определением парциального 
давления кислорода), АСТ и АЛТ. Целевое РаО2 
перфузионного раствора поддерживалось на уровне 
400–600 мм рт. ст.

В ходе перфузии выполнялась предтрансплан-
тационная обработка трансплантата и проверка его 
сосудов на герметичность. Машинная перфузия 
прекращалась по завершении этапа гепатэктомии 
непосредственно перед погружением трансплантата  
в рану.

Морфологическая оценка 
трансплантатов печени в ходе 
консервации

С целью определения интенсивности поврежде-
ния клеток печени на ультраструктурном уровне в ус-
ловиях ишемии в зависимости от метода консервации 
мы проводили электронное микроскопиче ское иссле-
дование. После доставки трансплантата в операци-
онную непосредственно перед началом машинной 
перфузии из края печени иссекался и фиксировался 
первый образец (1.1). На этом же этапе из печени 
иссекался фрагмент 2×2 см и отдельно погружался в 
охлажденный неоксигенированный консервирующий 
раствор. По завершении перфузионной консервации 
как из целой печени, так и из заранее вырезанного 
фрагмента, который находился в условиях статиче-
ского холодового хранения, иссекались и фиксирова-
лись образцы (1.2 и 1.3). Последовательность взятия 
образцов для выполнения электронной микроскопии 
трансплантата печени представлена на рис. 3.

Непосредственные результаты трансплантации 
печени в зависимости от метода консервации были 
проанализированы нами в сравнительном клиниче-
ском исследовании.

Статистика
Статистическая обработка и анализ данных вы-

полнялись в программе SPSS Statistics для Microsoft 
Windows версии 26 (США). Для сравнения двух 
групп количественных показателей ввиду неболь-
шого объема выборки вне зависимости от распре-
деления использовался U-критерий Манна–Уитни. 
Сравнение категориальных показателей выполнялось 
с использованием χ2-критерия Пирсона либо точно-
го критерия Фишера. Для определения связи между 
количественными показателями выполнялся корре-
ляционный анализ с определением коэффициента 
ранговой корреляции ρ Спирмена, тесноты связи по 
шкале Чеддока. Статистически значимыми различия 
считались при р < 0,05.

реЗУльтАтЫ
Сравнительный анализ результатов 
трансплантации печени в зависимости 
от метода консервации

Между группами не было получено статистиче-
ски значимых различий по исходным характеристи-
кам донора и реципиента (р > 0,05). Общее время 
холодовой консервации не различалось между груп-
пами: 5,2 (IQR: 4,4–8,0) против 5,4 (IQR: 4,2–7,3), 
р = 0,32. Не было зафиксировано статистически зна-
чимых различий по общему времени оперативного 
вмешательства, вторичной тепловой и билиарной 
ишемии (р > 0,05). Интраоперационная кровопоте-
ря и потребность в трансфузии компонентов крови 
также не различались (р > 0,05).

Пиковые концентрации АСТ и АЛТ в первую не-
делю после трансплантации в группе II применения 
гипотермической перфузии составили 1052 (IQR: 
712–1842) ЕД/л и 1213 (IQR: 613–2032) ЕД/л. В конт-
рольной группе эти показатели составили 1943 (IQR: 
1294–5214) ЕД/л и 2318 (IQR: 1032–6219) ЕД/л, что 
было статистически значимо ниже, чем в основной 
(р = 0,002 и р < 0,001 соответственно). При этом ста-

Рис. 3. Протокол взятия образцов для выполнения электронной микроскопии трансплантата печени

Fig. 3. Protocol for taking samples for liver graft electron microscopy
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тистически значимых различий по частоте развития 
РДТП выявлено не было (р = 0,106). Тем не менее в 
группе перфузионной консервации она была ниже: 
41,3% (12/29) против 61,8% (21/34). В группе I в 2 на-
блюдениях развитие РДТП оказалось необратимым, 
что было расценено как ПНФТ, и привело к ран-
ней послеоперационной летальности реципиентов 
в обоих случаях. В 1 наблюдении была выполнена 
ре транс плантация по поводу тромбоза печеночной 
артерии. В группе II послеоперационной летально-
сти, ПНФТ и ретрансплантаций не было.

Развитие осложнений в раннем послеоперацион-
ном периоде оценивалось с помощью расчета CCI 
(Compherensive complication index) на момент вы-
писки. В основной группе его медиана составила 0 
(IQR: 0–22,6), в контрольной – 27,6 (IQR: 0–100), 
различия были статистически значимыми (p = 0,001). 
Аналогично статистически значимые различия были 
зафиксированы по времени нахождения реципиен-
та в ОРИТ и общей длительности госпитализации 
(р = 0,042 и р = 0,028) – они были меньше в группе 
применения перфузионной консервации. Сравни-
тельный анализ результатов трансплантации печени 
между группами представлен в табл. 1.

Влияние лабораторных параметров 
перфузии на клинические результаты 
трансплантации печени

В группе II применения гипотермической оксиге-
нированной перфузионной консервации нами также 
было проанализировано влияние лабораторных па-
раметров перфузата (АСТ и АЛТ), определяемых на 

30-й минуте на результаты трансплантации в раннем 
послеоперационном периоде. Медиана уровня АСТ, 
определяемого в перфузате, составила 589 (IQR: 
272–1712) ЕД/л, АЛТ – 482 (IQR: 214–1513). Уров-
ни печеночных трансаминаз имели статистически 
значимые прямые корреляционные связи с пиковы-
ми концентрациями таковых в крови реципиента в 
первую неделю после трансплантации. В частности, 
АСТ перфузата на 30-й минуте перфузии имела связи 
с пиковыми концентрациями АСТ и АЛТ в крови 
высокой тесноты (ρ = 0,723 и ρ = 0,712, р < 0,001 и 
р < 0,001). Концентрация АЛТ в перфузате также 
имела статистически значимые связи с трансамина-
зами крови, однако с меньшей теснотой связи (ρ = 0, 
0,662 и ρ = 0,389, р < 0,001 и р = 0,04). Нами не было 
зафиксировано значимых связей уровня АСТ и АЛТ 
перфузата с концентрацией общего билирубина и 
значением МНО на 7-е сутки после трансплантации 
(р > 0,05). Длительность госпитализации в ОРИТ и 
общее время стационарного лечения также не были 
связаны с трансаминазами перфузата (р > 0,05). Ре-
зультаты представлены в табл. 2.

Морфологическая оценка 
трансплантатов печени в зависимости 
от метода консервации

На рис. 4, а, представлен снимок электронной 
микроскопии фрагмента гепатоцита из образца 1.1 
(печень перед началом перфузии). Хроматин в ядре 
имеет типичную организацию. Цитоплазма запол-
нена везикулами и митохондриями. Цистерны гра-
нулярного эндоплазматического ретикулума не рас-

Таблица 2
Влияние лабораторных параметров перфузии на непосредственные результаты трансплантации 

печени
Influence of laboratory perfusion parameters on immediate liver transplant outcomes

Показатель Уровень значимости 
(р-value)

Коэффициент корреляции ρ 
Спирмена

АСТ перфузата на 30 мин перфузии
Пиковая концентрация АСТ в первую неделю <0,001 0,723
Пиковая концентрация АЛТ в первую неделю <0,001 0,712
МНО на 7-е сутки 0,63 –
Общий билирубин на 7-е сутки 0,34 –
CCI 0,212 –
Длительность нахождения в ОРИТ 0,79 –
Длительность госпитализации 0,43 –

АЛТ перфузата на 30 мин перфузии
Пиковая концентрация АСТ в первую неделю <0,001 0,662
Пиковая концентрация АЛТ в первую неделю 0,04 0,389
МНО на 7-е сутки 0,74 –
Общий билирубин на 7-е сутки 0,82 –
CCI 0,65 –
Длительность нахождения в ОРИТ 0,29 –
Длительность госпитализации 0,72
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ширены. Матрикс митохондрий электронно плотный, 
кристы немногочисленные. Похожая картина наблю-
далась в образце 1.2 (печень после гипотермической 
оксигенированной перфузии), за исключением незна-
чительного просветления цитозоля и набухания цис-
терн гранулярного эндоплазматического ретикулума. 
Ультраструктура митохондрий при этом не изменена 
(рис. 4, б). Напротив, при статической консервации 
печени (образец 1.3) в гепатоцитах были зафикси-
рованы выраженные ультраструктурные изменения. 
Имела место существенная реорганизация структуры 
митохондрий, появление стопок мембран, набуха-
ние гранулярного эндоплазматического ретикулума 
(рис. 4, в).

ОБСУЖдеНие
Трансплантация печени от доноров с расширен-

ными критериями сопряжена с повышенным рис-
ком развития ранней дисфункции трансплантата и 
ассоциированных неблагоприятных последствий, 
что в очередной раз подтверждается представлен-
ными в данной работе результатами. В связи с этим 
разработка и внедрение технологий, направленных 
на профилактику ишемически-реперфузионного по-
вреждения трансплантата печени, имеет безуслов-
ную актуальность.

Перфузионная консервация внедрена в клини-
ческую практику трансплантации печени чуть более 

10 лет назад, однако многими исследованиями уже 
доказала свое преимущество перед статическим хо-
лодовым хранением. В работе Guarrera et al. (2010) 
использование гипотермической перфузии привело 
к снижению тяжести реперфузионного повреждения, 
меньшей частоте развития РДТП и длительности гос-
питализации [12]. Dutkowski et al. в 2014 году опуб-
ликовали успешный опыт трансплантации печени от 
контролируемых асистолических доноров, в котором 
гипотермическая оксигенированная перфузия имела 
результаты, сравнимые с таковыми после трансплан-
тации от донора с констатированной смертью голов-
ного мозга [13]. В нашем исследовании применение 
гипотермической оксигенированной перфузии было 
также связано с лучшими результатами трансплан-
тации печени в раннем послеоперационном пери-
оде. По сравнению со статической консервацией 
степень ишемического повреждения печени после 
выполнения перфузии была менее значительной, 
что наглядно подтвердили результаты электронного 
микроскопического исследования. Интенсивность 
реперфузионного повреждения трансплантата, опре-
деляемая по пиковому уровню трансаминаз в течение 
первой недели, в группе перфузионной консервации 
была статистически значимо ниже, чем при стати-
ческой консервации (р < 0,05). Мы не обнаружили 
статистически значимого снижения риска развития 
ранней дисфункции трансплантата (p = 0,106), одна-

Рис. 4. Электронная микроскопия трансплантата печени: 
а – перед началом консервации (образец 1.1); б – после 
гипотермической оксигенированной перфузии (обра-
зец 1.2); в – после статической холодовой консервации 
(образец 1.3)

Fig. 4. Liver transplant electron microscopy: a – before pre-
servation (sample 1.1); б – after HOPE (sample 1.2); в – after 
static cold storage (sample 1.3)

а б

в
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ко связываем это с небольшим размером выборки. 
В то же время было отмечено достоверное сниже-
ние показателя CCI (p = 0,001), характеризующего 
распространенность послеоперационных осложне-
ний, длительности нахождения реципиента в ОРИТ 
(p = 0,042) и стационарного лечения (p = 0,028).

Помимо уменьшения повреждения трансплантата 
печени в ходе консервации еще одним преимущест-
вом использования гипотермической оксигениро-
ванной перфузии явилась возможность дополни-
тельной оценки качества органа и его пригодности 
к трансплантации. Так, нами было выявлено, что 
уровни трансаминаз, определяемые в перфузате на 
30-й минуте, имели прямые корреляционные связи 
с таковыми в крови реципиента после трансплан-
тации (р < 0,05). Однако они не имели связи с не-
посредственными результатами трансплантации, в 
связи с чем прогностическая значимость данных 
маркеров ограничена. Тем не менее мы полагаем их 
определение целесообразным, поскольку при опре-
делении крайне высоких показателей АСТ и АЛТ в 
перфузате трансплантационная бригада может при-
нять решение не выполнять трансплантацию ввиду 
непозволительного риска фатальных последствий. 
В своей практике мы имеем 4 подобных наблюде-
ния, когда окончательное решение отказаться от 
трансплантации было принято на основании крайне 
высоких уровней АСТ в эффлюенте, определенных 
на 30-й минуте (более 6000 ЕД/л) перфузии. Полу-
ченные результаты согласуются с данными миро-
вой литературы. В упомянутых работах Guarrera и 
Dutkowski уровни трансаминаз перфузата также име-
ли статистически значимую связь с таковыми в крови 
реципиента после реперфузии, однако никак не вли-
яли на прогноз реципиента [12–14]. На сегодняшний 
день многими авторами ведется поиск более точных 
маркеров, которые можно определять в ходе перфузи-
онной консервации для оценки органа. В частности, 
определение в перфузирующем растворе маркеров 
митохондриального повреждения, к примеру FMN, 
в ряде работ продемонстрировало высокую эффек-
тивность в оценке пригодности органа, однако его 
широкое использование еще предстоит обосновать 
и доказать будущими исследованиями [14].

Несмотря на доказанную высокую эффективность 
перфузионной консервации при трансплантации пе-
чени от субоптимальных доноров, на сегодняшний 
день остается ряд нерешенных технических вопро-
сов, касающихся ее применения. В частности, до кон-
ца не определено, имеет ли смысл дополнительная 
артериальная перфузия трансплантата («двойная» 
HOPE/DHOPE), или перфузии через портальную 
систему («классическая» HOPE) достаточно. Сто-
ронники DHOPE предполагают, что данный вариант 
может позволить более эффективно осуществлять 
перфузию билиарного дерева, так как желчные про-
токи, в отличие от гепатоцитов, кровоснабжаются 

только печеночной артерией. Поскольку развитие 
посттрансплантационной холангиопатии является 
одной из наиболее значимых проблем при ТП от 
маргинальных доноров (в частности, асистоличе-
ских), профилактика ишемически-реперфузионного 
повреждения билиарной системы печени очень ак-
туальна. С другой стороны, сторонники выполнения 
классической перфузии считают, что адекватное за-
полнение артериального русла перфузатом возмож-
но за счет ретроградного тока, а дополнительные 
манипуляции с печеночной артерией могут привести 
к ее повреждению и развитию фатальных осложне-
ний. Клинических исследований, демонстрирующих 
преимущество одного метода над другим, на сегод-
няшний день нет. Лишь в экспериментальной работе 
de Vries et al. (2021) в группе применения двойной 
перфузии были получены 2-кратное снижение пи-
ковой концентрации аланинаминотрансферазы в 
перфузате (р = 0,045) и более низкая концентрация 
лактатдегидрогеназы в желчи (р = 0,04) по сравнению 
с классической HOPE [15]. При этом микроскопи-
ческих признаков повреждения артерий не было ни 
в одной из групп. Безусловно, эти данные требуют 
клинического подтверждения, однако, по нашему 
мнению, дополнительная артериальная перфузия 
печени все же имеет несколько большую потенци-
альную эффективность по сравнению с клас си че-
ской. Мы полагаем, что прецизионная хирургическая 
техника работы с печеночной артерией и тщательный 
контроль потока и давления в артериальной перфузи-
онной системе в действительности нивелируют риск 
ее повреждения в ходе процедуры.

Таким образом, гипотермическая оксигенирован-
ная перфузия ex situ является безопасным и эффек-
тивным методом консервации трансплантата печени. 
Ее применение при трансплантации печени от доно-
ров с расширенными критериями позволяет снизить 
тяжесть ишемически-реперфузионного повреждения 
органа и дать дополнительную оценку пригодности 
органа к пересадке. Внедрение данной технологии, 
с одной стороны, позволяет качественно улучшить 
результаты трансплантации печени в послеопера-
ционном периоде, а с другой – безопасно увеличить 
доступность трансплантационной помощи за счет 
использования субоптимальных доноров.
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ГиПОтерМичеСКАЯ МАШиННАЯ ПерФУЗиЯ дОНОрСКОЙ 
ПОчКи С иСПОльЗОВАНиеМ ОПЫтНОГО рАСтВОрА 
НА ОСНОВе деКСтрАНА-40 и ОртОтОПичеСКАЯ 
трАНСПлАНтАЦиЯ (эКСПериМеНтАльНОе иССледОВАНие)
В.Г. Шестакова1, В.К. Богданов2, Р.Д. Павлов1, В.М. Терехов1, А.С. Тимановский1, 
А.А. Жариков2, А.Н. Шибаев1, 3, Н.В. Грудинин2
1 ФГБОУ ВО «Тверской государственный медицинский университет» Минздрава России, Тверь, 
Российская Федерация 
2 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии 
и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, 
Российская Федерация 
3 ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт 
имени М.Ф. Владимирского», Москва, Российская Федерация

Целью данного исследования являлась оценка эффективности гипотермической машинной перфузии 
донорской почки, полученной от асистолического донора, опытным раствором на основе декстрана-40 
при последующей ортотопической трансплантации на модели кролика. Материалы и методы. В иссле-
довании были использованы кролики породы серый великан массой 2500–3100 г, 20 особей, разделенных 
на доноров (n = 10) и реципиентов (n = 10). После изъятия донорской почки у асистолического донора 
проводилась процедура гипотермической машинной перфузии ex vivo левой донорской почки раствором 
на основе декстрана-40 и регистрация показателей периферического сосудистого сопротивления (ПСС), 
а также последующая билатеральная нефрэктомия и ортотопическая трансплантация. Срок наблюдения 
составлял 12 суток. В процессе наблюдения оценивали концентрацию креатинина, мочевины, скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ). Результаты. При процедуре гипотермической перфузии донорской 
почки, полученной от асистолического донора, ex vivo было получено прогрессивное снижение ПСС с 
1,90 ± 0,27 до 0,72 ± 0,09 мм рт. ст./мл/мин при р < 0,001. В раннем посттрансплантационном периоде, 
в течение первых 2 суток после имплантации, значения креатинина и мочевины имели умеренно высо-
кие показатели по сравнению с нормальными. Значения креатинина и мочевины на 2-е сутки составили 
91,07 ± 11,49 мкмоль/л при р < 0,011 и 9,09 ± 1,06 ммоль/л при р < 0,009 соответственно, но к 12-м сут-
кам отмечалась регрессия до физиологичных показателей 77,17 ± 10,19 мкмоль/л при р < 0,019 и 4,88 ± 
0,54 ммоль/л при р < 0,022 соответственно. Данные результаты коррелировали с показателями СКФ: от 
26,29 до 26,74 мл/мин/1,72 м2 в средних значениях в течение 12 суток наблюдения. Заключение. Резуль-
таты демонстрируют, что гипотермическая машинная перфузия донорской почки ex vivo с использованием 
раствора на основе декстрана-40 оказывает положительное влияние на донорский орган после 30 минут 
тепловой ишемии после асистолии и позволяет достичь удовлетворительной функции трансплантата на 
протяжении 12 суток наблюдения.
Ключевые  слова: трансплантология,  ортотопическая трансплантация почки,  гипотермическая 
перфузия почки  ex  vivo,  декстран-40.
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ВВедеНие
Трансплантация почки обрела наибольшее рас-

пространение среди всех выполняющихся трансплан-
таций органов в наше время [1]. Данная операция 
показана пациентам, страдающим от терминальной 
стадии хронической болезни почек (ХБП). Однако 
такие пациенты вынуждены ожидать донорскую 
почку, находясь на заместительной терапии (ЗПТ). 
Количество людей, находящихся на ЗПТ, существен-
но отличается в зависимости от государства. Так, в 
Исландии, Норвегии и Австралии на 1 млн населения 
приходится около 100 человек, находящихся на ЗПТ. 
В США и Тайване эта цифра составляет более 300 
на 100 000. В России в год через эту процедуру про-
ходят около 50 человек на 1 миллион населения [2]. 
Единственным радикальным способом помочь таким 
пациентам является трансплантация почки [3].

Несмотря на значительные достижения в облас-
ти трансплантации солидных органов, в частности 
почки, а также совершенствование хирургических 
техник, открытыми остаются вопросы реабилитации 
донорских органов, полученных от асистолических 
доноров [3]. В настоящее время именно возможность 

работы с трансплантатами почек от доноров из суб-
оптимальной группы формирует новый вектор раз-
вития современной трансплантологии. Немалозна-
чимым является экспериментальное исследование 
новых растворов и перфузионно-консервационных 
методик [4].

В мировой литературе представлено множество 
животных моделей для экспериментальных иссле-
дований. Каждая из описанных моделей обладает 
преимуществами и недостатками [5]. Для проведения 
экспериментального исследования была выбрана жи-
вотная модель кролика с целью оценки эффективнос-
ти гипотермической машинной перфузии опытным 
раствором на основе декстрана-40 трансплантата ле-
вой почки, полученной от асистолического донора, 
с последующей ортотопической трансплантацией.

Цель настоящего исследования: оценка эф-
фективности гипотермической машинной перфузии 
донорской почки, полученной от асистолического 
донора, опытным перфузионным раствором на осно-
ве декстрана-40 при последующей ортотопической 
трансплантации на модели кролика.

hYPOTherMic Machine PerfuSiOn Of a DOnOr KiDneY uSinG 
an eXPeriMenTal DeXTran-40-BaSeD PreSerVaTiOn SOluTiOn 
anD OrThOTOPic TranSPlanTaTiOn (eXPeriMenTal STuDY)
V.G.  Shestakova1, V.K. Bogdanov2, R.D. Pavlov1, V.M. Terekhov1, A.S. Timanovsky1, 
A.A. Zharikov2, A.N.  Shibaev1, 3, N.V. Grudinin2
1 Tver State Medical University, Tver, Russian Federation
2 Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation 
3 Vladimirsky Moscow Regional Research and Clinical Institute, Moscow, Russian Federation

Objective: to evaluate the efficacy of hypothermic machine perfusion (HMP) of a donor kidney obtained from 
a non-heartbeating (NHB) donor, using an experimental dextran-40-based preservation solution, in subsequent 
orthotopic transplantation in a rabbit model. Materials and methods. Twenty grey giant rabbits weighing 
2,500–3,100 g, divided into donors (n = 10) and recipients (n = 10), were used in the study. After obtaining kidney 
from an NHB donor, ex vivo HMP of the left donor kidney using a dextran-40-based preservation solution was 
performed and peripheral vascular resistance (PVR) parameters were measured. This was followed by bilateral 
nephrectomy and orthotopic transplantation. The follow-up period was 12 days. Creatinine levels, urea levels, and 
glomerular filtration rate (GFR) were measured during follow-up. Results. During ex vivo HMP of donor kidneys 
from NHBs, PVR dropped progressively from 1.90 ± 0.27 mmHg/mL/min to 0.72 ± 0.09 mmHg/mL/min at p < 
0.001. In the early post-transplant period (during the first 2 days after implantation), creatinine and urea levels 
were moderately elevated compared to normal. Creatinine and urea levels were 91.07 ± 11.49 μmol/L at p < 0.011 
and 9.09 ± 1.06 mmol/L at p < 0.009 on day 2, respectively, but by day 12, they reverted to physiologic values, 
which were 77.17 ± 10.19 μmol/L at p < 0.019 and 4.88 ± 0.54 mmol/L at p < 0.022, respectively. These findings 
were correlated with GFR values, which ranged from 26.29 to 26.74 mL/min/1.72 m2 in mean values over the 
course of a 12-day follow-up period. Conclusion. Ex vivo HMP using dextran-40-based preservation solution 
has a positive effect on the kidney at 30 minutes of warm ischemia following asystole and achieves satisfactory 
graft function over 12 days of follow-up.
Keywords:  transplantology,  orthotopic  kidney  transplantation,  ex  vivo hypothermic  kidney perfusion, 
dextran 40.
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МАтериАлЫ и МетОдЫ
Исследование проводилось на мужских особях 

кроликов породы серый великан массой 2100–3500 г 
(n = 20). Все экспериментальные животные были 
разделены на две равные группы – доноры (n = 10) 
и реципиенты (n = 10). Исследование выполнено в 
соответствии с правилами лабораторной практики 
в Российской Федерации: приказ Минздрава СССР 
№ 755 от 12.08.1977 г.; приказ МЗ РФ № 267 от 
19.06.2003 г.; Закон «О защите животных от жес-
токого обращения» от 01.12.1999 г., на проведение 
данного исследования было получено разрешение 
этического комитета Тверского ГМУ (протокол от 
11.05.2018 г.).

Исследование проводилось по следующему про-
токолу: моделировалась остановка эффективного 
кровообращения у донора в течение 30 минут после 
предварительного введения гепарина, проводились 
фармако-холодовая консервация и изъятие левой до-
норской почки, гипотермическая перфузия донор-
ской почки ex vivo, ортотопическая трансплантация 
левой донорской почки реципиенту после предвари-
тельной билатеральной нефрэктомии. Во время про-
цедуры гипотермической перфузии ex vivo опытным 
раствором на основе декстрана-40 регистрировались 
показатели периферического сосудистого сопротив-
ления (ПСС), с целью оценки функции транспланта-
та наблюдение за животными в послеоперационном 
периоде проводилось на протяжении 12 суток. Еже-
дневно в течение всего периода наблюдения прово-
дилась иммуносупрессивная терапия метилпредни-
золоном, отбирались пробы крови для исследования 
биохимических показателей – маркеров почечной 
функции. После окончания периода наблюдения от-
бирался гистологический материал трансплантата, 
животное выводилось из эксперимента.

Процедура эксплантации донорской 
почки

Для предоперационной подготовки животно-
му-донору подкожно вводили Телазол 100 (Zoetis, 
Испания) 50 мг. В краевую вену уха устанавливали 
внутривенный катетер Vasofix Certo 22 G (BBraun, 
Германия). Для премедикации использовали атропин 
0,2 мг и дексаметазон 2 мг внутривенно. Животное 
выбривали и позиционировали на спине. Внутривен-
но вводили Телазол 100 – 0,5 мл и Ксила (Interchemie, 
Нидерланды) – 0,5 мл (10 мг). Выполняли лапарото-
мию, получали возможность визуализации брюшной 
аорты и нижней полой вены с отходящими от них 
почечными артериями и венами. Задний листок пари-
етальной брюшины вскрывали в районе ворот почки, 
после чего выделяли и мобилизовали левую почеч-
ную артерию (ПА) и левую почечную вену (ПВ). 
Помимо почечных сосудов также выделяли, мобили-

зовывали на достаточном протяжении (около 7–9 см 
от почки) левый мочеточник. Далее внутривенно 
вводили гепарин 5000 ЕД, экспозиция составляла 
3 минуты. Следом устанавливали сосудистый зажим 
на магистральные сосуды выше почечных артерий и 
внутривенно вводили 10 мл 4% калия хлорида для 
остановки сердечной деятельности. Спустя 30 минут 
экспозиции после асистолии через аорту в левую 
почечную артерию заводили внутривенный катетер 
20 G, пересекали левую почечную вену, иницииро-
вали фармако-холодовую консервацию левой почки 
раствором «Кустодиол» 4 °С в объеме 60 мл.

Процедура гипотермической перфузии 
донорской почки ex vivo

Для процедуры гипотермической перфузии до-
норской почки ex vivo предварительно выполняли 
сборку экстракорпорального контура. Перфузион-
ный контур состоял из шагового роликового насоса, 
блока инвазивного измерения давления, термодат-
чика, двух емкостей – для позиционирования транс-
плантата почки и емкости для льда, перфузионных 
магистралей и перфузионной канюли. Схематичное 
изображение экстракорпорального контура представ-
лено на рис. 1.

Перфузионный контур заполняли 100 мл раствора 
на основе декстрана-40 4 °С и добавляли гепарин 
1000 ЕД. После проведенной фармако-холодовой 
консервации в почечную артерию левой донорской 
почки устанавливали внутривенный катетер 20 G, 
выполняли деаэрацию и коннекцию перфузионной 
магистрали к катетеру. Процедура гипотермической 
перфузии донорской почки ex vivo проводилась с 
регуляцией по давлению. Целевым значением дав-
ления являлось 30 мм рт. ст., допустимые диапазо-
ны 28–36 мм рт. ст. Начальная объемная скорость 
перфузии составляла 5 ± 1,1 мл/мин с постепенным 

Рис. 1. Схема устройства экстракорпорального контура 
для гипотермической перфузии донорской почки ex vivo. 
1 – донорская почка; 2 – емкость для органа с перфузи-
онным раствором; 3 – емкость со льдом; 4 – перистальти-
ческий насос; 5 – блок инвазивного измерения давления; 
6 – термодатчик

Fig. 1. Schematic diagram of the extracorporeal hypother-
mic perfusion device for ex vivo donor kidney preservation. 
1 – donor kidney; 2 – organ reservoir with perfusate; 3 – ice 
reservoir; 4 – peristaltic pump; 5 – invasive pressure measu-
rement unit; 6 – temperature sensor
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увеличением в течение 30 минут до 50 ± 15 мл/мин. 
Периферическое сосудистое сопротивление являлось 
расчетным показателем, вычисляемым по формуле: 
R = P/V, где R – сопротивление, Р – давление в мм 
рт. ст., V – объемная скорость перфузии в мл/мин, и 
отображало податливость сосудистого русла транс-
плантата почки, что являлось предиктором восста-
новления почечной функции после имплантации. 
Длительность процедуры составляла 240 минут, и по 
окончании гипотермической перфузии выполнялась 
повторная фармако-холодовая консервация донор-
ской почки раствором «Кустодиол».

Процедура ортотопической 
трансплантации левой донорской почки

После предварительного 4-часового режима 
голода животное-реципиент подготавливалось к 
операции. Индукция в анестезию выполнялась ана-
логично донорскому этапу. Витальные функции 
животных-реципиентов оценивали по показателям 
пульсоксиметрии (SpO2 >90%, ЧСС = 180–230/мин), 
а также визуально проводили подсчет дыхательных 
движений (ЧДД >45/мин). При лапаротомии петли 
кишечника извлекали в правую сторону и оборачи-
вали в стерильные салфетки, заранее смоченные 
согретым физиологическим раствором. После вы-
деления и мобилизации сосудов почек реципиен-
та, а также выделения мочеточников внутривенно 
вводили гепарин 100 ЕД, проводили билатеральную 
нефрэктомию. Кровоток через почечную артерию и 
вену останавливали путем наложения сосудистых 
зажимов типа «бульдог». Культи сосудистой ножки 

правой почки прошивали и перевязывали шовным 
материалом Prolene 5.0, мочеточник перевязывался 
каудальнее к мочевому пузырю шовным материалом 
Prolene 5.0. Культи левых ПА и ПВ реципиента ос-
тавляли достаточными для наложения анастомоза, 
их длина составляла 3–4 см для ПА и ПВ. Вначале 
выполняли анастомоз «конец в конец» между по-
чечной веной донорской почки и культей левой по-
чечной вены реципиента. Заднюю стенку ушивали 
непрерывным обвивным швом шовным материалом 
Prolene 6.0, переднюю стенку ушивали узловыми 
швами. После наложения венозного анастомоза и 
проверки ка чест ва гемостаза венозного шва наклады-
вали артериальный анастомоз «конец в конец» между 
почечной артерией донорской почки и культей левой 
почечной артерии реципиента шовным материалом 
Prolene 7.0. Анастомозирование артерий производи-
ли при помощи узловых швов. Перед наложением 
последнего шва выполняли дэаэрацию, артерия об-
рабатывалась лидокаином 2% для предотвращения 
вазоспазма, внутривенно вводили метилпреднизолон 
20 мг, выполнялся пуск кровотока (рис. 2).

Показателем восстановления функции почки яв-
лялось появление оттекающей через культю моче-
точника мочи после запуска кровотока по почечным 
сосудам. Спустя 60 минут после начала операции для 
поддержания анестезии внутривенно вводили Тела-
зол 100 – 0,5 мл и Ксила – 0,5 мл. Окончательным 
этапом трансплантации почки являлось наложение 
анастомоза мочеточника. Наложение мочеточни-
кового анастомоза «конец в конец» между культей 
мочеточника реципиента и мочеточником, идущим 
от донорской почки, проводили с помощью стента – 
в/в катетера 20 G и оставляли его внутри просвета. 
Накладывали 4 узловых шва шовным материалом 
Prolene 7.0 равномерно по всей окружности моче-
точника, после чего почку фиксировали к почечному 
ложу отдельными узловыми швами между жировой 
капсулой почки и окружающими тканями. После 
трансплантации почки петли кишечника помещали 
обратно в брюшную полость и проводили послойное 
ушивание раны.

Забор материала на гистологическое исследова-
ние проводился на 12-е сутки с помощью плановой 
эксцизиозной биопсии почки, фиксировали в 10% 
нейтральном забуференном формалине («Биовит-
рум», Россия), дегидратировали в 8 сменах изопропа-
нола, начиная с 50% водного раствора изопропанола, 
заливали в парафиновую среду Гистомикс («Биовит-
рум», Россия) с использованием заливочного модуля 
ESD-2800 (МедТехникаПоинт, Россия). Тонкие па-
рафиновые срезы толщиной 4–6 мкм, полученные 
на полуавтоматическом ротационном микротоме 
ERM 3100 (Hestion, Австралия), окрашивали гема-
токсилином и эозином. Микроскопическое изуче-
ние полученного экспериментального материала 

Рис. 2. Выполненные сосудистые анастомозы при имп-
лантации донорской почки: 1 – анастомоз почечной арте-
рии; 2 – анастомоз почечной вены

Fig. 2. Vascular anastomoses performed during donor kid-
ney implantation: 1 – renal artery anastomosis; 2 – renal vein 
anastomosis

1

2
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проводили с по мощью микроскопа Olympus CX21 
на малом (×100), большом (×400) увеличениях и 
масляной иммерсии (×1000). Микрофотографии по-
лучали цифровой фотокамерой MC-10 (ЛОМО, Рос-
сия), компьютерная обработка полученных снимков 
осуществлялась в ПО MCview.

Статистический анализ проводился с использова-
нием программы StatTech v. 3.1.10 (разработчик ООО 
«Статтех», Россия). Количественные показатели 
оценивались на предмет соответствия нормальному 
распределению с помощью критерия Шапиро–Уил-
ка (число исследуемых менее 50). Количественные 
показатели, имеющие нормальное распределение, 
описывались с помощью средних арифметических 
величин (M) и стандартных отклонений (SD), границ 
95% доверительного интервала (95% ДИ). Для срав-
нения трех и более связанных групп по нормально 
распределенному количественному признаку приме-
нялся однофакторный дисперсионный анализ с пов-
торными измерениями. Статистическая значимость 
изменений показателя в динамике оценивалась с по-
мощью следа Пиллая (Pillai’s Trace). Апостериорный 
анализ проводился с помощью парного t-критерия 
Стьюдента с поправкой Холма. При сравнении трех 
и более зависимых совокупностей, распределение 
которых отличалось от нормального, использовался 
непараметрический критерий Фридмана с апостери-
орными сравнениями с помощью критерия Конове-
ра–Имана с поправкой Холма. Результаты считались 
статистически значимыми при р < 0,05.

реЗУльтАтЫ
динамика изменения периферического 
сосудистого сопротивления 
при гипотермической перфузии

Во время гипотермической перфузии донорской 
почки ex vivo проводилась регистрация таких пара-
метров, как давление в почечной артерии и объемная 
скорость потока. На основе данных этих параметров 
вычислялся объективный показатель – перифериче-
ское сосудистое сопротивление, измеряемое инвазив-
ным методом непосредственно в почечной артерии в 
течение 240 минут, что изображено на рис. 3.

При исследовании ПСС регистрировались высо-
кие значения в начале процедуры и спустя 30 минут, 
что отражалось значениями 1,90 ± 0,27 мм рт. ст./мл/
мин и являлось последствием предшествующей изъ-
ятию асистолии в течение 30 минут. Однако к концу 
процедуры значения ПСС снижались и соответство-
вали физиологическим значениям для эксперимен-
тальных животных 0,72 ± 0,09 мм рт. ст./мл/мин.

динамика изменения биохимических 
показателей после трансплантации

Основными регистрируемыми биохимическими 
показателями в посттрансплантационном периоде 
являлись концентрация креатинина (рис. 4), концен-
трация мочевины (рис. 5), а также расчетный пока-
затель – скорость клубочковой фильтрации (СКФ), 
вычисленный по формуле Шварца: СКФ = 36,5 × 
(длина кролика от головы до хвоста в см / креатинин 

Рис. 3. Динамика изменения периферического сосудистого сопротивления во время гипотермической перфузии до-
норской почки ex vivo. График представлен средними значениями, вертикальными линиями обозначены стандартные 
отклонения, р – статистическая значимость

Fig. 3. Changes in peripheral vascular resistance during ex vivo hypothermic perfusion of donor kidney. The graph is repre-
sented by mean values, vertical lines denote standard deviations, p is statistical significance
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сыворотки в мкмоль/л), что графически изображено 
на рис. 6.

Креатинин, как основной маркер почечной функ-
ции, отражал экскреторную функцию трансплан-
тата у животных-реципиентов. На вторые сутки 
после трансплантации во всех наблюдениях отме-

чался прирост концентрации креатинина до 91,07 ± 
11,49 мкмоль/л. Однако к концу периода наблюдения 
концентрация креатинина не превышала предельные 
значения физиологической нормы и составляла в со-
вокупности 77,17 ± 10,19 мкмоль/л. Нелинейность 
графика колебаний концентрации креатинина отра-

Рис. 4. Динамика изменения концентрации креатинина после трансплантации донорской почки у животных-реци-
пиентов. График представлен средними значениями, вертикальными линиями обозначены стандартные отклонения, 
р – статистическая значимость

Fig. 4. Changes in creatinine levels after donor kidney transplantation in recipient animals. The graph is represented by mean 
values, vertical lines indicate standard deviations, p is statistical significance

Рис. 5. Динамика изменения концентрации мочевины после трансплантации донорской почки у животных-реципи-
ентов. График представлен средними значениями, вертикальными линиями обозначены стандартные отклонения, 
р – статистическая значимость

Fig. 5. Changes in urea levels after donor kidney transplantation in recipient animals. The graph is represented by mean valu-
es, vertical lines indicate standard deviations, p is statistical significance
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жает физиологичную жизнедеятельность реципиен-
тов в посттрансплантационном периоде.

Изменение концентрации мочевины также отра-
жало состояние экскреторной функции транспланта-
та. На вторые сутки наблюдения отмечался пик сред-
них показателей мочевины до 9,09 ± 1,06 ммоль/л, 
что коррелировало с показателями концентрации 

креатинина. Однако в течение всего времени наблю-
дения кривая концентрации мочевины имела нисхо-
дящий характер, на 12-е сутки показатели приближа-
лись к физиологической норме и составляли 4,88 ± 
0,54 ммоль/л.

Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) явля-
лась объективным показателем функционального 

Рис. 6. Динамика изменения СКФ после трансплантации донорской почки у животных-реципиентов. График пред-
ставлен средними значениями, вертикальными линиями обозначены стандартные отклонения, р – статистическая 
значимость

Fig. 6. GFR changes after donor kidney transplantation in recipient animals. The graph is represented by mean values, vertical 
lines denote standard deviations, p is statistical significance

Рис. 7. Гистологический препарат ткани почки на 
12-е сутки после трансплантации. Окраска H&E, ×100. 
Стрелками отмечены очаги некроза эпителия почечных 
канальцев

Fig. 7. Histological kidney tissue slide at 12 days after trans-
plantation. H&E, ×100. Arrows indicate foci of renal tubule 
epithelium necrosis

статуса трансплантата с поправкой на малую пло-
щадь поверхности тела экспериментальных живот-
ных. В раннем посттрансплантационном периоде от-
мечалась вариабельность СКФ от 26,29 до 29,18 мл/
мин/1,72 м2 в средних значениях, а к концу пери-
ода наблюдения средние значения СКФ составили 
26,74 мл/мин/1,72 м2. Изменения показателей СКФ 
в течение 12 суток не выходили за границы физиоло-
гических норм экспериментальных животных.

Результаты оценки биохимических показателей 
наглядно демонстрируют сохранность экскреторной 
функции трансплантата на протяжении 12 суток, а 
физиологичные значения СКФ позволяют сделать 
вывод об удовлетворительном функциональном ста-
тусе донорской почки.

Гистологические исследования 
после трансплантации

По данным гистологического исследования 
(рис. 7) 10 биоптатов, полученных от кроликов-реци-
пиентов, морфологические изменения представлены 
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наличием признаков дистрофических изменений в 
виде внутриклеточных включений и диффузных оча-
гов некроза эпителия (на рисунке отмечены черными 
стрелками) как проксимальных, так и дистальных ка-
нальцев. Также присутствует полиморфноклеточная 
инфильтрация, занимающая от 10 до 25% паренхи-
мы. Наличие признаков атрофии канальцев не более 
чем на 25% коркового вещества указывает на начало 
развития трансплантационной гломерулопатии [7].

ОБСУЖдеНие
Реализация возможности работы с донорскими 

органами после остановки кровообращения является 
перспективным направлением развития современной 
трансплантологии [8]. На сегодняшний день перфу-
зия ex vivo донорских органов позволяет расширить 
пул доноров более чем на 25%, и с каждым годом 
цифра только растет. Таким образом, эксперимен-
тальное изучение гипотермической перфузии, влия-
ния методики перфузии ex vivo, а также последующее 
клиническое внедрение в перспективе обеспечат рост 
количества трансплантаций [9].

Исследование новых перфузионных растворов 
чрезвычайно актуально. В настоящее время откры-
тым дискутабельным вопросом остается выбор пер-
фузионного агента для гипо- или нормотермической 
перфузии ex vivo [10]. Несмотря на существующие 
и внедренные клинические протоколы, идеального 
перфузионного агента так и не было найдено [11]. 
В данном исследовании описано применение рас-
твора на основе дектрана-40. За счет высоких кол-
лоидных и реологических свойств декстрана-40, а 
также умеренной величины молекулы именно этот 
компонент обладает преимуществом для применения 
в процедуре гипотермической перфузии донорской 
почки ex vivo. Так, в исследовании S. Lindell et al. 
изучалось влияние общепринятых перфузионных 
ГЭК-содержащих растворов с высоким содержанием 
калия для гипотермической перфузии донорской поч-
ки – Belzer MPS и UW Viaspan. Несмотря на успешно 
проведенные процедуры, в результатах описывались 
умеренный интерстициальный отек трансплантатов 
и средней степени тяжести посттрансплантационные 
изменения [12]. В свою очередь, использование де-
кстрана-40 препятствует интерстициальному отеку 
ткани донорской почки на протяжении длительной 
перфузии за счет уникального свойства связывать 
молекулы воды, а молекулы декстрана препятствуют 
деструкции структурной единицы почки, не вызывая 
разрыва и окклюзии нефрона, в отличие от альбуми-
новых растворов и ГЭК-содержащих агентов [13].

В процессе гипотермической перфузии донорской 
почки ex vivo отмечались высокие значения ПСС, что 
являлось следствием предварительной 30-минутной 
асистолии у донора. На протяжении всей процедуры 
перфузии отмечалось снижение показателей ПСС во 

всех случаях, а значения приходили к нормальным к 
окончанию перфузии, что являлось доказательством 
эффективности гипотермической перфузии ex vivo 
для реабилитации донорских почек с расширенны-
ми критериями. После трансплантации таких почек 
наблюдались физиологичные показатели биохимиче-
ских маркеров почечной функции, не превышающие 
пограничных значений предельно допустимых гра-
ниц [14]. Функция трансплантата была сохранна во 
всех случаях, что является свидетельством эффектив-
ности гипотермической перфузии донорской почки 
ex vivo и коррелирует с данными, полученными во 
время перфузии.

ЗАКлЮчеНие
Экспериментальное исследование показало до-

пустимость использования раствора на основе дек-
трана-40 в качестве перфузионного агента для про-
цедуры гипотермической перфузии донорской почки 
ex vivo и продемонстрировало сохранность функцио-
нальных характеристик трансплантата после транс-
плантации в эксперименте на кроликах. Результаты 
данной работы, безусловно, диктуют необходимость 
проведения более глубокого изучения патофизиоло-
гических аспектов влияния гипотермической перфу-
зии с использованием декстрана-40 на трансплантат 
почки как в раннем постреперфузионном периоде, 
так и в отдаленном.

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

СПиСОК литерАтУрЫ / referenceS
1. Кабанова  CА,  Богопольский  ПМ. Пересадка почки: 

история, итоги и перспективы (к 50-летию первой 
успешной пересадки почки в России). Транспланто-
логия. 2015; 2: 55–56. Kabanova SA, Bogopol’skiy PM. 
Kidney transplant: history, results and perspectives (The 
50th anniversary of the first successful kidney transplant 
in Russia). Journal of Transplantology. 2015; 2: 55–56.

2. Hill NR, Fatoba ST, Oke JL, Hirst JA, O’Callaghan CA, 
Lasserson DS, Hobbs FD. Global Prevalence of Chronic 
Kidney Disease – A Systematic Review and Meta-Ana-
lysis. PLoS One. 2016; 11 (7): e0158765. doi: 10.1371/
journal.pone.0158765.

3. Tsai WC, Wu HY, Peng YS, Ko MJ, Wu MS, Hung KY 
et al. Risk Factors for Development and Progression of 
Chronic Kidney Disease: A Systematic Review and Ex-
ploratory Meta-Analysis. Medicine  (Baltimore). 2016; 
95 (11): e3013. doi: 10.1097/MD.0000000000003013.

4. Готье СВ, Цирульникова ОМ, Пашков ИВ, Олешке-
вич ДО, Филатов ИА, Богданов ВК и др. Нормотер-
мическая ex vivo перфузия изолированных легких в 
эксперименте с использованием отечественного пер-
фузионного аппаратного комплекса. Вестник транс-
плантологии и искусственных органов. 2022; 24 (2): 



81

дОНОРСТВО ОРГАНОВ

94–101. Gautier SV, Tsirulnikova OM, Pashkov IV, Ole-
shkevich DO, Filatov  IA, Bogdanov VK et  al. Normo-
thermic ex vivo perfusion of isolated lungs in an expe-
riment using a russian-made perfusion system. Russian 
Journal of Transplantology and Artificial Organs. 2022; 
24 (2): 94–101. https://doi.org/10.15825/1995-1191-
2022-2-94-101.

5. Готье СВ, Пашков ИВ, Богданов ВК, Олешкевич ДО, 
Бондаренко ДМ, Можейко НП и др. Еx vivo перфузия 
донорских легких с использованием разработанного 
раствора с последующей ортотопической левосто-
ронней трансплантацией легкого (эксперименталь-
ное исследование). Вестник  трансплантологии  и 
искусственных органов. 2023; 25 (2): 158–166. Gau-
tier  SV,  Pashkov  IV,  Bogdanov  VK,  Oleshkevich  DO, 
Bondarenko  DM,  Mozheiko  NP et  al. Normothermic 
ex  vivo lung perfusion using a developed solution fol-
lowed by orthotopic left lung transplantation (experi-
mental study). Russian Journal of Transplantology and 
Artificial  Organs. 2023; 25 (2): 158–166. https://doi.
org/10.15825/1995-1191-2023-2-158-166.

6. Грудинин  НВ,  Богданов  ВК,  Шарапов  МГ,  Бунен-
ков НС, Можейко НП, Гончаров РГ и др. Примене-
ние пероксиредоксина для прекондиционирования 
трансплантата серд ца крысы. Вестник  трансплан-
тологии  и  искусственных  органов. 2020; 22 (2): 
158–164. Grudinin  NV,  Bogdanov  VK,  Sharapov MG, 
Bunenkov NS, Mozheiko NP, Goncharov RG et al. Use 
of peroxiredoxin for preconditioning of heterotopic heart 
transplantation in a rat. Russian  Journal  of Transplan-
tology  and  Artificial  Organs. 2020; 22 (2): 158–164. 
https://doi.org/10.15825/1995-1191-2020-2-158-164.

7. Суханов  АВ. Banff-классификация патологии алло-
трансплантата почки. Нефрология и диализ. 2000; 2 
(1–2): 58–62. Suhanov AV. Banff’s Classificaton Of Re-
nal Allograft Pathology. Nephrology and Dialysis. 2000; 
2 (1–2): 58–62.

8. Brat A, de Vries KM, van Heurn EWE, Huurman VAL, 
de  Jongh W,  Leuvenink HGD et  al. Hypothermic Ma-
chine Perfusion as a National Standard Preservation 

Method for Deceased Donor Kidneys. Transplanta-
tion. 2022 May; 106 (5): 1043–1050. doi: 10.1097/
TP.0000000000003845.

9. Peng P, Ding Z, He Y, Zhang J, Wang X, Yang Z. Hypo-
thermic Machine Perfusion Versus Static Cold Storage in 
Deceased Donor Kidney Transplantation: A Systematic 
Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled 
Trials. Artif Organs. 2019 May; 43 (5): 478–489. doi: 
10.1111/aor.13364. Epub 2018 Nov 9. PMID: 30282122.

10. Simona MS, Alessandra  V,  Emanuela  C,  Elena  T, Mi-
chela M, Fulvia G et al. Evaluation of Oxidative Stress 
and Metabolic Profile in a Preclinical Kidney Trans-
plantation Model According to Different Preservation 
Modalities. Int J Mol Sci. 2023 Jan 5; 24 (2): 1029. doi: 
10.3390/ijms24021029. PMID: 36674540; PMCID: 
PMC9861050.

11. Zulpaite  R, Miknevicius  P,  Leber  B,  Strupas  K,  Stieg-
ler P, Schemmer P. Ex-vivo Kidney Machine Perfusion: 
Therapeutic Potential. Front Med (Lausanne). 2021 Dec 
24; 8: 808719. doi: 10.3389/fmed.2021.808719. PMID: 
35004787; PMCID: PMC8741203.

12. Lindell  SL, Compagnon P, Mangino MJ, Southard JH. 
UW Solution for Hypothermic Machine Perfusi-
on of Warm Ischemic Kidneys. Transplantation. 
2005 May 27; 79 (10): 1358–1361. doi: 10.1097/01.
TP.0000159143.45022.F6.

13. Elliott TR, Nicholson ML, Hosgood SA. Normothermic 
kidney perfusion: An overview of protocols and strate-
gies. Am J Transplant. 2021 Apr; 21 (4): 1382–1390. doi: 
10.1111/ajt.16307. Epub 2020 Sep 25. PMID: 32897651.

14. Campos  Pamplona C, Moers C,  Leuvenink HGD,  van 
Leeuwen LL. Expanding the Horizons of Pre-Transplant 
Renal Vascular Assessment Using Ex  Vivo Perfusion. 
Curr Issues Mol Biol. 2023 Jun 29; 45 (7): 5437–5459. 
doi: 10.3390/cimb45070345. PMID: 37504261; PM-
CID: PMC10378498.

Статья поступила в редакцию 05.02.2024 г.
The article was submitted to the journal on 05.02.2024



82

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXVI   № 2–2024

DOI: 10.15825/1995-1191-2024-2-82-93

ГиПерПАрАтиреОЗ У КАНдидАтОВ НА трАНСПлАНтАЦиЮ 
ПОчКи и ФУНКЦиЯ ОКОлОЩитОВидНЫХ ЖелеЗ 
У реЦиПиеНтОВ В рАННие СрОКи ПОСлеОПерАЦиОННОГО 
ПериОдА
О.Н. Ветчинникова
ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт 
имени М.Ф. Владимирского», Москва, Российская Федерация

Цель: оценить влияние вторичного гиперпаратиреоза (ГПТ) у пациентов-кандидатов, ожидающих транс-
плантацию почки, на функцию околощитовидных желез реципиентов в течение первого послеоперацион-
ного года. Материалы и методы. В ретроспективное когортное исследование включены 210 пациентов 
(103 женщины, 107 мужчин, возраст 45 ± 9 лет) с хронической болезнью почек 5–5 (Д) ст., перенесших 
трансплантацию трупной почки. Биохимическое исследование до трансплантации почки и в послеопера-
ционном периоде через 3 и 12 мес. включало определение сывороточных концентраций паратиреоидного 
гормона (ПТГ), кальция, фосфора, активности щелочной фосфатазы, альбумина и креатинина стандартны-
ми методиками. Концентрации ПТГ крови 130–595 пг/мл и ≤130 пг/мл были приняты за целевой уровень 
соответственно в пред- и посттрансплантационном периоде. Результаты. ГПТ имели 56 (1-я группа), 
целевой уровень ПТГ крови – 154 (2-я группа) кандидата на трансплантацию почки. ПТГ крови составил 
соответственно 897 (722; 1136) и 301 (229; 411) пг/мл, р < 0,001. Через 3 мес. после трансплантации почки 
ПТГ крови снизился у всех реципиентов: в 1-й группе на 595 (420; 812), во 2-й – на 148 (77; 230) пг/мл, 
р < 0,001, и составил соответственно 254 (180; 455) и 150 (118; 212) пг/мл, р < 0,001; целевой уровень 
определялся соответственно у 10,7 и 42,2% реципиентов, р < 0,001. Через 12 мес. ПТГ крови составил в 
1-й группе 171 (94; 239) пг/мл, во 2-й – 112 (90; 135) пг/мл, р = 0,004, целевой уровень определялся соот-
ветственно у 48,2 и 73,4% реципиентов, р < 0,001. Функция почечного трансплантата была идентичной в 
обеих группах реципиентов: острый канальцевый некроз у 41,1 и 54,5%, через 3 мес. медиана скорости 
клубочковой фильтрации 60 и 65 мл/мин (н. д.), через 12 мес. – 56 и 54 мл/мин (н. д.). Посттрансплан-
тационный ПТГ крови находился в прямой корреляционной зависимости от предоперационного в обеих 
группах и в обратной – с функцией почечного трансплантата у реципиентов 2-й группы. Заключение. 
ГПТ у кандидатов на трансплантацию почки является главным, не зависящим от функции трансплантата 
предиктором избыточной секреции ПТГ у реципиентов, увеличивая риск персистенции ГПТ в 1,9 раза 
через год после трансплантации почки.
Ключевые  слова: трансплантация почки,  околощитовидные железы,  вторичный  гиперпаратиреоз, 
хроническая болезнь почек.
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ЗАмЕСТИТЕЛьНАя ПОчЕчНАя ТЕРАПИя

ВВедеНие
Вторичный гиперпаратиреоз (ГПТ) – универсаль-

ное осложнение, ассоциированное с хронической 
болезнью почек (ХБП). Его развитие инициируется 
снижением почечной функции, которое запускает 
каскад физиологических и патофизиологических 
процессов, приводящих к избыточной секреции па-
ратиреоидного гормона (ПТГ) околощитовидными 
железами (ОЩЖ). ГПТ у пациентов с ХБП относится 
к распространенной патологии, особенно на этапе 
диализной терапии. Заболевание сопровождается по-
ражением многих органов и систем, существенно 
ухудшает качество жизни пациентов и увеличивает 
летальность. Несмотря на персонализированный 
подход, появление новых лекарственных средств, 
трудности в коррекции вторичного ГПТ сохраняют-
ся [1–5].

Трансплантация почки представляет собой наи-
лучший метод лечения пациентов с ХБП 5-й ст., и 
количество таких операций ежегодно увеличивает-
ся [6]. Сложившаяся в последнее время ситуация – 
рост числа пациентов с ХБП, в том числе диализной 
популяции с высокой распространенностью вто-
ричного ГПТ, а также увеличивающееся количест-

во трансплантаций почки – неизбежно приводит к 
тому, что среди кандидатов на трансплантацию почки 
встречаются пациенты, страдающие различной сте-
пени тяжести вторичным ГПТ. Успешная трансплан-
тация почки изменяет течение ГПТ – приводит либо 
к полному регрессу, либо к персистенции процесса. 
Последний оказывает негативное влияние на клини-
ческие исходы реципиентов почечного трансплан-
тата. В публикациях последних лет обсуждаются 
различные аспекты посттрансплантационного ГПТ: 
факторы риска развития, влияние на функцию почеч-
ного трансплантата, качество жизни и выживаемость 
пациентов [7–11].

Целью настоящего исследования явилась оценка 
влияния вторичного ГПТ у кандидатов, ожидающих 
трансплантацию почки, на функцию ОЩЖ реципи-
ентов в течение первого послеоперационного года.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
В ретроспективное когортное одноцентровое 

исследование включены 210 пациентов с ХБП 
5–5(Д) ст., которым была выполнена транспланта-
ция трупной почки. Критерии включения пациен-
тов: 1) наличие ХБП 5–5(Д) ст.; 2) ПТГ крови перед 

hYPerParaThYrOiDiSM in KiDneY TranSPlanT canDiDaTeS 
anD POSTOPeraTiVe ParaThYrOiD GlanD funcTiOn 
in reciPienTS
O.N. Vetchinnikova
Vladimirsky Moscow Regional Research and Clinical Institute, Moscow, Russian Federation

Objective: to evaluate the effects of secondary hyperparathyroidism (HPT) in kidney transplantation (KT) can-
didates on recipients’ parathyroid gland function in the first postoperative year. Materials and methods. The 
retrospective cohort study included 210 patients (103 women, 107 men, age 45 ± 9 years) with stage 5 chronic 
kidney disease (stage 5 CKD, including dialysis-dependent patients), who had undergone cadaveric KT. Bio-
chemical screening before kidney transplantation and in the postoperative period at 3 and 12 months determined 
serum levels of parathyroid hormone (PTH), calcium, phosphorus, alkaline phosphatase activity, albumin and 
creatinine using standard methods. PTH levels of 130–595 pg/mL and ≤130 pg/mL were taken as the target level 
in the pre- and post-transplant periods, respectively. Results. Fifty-six KT candidates (group 1) had HPT and 154 
(group 2) had the target PTH levels. PTH level was 897 (722; 1136) and 301 (229; 411) pg/mL, respectively, p < 
0.001. PTH decreased in all recipients at 3 months after KT: by 595 (420; 812) in group 1 and 148 (77; 230) pg/
mL in group 2, p < 0.001, to 254 (180; 455) and 150 (118; 212) pg/mL, respectively, p < 0.001; the target level 
was detected in 10.7% and 42.2% of recipients, respectively, p < 0.001. At 12 months, blood PTH was 171 (94; 
239) pg/mL in group 1 and 112 (90; 135) pg/mL in group 2, p = 0.004; target level was found in 48.2% and 73.4% 
of recipients, respectively, p < 0.001. Kidney graft function was identical in both recipient groups: acute tubular 
necrosis in 41.1% and 54.5%; at 3 months, median glomerular filtration rates (GFR) of 60 and 65 mL/min (n.d.); 
at 12 months, 56 and 54 mL/min (n.d.). Post-transplant PTH levels correlated directly with preoperative levels in 
both groups and inversely with renal graft function in group 2 recipients. Conclusion. HPT in kidney transplant 
candidates is a major, graft function-independent predictor of excess PTH secretion in recipients, increasing the 
risk of persistent HPT 1.9-fold, one year after KT.
Keywords:  kidney  transplantation,  parathyroid glands,  secondary hyperparathyroidism,  chronic  kidney 
disease.
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трансплантацией почки ≥130 пг/мл; 3) успешная 
первичная трансплантация почки не ранее 12 мес. 
назад; 4) функционирующий почечный трансплан-
тат на протяжении первого послеоперационного 
года. Критерии невключения/исключения: 1) транс-
плантация почки в анамнезе; 2) удаление почечного 
трансплантата в первый послеоперационный год; 
3) паратиреоидэктомия до трансплантации почки или 
в первый послеоперационный год.

Численность мужчин и женщин, включенных в 
исследование, была практически одинаковой. Воз-
раст пациентов колебался от 19 до 70 лет. Подав-
ляющее большинство пациентов страдали различ-
ными вариантами недиабетической нефропатии 
(91%). Преобладающей модальностью диализа был 
гемодиализ. Длительность диализной терапии ва-
рьировала от 1 до 158 мес., у нескольких пациентов 
она отсутствовала. Всем пациентам была выполнена 
трансплантация трупной почки. Почти у половины 
пациентов регистрировалась отсроченная функция 
почечного трансплантата, потребовавшая продол-
жения диализной терапии (проведение острого ге-
модиализа у 4 пациентов с додиализной ХБП). Дли-
тельность острого канальцевого некроза составляла 
от 2 до 30 сут (табл. 1).

Биохимическое исследование до транспланта-
ции почки и в послеоперационном периоде через 
3 и 12 мес. включало определение сывороточных 
концентраций ПТГ, кальция, фосфора, активности 
общей щелочной фосфатазы (ЩФ), альбумина и кре-
атинина стандартными методиками. Концентрации 
ПТГ крови 130–585 пг/мл и ≤130 пг/мл были приняты 
за целевой уровень в пред- и посттрансплантацион-
ном периоде [12–15]. Скорость клубочковой филь-
трации (рCКФ) рассчитывалась по формуле CKD-EPI 
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration), 
стратификация стадий ХБП проводилась по уровню 
рСКФ [16].

Статистический анализ материала выполнен с ис-
пользованием программы GraphPad v.8.0.1. Форма 
распределения признаков оценена по тесту Колмого-
рова–Смирнова. Описание количественных призна-
ков при нормальном распределении представлено в 
виде среднеарифметического значения и стандарт-
ного отклонения (М ± SD), при асимметричном – в 
виде медианы, 25 и 75% квартилей [Ме (Q25–Q75)]. 
Качественные признаки представлены в виде абсо-
лютных чисел (n) и долей (%). Для сравнения коли-
чественных данных использованы критерий Ман-
на–Уитни и критерий Стъюдента, для качественных 
признаков – критерий χ-квадрат. Оценка силы связи 

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование

Clinical characteristics of patients included in the study
Параметр Все пациенты (n = 210)

Мужчины/женщины, n (%) 103/107 (49/51)
Возраст, лет (M ± m) 45 ± 9
Индекс массы тела 24,5 ± 3,5

Заболевания почек
Хронический гломерулонефрит, n (%) 94 (44,8)
Врожденная наследственная нефропатия, n (%) 46 (21,9)
Хронический тубулоинтерстициальный нефрит, n (%) 24 (11,4)
Диабетическая нефропатия, n (%) 19 (9,0)
Поражение почек при системных заболеваниях, n (%) 10 (4,8)
Прочие (гипертонический нефросклероз, типичный/атипичный 
гемолитико-уремический синдром, рак почки, нефролитиаз), n (%) 17 (8,1)

Модальность диализа
Гемодиализ, n (%) 145 (69,0)
Перитонеальный диализ, n (%) 34 (16,2)
Гемодиализ + перитонеальный диализ, n (%) 22 (10,5)
Без диализа, n (%) 9 (4,3)
Длительность диализной терапии, мес., [Ме (Q1–Q3)] 19 (9; 35)

Функция почечного трансплантата
Немедленная, n (%) 107 (51,0)
Отсроченная, n (%) 103 (49,0)
Длительность острого канальцевого некроза, сут, [Ме (Q1–Q3)] 6 (3; 12)
День регистрации минимального креатинина крови после трансплантации почки, 
[Ме (Q1–Q3)] 7 (4; 13)
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Таблица 2
Традиционные биохимические маркеры ГПТ перед трансплантацией почки

Traditional biochemical markers of HPT before kidney transplantation
Параметр крови Все пациенты (n = 210)

ПТГ, пг/мл [Ме (Q1–Q3)] 400 (261; 620)
ПТГ 130–585 пг/мл, n (%) 154 (73,3)
ПТГ >585 пг/мл, n (%) 56 (26,7)
Фосфор, ммоль/л [Ме (Q1–Q3)] 1,74 (1,44; 2,04)
Целевой уровень (0,87–1,49 ммоль/л), n (%) 70 (33,3)
Гиперфосфатемия (>1,49 ммоль/л), n (%) 140 (66,7)
Гипофосфатемия (<0,87 ммоль/л), n (%) 0
Кальций, ммоль/л, [Ме (Q1–Q3)] 2,2 (2,3; 2,4)
Целевой уровень (2,1–2,6 ммоль/л), n (%) 193 (91,9)
Гиперкальциемия (>2,6 ммоль/л), n (%) 9 (4,3)
Гипокальциемия, (<2,1 ммоль/л), n (%) 8 (3,8)
Повышенная активность ЩФ крови, n (%) 19 (9,0)
Примечание. ПТГ – паратиреоидный гормон; ЩФ – щелочная фосфатаза.

Note. ПТГ – parathyroid hormone; ЩФ – alkaline phosphatase.

между количественными признаками проведена с по-
мощью рангового коэффициента корреляции Спир-
мена. В качестве количественной меры эффекта при 
сравнении относительных показателей использован 
параметр относительного риска (ОР) с расчетом 
границ 95% доверительного интервала (95% ДИ). 
Критический уровень значимости при проверке ста-
тистических гипотез в данном исследовании прини-
мался равным 0,05.

реЗУльтАтЫ
Характеристика традиционных биохимиче-

ских маркеров вторичного ГПТ у пациентов с ХБП 
5–5(Д) ст. в предоперационном периоде представлена 
в табл. 2.

Уровень ПТГ в крови колебался в широком диа-
пазоне (110–2500 пг/мл), почти у трети пациентов он 
находился за верхней границей целевого интервала. 
Сывороточное содержание фосфора у большинства 
пациентов превышало референсные показатели, в 
то время как сывороточный кальций соответствовал 
целевому уровню. Повышенная активность фермента 
щелочной фосфатазы крови (от полутора до пяти 
верхней границы референсного интервала) опреде-
лялась у нескольких пациентов.

В зависимости от сывороточной концентрации 
ПТГ кандидаты на трансплантацию почки были раз-
делены на две группы. В первую группу включены 
56 пациентов, страдающих вторичным ГПТ, во вто-
рую – 154 пациента с целевым уровнем ПТГ. Кли-
нико-лабораторная характеристика групп пациентов 
в предтрансплантационном периоде представлена 
в табл. 3. Пациенты первой группы имели почти в 
полтора раза большую продолжительность диализ-

ной терапии. При анализе рутинных биохимических 
маркеров вторичного ГПТ у них значительно чаще 
выявлялись гиперфосфатемия, гиперкальциемия и 
повышение сывороточной активности фермента ще-
лочной фосфатазы.

Через три месяца после трансплантации почки 
снижение ПТГ крови регистрировалось у всех паци-
ентов; в первой группе оно колебалось в диапазоне 
80–1977 пг/мл, во второй – 10–535 пг/мл (табл. 4, 
рис. 1). В первой группе доля пациентов, достиг-
ших ПТГ крови ≤130 пг/мл, была вчетверо меньше, 
чем во второй группе, соответственно 10,7 и 42,2%. 
Выраженные изменения обнаруживались со сто-
роны сывороточного фосфора, который достигал 
нормальных или даже низких значений у всех реци-
пиентов. По абсолютному содержанию сывороточ-
ного фосфора группы не различались, но пациенты 
с гипофосфатемией несколько чаще встречались в 
первой группе. Сывороточная концентрация кальция 
оставалась стабильной, частота гиперкальциемии 
преобладала у пациентов первой группы. Доля па-
циентов с повышенной активностью ЩФ крови в 
первой группе уменьшилась в 4 раза, во второй – в 
3 раза, межгрупповое различие по этому показателю 
отсутствовало.

В последующие 9 мес. наблюдалось дальнейшее 
снижение ПТГ крови от нескольких до 670 пг/мл  
у 49 пациентов 1-й группы и от нескольких до  
221 пг/мл у 96 пациентов 2-й группы, соответ-
ственно медиана составила 81 (30; 145) и 25 (0; 61), 
р < 0,001, у остальных пациентов (7 в 1-й группе и 
58 во 2-й группе) регистрировалось либо его повы-
шение, либо отсутствие его динамики. В целом на 
протяжении первого послеоперационного года у всех 
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Таблица 3
Клинико-лабораторная характеристика групп пациентов

Clinical and laboratory characteristics of patient groups
Параметр Пациенты р

1-я группа  
(n = 56)

2-я группа  
(n = 154)

Мужчины/женщины, n (%) 32/24 (57,1/42,9) 71/83 (46,1/53,9) Н. д.
Возраст, лет (M ± m) 44 ± 10 45 ± 9 Н. д.
Индекс массы тела, кг2/см (M ± m) 24,6 ± 4,1 25,7 ± 4,7 Н. д.
Хронический гломерулонефрит, n (%) 18 (32,1) 75 (48,7) Н. д.
Врожденная наследственная нефропатия, n (%) 13 (23,2) 33 (21,4) Н. д.
Хронический тубулоинтерстициальный нефрит, n (%) 8 (14,3) 16 (10,4) Н. д.
Диабетическая нефропатия, n (%) 4 (7,1) 15 (9,7) Н. д.
Поражение почек при системных заболеваниях, n (%) 3 (5,4) 8 (5,2) Н. д.
Прочие (гипертонический нефросклероз, типичный/атипичный гемо-
литико-уремический синдром, рак почки, нефролитиаз), n (%) 10 (17,9) 7 (4,6) 0,004

Гемодиализ, n (%) 45 (80,4) 100 (64,9) 0,049
Перитонеальный диализ, n (%) 5 (8,9) 29 (18,8) Н. д.
Гемодиализ + перитонеальный диализ, n (%) 4 (7,1) 18 (11,7) Н. д.
Без диализа, n (%) 2 (3,6) 7 (4,6) Н. д.
Длительность диализной терапии, мес. [Ме (Q1–Q3)] 26 (12; 44) 16 (8; 34) 0,009
ПТГ крови, пг/мл [Ме (Q1–Q3)] 897 (722; 1136) 301 (229; 411) <0,001
Фосфор крови, ммоль/л [Ме (Q1–Q3)] 1,92 (1,62; 2,31) 1,72 (1,42; 1,97) <0,001
Целевой уровень (0,87–1,49 ммоль/л), n (%) 6 (10,7) 65 (42,2) <0,001
Гиперфосфатемия (>1,49 ммоль/л), n (%) 50 (89,3) 89 (57,8) <0,001
Гипофосфатемия (<0,87 ммоль/л), n (%) 0 0 Н. д.
Кальций (общий) крови, ммоль/л [Ме (Q1–Q3)] 2,3 (2,2; 2,5) 2,3 (2,2; 2,4) Н. д.
Целевой уровень (2,1–2,6 ммоль/л), n (%) 46 (82,1) 147 (95,5) 0,004
Гиперкальциемия (>2,6 ммоль/л), n (%) 6 (10,8) 3 (1,9) 0,017
Гипокальциемия (<2,1 ммоль/л), n (%) 4 (7,1) 4 (2,6) Н. д.
Повышенная активность ЩФ крови, n (%) 12 (21,4) 7 (4,5) <0,001
Примечание. ПТГ – паратиреоидный гормон; ЩФ – щелочная фосфатаза; р – статистическая значимость различий 
между параметрами 1-й и 2-й групп пациентов; Н. д. – различия статистически не значимы.

Note. ПТГ – parathyroid hormone; ЩФ – alkaline phosphatase; р – statistical significance of differences between groups 1 
and 2 parameters; Н. д. – not significant.

Рис. 1. Уровень снижения ПТГ крови у реципиентов почечного трансплантата на протяжении первого послеопераци-
онного года. Различия между группами статистически значимы для каждого отрезка времени. ТП – трансплантация 
почки

Fig 1. Level of decrease in blood PTH levels in kidney transplant recipients during the first postoperative year. Differences 
between groups are statistically significant for each time interval. ТП – kidney transplantation
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Таблица 4
Традиционные биохимические маркеры ГПТ у пациентов перед трансплантацией почки,  

через 3 и 12 месяцев после трансплантации
Traditional biochemical markers of HPT in patients before KT, 3 and 12 months  

after KT
1-я группа (n = 56) 2-я группа (n = 154) р1 р2

До ТП Через 3 мес. 
после ТП

Через 
12 мес. 

после ТП

До ТП Через 3 мес. 
после ТП

Через 
12 мес. 

после ТП
ПТГ крови, пг/мл 
[Ме (Q1–Q3)]

897  
(722; 1036)

254  
(180; 455)*

171  
(94; 239)** #

301  
(229; 411)

150  
(118; 212)*

112  
(90; 135)** # <0,001 0,004

ΔПТГ, пг/мл 0 595  
(420; 812)

853  
(705; 1178) 0 148  

(77; 230)
196  

(117; 340) <0,001 0,001

ПТГ крови  
≤130 пг/мл, n (%) 0 6  

(10,7)*
27  

(48,2)** 0 65  
(42,2)*

113  
(73,4)** # <0,001 <0,001

Фосфор крови, 
ммоль/л  
[Ме (Q1–Q3)]

1,92  
(1,62; 2,31)

0,97  
(0,78; 1,21)*

0,94  
(0,79; 1,05)#

1,72  
(1,42; 1,97)

1,04  
(0,91; 1,21)*

1,09  
(0,99; 1,35) Н. д. 0,002

Гиперфосфатемия 
(>1,49 ммоль/л), 
n (%)

50  
(89,3) 0* 0# 89  

(57,8) 0* 6  
(3,9)# Н. д. Н. д.

Гипофосфатемия 
(<0,87 ммоль/л), 
n (%)

0 18  
(32,1)*

20  
(35,7)# 0 29  

(18,8)*
22  

(14,3)# 0,051 0,001

Кальций (общий) 
крови, ммоль/л 
[Ме (Q1–Q3)]

2,3  
(2,2; 2,5)

2,5  
(2,3; 2,6)

2,5  
(2,4; 2,7)

2,3  
(2,2; 2,4)

2,4  
(2,3; 2,5)

2,4  
(2,3; 2,5) Н. д. Н. д.

Гиперкальциемия 
(>2,6 ммоль/л), 
n (%)

6  
(10,8)

8  
(12,7)

11  
(19,6)

3  
(1,9)

1  
(0,7)

2  
(1,3) <0,001 <0,001

Гипокальциемия 
(<2,1 ммолль/л) 
n (%)

4  
(7,1) 0 0 4  

(2,6) 0 0 Н. д. Н. д.

Повышенная 
активность ЩФ 
крови, n (%)

12  
(21,4)

3  
(4,8)*

5  
(8,9)

7  
(4,5)

2  
(1,4)

1  
(0,6) Н. д. 0,007

Примечание. ПТГ – паратиреоидный гормон; ТП – трансплантация почки; ЩФ – щелочная фосфатаза; * – различия 
статистически значимы между параметрами до и через 3 мес. после трансплантации почки; ** – различия статисти-
чески значимы между параметрами через 3 и 12 мес. после трансплантации почки; # – различия статистически зна-
чимы между параметрами до и через 12 мес. после трансплантации почки; р1 – статистическая значимость различий 
между группами через 3 мес. после трансплантации почки; р2 – статистическая значимость различий между группами 
через 12 мес. после трансплантации почки; Н. д. – различия статистически не значимы.

Note. ПТГ – parathyroid hormone; ТП – kidney transplantation; ЩФ – alkaline phosphatase; * – differences are statistically 
significant between parameters before and 3 months after KT; ** – differences statistically significant between parameters 
3 and 12 months after KT; # – differences are statistically significant between parameters before and 12 months after KT; 
р1 – statistical significance of differences between groups 3 months after KT; р2 – statistical significance of differences bet-
ween groups 12 months after KT; NS – not significant.

пациентов 1-й группы и у 151 пациента 2-й группы 
отмечено различной выраженности снижение ПТГ 
крови. В наи боль шей степени это снижение имело 
место у пациентов 1-й группы, при этом через год 
после операции доля пациентов с целевым уровнем 
ПТГ крови в ней была в 1,5 раза меньше, чем во 
2-й группе. Установлена значимо низкая вероятность 
нормализации функции ОЩЖ на протяжении перво-
го послеоперационного года у кандидатов на транс-
плантацию почки, имеющих ГПТ, по сравнению с 

пациентами с целевым диапазоном предтрансплан-
тационного сывороточного ПТГ (табл. 5).

Изменения со стороны фосфора и кальция крови 
были минимальными. Сывороточный фосфор у боль-
шинства пациентов находился в референсном диа-
пазоне, гиперфосфатемия регистрировалась у еди-
ничных пациентов во 2-й группе, гипофосфатемия 
преобладала у пациентов 1-й группы. Сывороточный 
кальций сохранялся относительно стабильным на 
протяжении всего времени наблюдения, гиперкаль-
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Таблица 6
Функция почечного трансплантата в первый год после операции

Kidney graft function in the first year after surgery
Параметр Пациенты р2

1-я группа (n = 56) 2-я группа (n = 154)
Начальная функция почечного трансплантата
Немедленная, n (%) 23 (41,1) 84 (54,5) Н. д.
Отсроченная, n (%) 33 (58,9) 70 (45,5) Н. д.
Длительность острого канальцевого некроза, сут [Ме (Q1–Q3)] 7 (4; 15) 6 (3; 9) 0,034
День регистрации минимального креатинина крови после 
трансплантации почки [Ме (Q1–Q3)] 7 (4; 18) 7 (4; 13) Н. д.

Креатинин крови через 3 мес., мкмоль/л [Ме (Q1–Q3)] 117 (88; 146) 110 (78; 124) Н. д.
Креатинин крови через 12 мес., мкмоль/л [Ме (Q1–Q3)] 123 (110; 146) 120 (96; 140) Н. д.

р1 = 0,311 р2 = 0,019
рСКФ через 3 мес., мл/мин 60 (46; 77) 65 (51; 88) Н. д.
рСКФ через 12 мес., мл/мин 56 (47; 63) 54 (46; 70) Н. д.

р1 = 0,228 р1 = 0,02
рСКФ <60 мл/мин через 3 мес., n (%) 27 (48,2) 74 (48,1) Н. д.
рСКФ <60 мл/мин через 12 мес., n (%) 36 (64,3) 94 (61,0%) Н. д.

р1 = 0,128 р1 = 0,03
Примечание. рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации; р1 – статистическая значимость различий между 
параметрами через 3 и 12 мес.; р2 – статистическая значимость различий между параметрами 1-й и 2-й групп пациен-
тов; Н. д. – различия статистически не значимы.

Note. рСКФ – estimated glomerular filtration rate; р1 – statistical significance of differences between parameters at 3 and 
12 months; р2 – statistical significance of differences between group 1 and 2 parameters; NS – not significant.

Таблица 5
Влияние ГПТ у кандидатов, ожидающих трансплантацию почки, на нормализацию функции 

ОЩЖ в первый год после операции
Effect of HPT in KT candidates on normalization of parathyroid gland function in the first year 

after surgery
Фактор Нормальная функция ОЩЖ 

в группе с ГПТ (n = 56)
Нормальная функция ОЩЖ 
в группе без ГПТ (n = 154)

Относительный 
риск [95% ДИ]

р

Через три месяца после 
трансплантации почки 6 (10,7%) 65 (42,2%) 0,254 [0,116; 0,522] <0,0001

Через год после 
трансплантации почки 27 (48,2%) 113 (73,4%) 0,657 [0,480; 0,851] 0,0009

Рис. 2. Распределение реципиентов почечного трансплантата по тяжести ХБП. Различия между группами статисти-
чески не значимы для каждого отрезка времени. ТП – трансплантация почки

Fig 2. Distribution of kidney transplant recipients by CKD severity. Differences between groups are not statistically significant 
for each time interval. ТП – kidney transplantation
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циемия, как и в ранние сроки после операции, опре-
делялась чаще у пациентов 1-й группы. Пациентов 
с повышенной активностью ЩФ стало больше в 1-й 
группе.

При анализе начальной функции почечного транс-
плантата различия между группами касались только 
длительности острого канальцевого некроза, которая 
была больше у пациентов 1-й группы. Остальные 
параметры – начало функционирования почки и день 
регистрации минимальной сывороточной концент-
рации креатинина – были идентичными. Через 3 и 
12 мес. также отсутствовали межгрупповые различия 
для сывороточной концентрации креатинина и рСКФ 
(табл. 6). При распределении пациентов по стадиям 

ХБП внутригрупповое и межгрупповое различие от-
сутствовало (рис. 2).

Корреляционный анализ для посттрансплантаци-
онного ПТГ крови через 3 и 12 мес. выявил следу-
ющее (табл. 7).

У пациентов 1-й группы в послеоперационном 
периоде сывороточный ПТГ имел умеренно тес-
ную прямую связь с ПТГ крови до трансплантации 
почки и отсутствие таковой с функцией почечного 
трансплантата через 3 мес. и к концу первого после-
операционного года. У пациентов 2-й группы также 
определялась прямая взаимосвязь между ПТГ крови 
после трансплантации почки и дотрансплантацион-
ного ПТГ крови, более тесная через 3 мес. после 

Таблица 7
Корреляция ПТГ крови у реципиентов почечного трансплантата

Correlation of PTH levels in KT recipients
Параметр 1-я группа (n = 56) 2-я группа (n = 154)

ПТГ крови после трансплантации почки, пг/мл
Через 3 мес. Через 12 мес. Через 3 мес. Через 12 мес.

ПТГ крови до трансплантации почки, пг/мл r = 0,347
p = 0,009

r = 0,379
p = 0,005

r = 0,508
p < 0,001

r = 0,216
p = 0,007

ПТГ крови через 3 мес. после трансплантации 
почки, пг/мл – r = 0,542

p < 0,001 – r = 0,581
p < 0,001

ΔПТГ (0–3 мес.), пг/мл r = –0,107
p = 0,433

r = 0,206
p = 0,134

r = –0,071
p = 0,386

r = 0,003
p = 0,971

ΔПТГ (0–3 мес.), % r = –0,780
p < 0,001

r = –0,293
p = 0,031

r = –0,516
p < 0,001

r = –0,019
p = 0,815

ΔПТГ (0–12 мес.), пг/мл – r = –0,105
p = 0,449 – r = –0,410

p < 0,001

ΔПТГ (0–12 мес.), % – r = –0,399
p = 0,003 – r = –0,509

p < 0,001

ΔПТГ (3–12 мес.), пг/мл – r = 0,189
p = 0,162 – r = –0,324

p < 0,001

ΔПТГ (3–12 мес.), % – r = 0,114
p = 0,402 – r = –0,699

p < 0,001

Длительность диализной терапии, мес. r = –0,097
p = 0,478

r = 0,219
p = 0,104

r = 0,052
p = 0,523

r = –0,083
p = 0,306

Длительность острого канальцевого некроза, сут r = 0,318
p = 0,017

r = 0,440
p < 0,001

r = 0,134
p = 0,099

r = 0,047
p = 0,583

Минимальный креатинин крови, день r = 0,210
p = 0,124

r = –0,008
p = 0,952

r = 0,251
p = 0,002

r = 0,157
p = 0,062

Креатинин крови через 3 мес., мкмоль/л r = 0,201
p = 0,144

r = 0,163
p = 0,24

r = 0,186
p = 0,021

r = 0,246
p = 0,002

Креатинин крови через 12 мес., мкмоль/л – r = –0,044
p = 0,749 – r = 0,474

p < 0,001

рСКФ через 3 мес., мл/мин r = –0,205
p = 0,129

r = –0,139
p = 0,308

r = –0,118
p = 0,146

r = –0,172
p = 0,033

рСКФ через 12 мес., мл/мин – r = 0,036
p = 0,799 – r = –0,292

p < 0,001
Примечание. ПТГ – паратиреоидный гормон; ΔПТГ – величина снижения паратиреоидного гормона; рСКФ – расчет-
ная скорость клубочковой фильтрации.

Note. ПТГ – parathyroid hormone; ΔПТГ – magnitude of parathyroid hormone reduction; рСКФ – estimated glomerular 
filtration rate.
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операции. В отличие от пациентов 1-й группы у этих 
пациентов установлена связь посттрансплантацион-
ного ПТГ крови с функцией почечного транспланта-
та, в большей степени выраженная через 12 мес. пос-
ле операции. У пациентов обеих групп отсутствовала 
ассоциация посттрансплантационного ПТГ крови с 
длительностью диализной терапии.

ОБСУЖдеНие
Избыточные синтез и секреция ПТГ – законо-

мерная реакция ОЩЖ на разнообразные метабо-
лические сдвиги, развивающиеся у пациентов с 
ХБП – гипокальциемию, гиперфосфатемию, дефи-
цит витамина D, накопление в крови фактора роста 
фибробластов-23 и др. Стойкая гиперсекреция ПТГ 
с формированием гиперплазии ОЩЖ приводит к 
развитию вторичного ГПТ. В силу своей распро-
страненности тяжелый ГПТ нередко встречается у 
пациентов, которым выполняется трансплантация 
почки. В нашем наблюдении доля таких пациентов, 
у которых дотрансплантационный ПТГ крови был 
устойчиво более 600 пг/мл, составила 26,7%.

Успешная трансплантация почки нивелирует пато-
физиологические процессы, приводящие к развитию 
вторичного ГПТ, и вызывает в течение полугода-года, 
иногда и более длительного времени, спонтанную 
нормализацию функционирования ОЩЖ. Однако 
этот процесс наблюдается не у всех пациентов, у 
некоторых он может отсутствовать в силу сформи-
ровавшихся структурных изменений в ОЩЖ [9, 17]. 
В целом среди всех наблюдаемых нами пациентов 
частота посттрансплантационного ГПТ через три 
месяца после операции составила 66,2% (89,3% у 
пациентов с предшествующим ГПТ и 57,8% у паци-
ентов без ГПТ), к концу первого года она сократилась 
в два раза – 33,3% (51,8% у пациентов с предшест-
вующим ГПТ и 26,6% у пациентов без ГПТ). О вы-
сокой встречаемости ГПТ у реципиентов почечного 
трансплантата как в ранние, так и отдаленные сроки 
после операции, в том числе и у пациентов без диа-
лизной терапии, сообщается во многих публикациях 
[7, 17–19]. Согласно нашему исследованию, на про-
тяжении первого года после трансплантации почки 
у пациентов с вторичным ГПТ в предоперационном 
периоде по сравнению с пациентами без ГПТ среднее 
значение ПТГ крови было выше и доля пациентов 
с его целевым уровнем была меньше, при том что 
степень снижения ПТГ крови у пациентов 1-й груп-
пы значительно превышала таковую у пациентов 
2-й группы. Подобная закономерность о зависимости 
персистенции ГПТ после трансплантации почки от 
уровня ПТГ крови перед операцией установлена и 
другими коллективами авторов [8, 18–20]. Следует 

отметить, что в нашем исследовании использованы 
предложенный международными рекомендациями 
(KDIGO) предтрансплантационный диапазон целе-
вого уровня сывороточного ПТГ в 130–585 пг/мл  
(2–9 верхних границ референсного интервала) и ра-
нее предложенный некоторыми авторами посттран-
сплантационный уровень – менее 130 пг/мл (2 верх-
ние границы референсного интервала) [12–15]. В то 
же время в ряде последних зарубежных публикаций 
в качестве диагностического критерия пред- и пост-
трансплантационного ГПТ использованы меньшие 
значения сывороточного ПТГ [18, 19]. Это изменя-
ет информацию о распространенности ГПТ у кан-
дидатов на трансплантацию почки и реципиентов 
почечного трансплантата и затрудняет сравнение 
результатов исследований.

В совокупности представленные данные подчер-
кивают важность ранней диагностики, профилактики 
и адекватного лечения вторичного ГПТ у кандидатов 
на трансплантацию почки для предотвращения у них 
стойкого посттрансплантационного ГПТ. Своевре-
менная диагностика вторичного ГПТ у пациентов с 
ХБП, включенных в лист ожидания трансплантации 
почки, обеспечивается динамическим исследованием 
функции ОЩЖ и связанных с ней параметров мине-
рального и костного обменов, тем более что ранние 
клинические проявления заболевания отсутствуют. 
В международных рекомендациях (KDIGO) указы-
вается на необходимость агрессивного лечения тяже-
лого ГПТ перед трансплантацией почки и в случае 
неэффективности медикаментозной терапии выпол-
нять паратиреоидэктомию (ПТЭ), в рекомендациях 
Национального почечного фонда США (KDOQI) и 
Российских национальных рекомендациях информа-
ция по этому поводу отсутствует [21–23]. Ряд иссле-
дований подтверждает преимущества выполнения 
ПТЭ пациентам с ХБП и тяжелым ГПТ перед транс-
плантацией почки. В частности, у этих пациентов по 
сравнению с пациентами, получавшими цинакальцет, 
улучшается контролируемость ГПТ, снижается риск 
развития третичного ГПТ, регистрируется более низ-
кий уровень посттрансплантационного ПТГ крови и 
меньший объем медицинской помощи [24]. Наобо-
рот, в случае выполнения ПТЭ в послеоперационном 
периоде наблюдалось ухудшение функции почечного 
трансплантата [25, 26].

Другой фактор риска посттрансплантационного 
ГПТ, установленный в ряде исследований, – функ-
ция почечного трансплантата – не получил полно-
го подтверждения в данном наблюдении [27, 28]. 
На протяжении всего первого послеоперационного 
года сывороточный креатинин и рСКФ в обеих груп-
пах пациентов были идентичными. Корреляционный 
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анализ у пациентов с ГПТ до трансплантации поч-
ки не выявил наличия связи посттрансплантацион-
ного ПТГ с функцией почечного трансплантата на 
протяжении первого послеоперационного года, в то 
время как пациенты с целевым уровнем ПТГ крови 
до операции такую связь продемонстрировали. Та-
кой результат может быть связан с коротким сроком 
наблюдения. Очень вероятно, что более длительное 
наблюдение могло бы выявить корреляционную зави-
симость посттрансплантационного ПТГ от функции 
почечного трансплантата и у пациентов с доопера-
ционным ГПТ. В ряде случаев установлены и другие 
факторы риска ГПТ после трансплантации почки [7, 
9, 18]. В нашем исследовании, так же, как и в иссле-
довании W. Sutton et al. [18], не получено доказатель-
ства связи посттрансплантационного сывороточного 
ПТГ с длительностью предшествующего операции 
диализного лечения, хотя некоторые авторы указы-
вают на ее существование [8, 20].

Таким образом, вторичный ГПТ у пациентов с 
ХБП до трансплантации почки является превалиру-
ющим фактором избыточной секреции ПТГ и пер-
систенции посттрансплантационного ГПТ. Влияние 
последнего на исходы трансплантации почки обсуж-
дается. В ряде исследований установлены ухудше-
ние качества жизни и увеличение риска смертности 
реципиентов с ГПТ. Особое место занимают иссле-
дования об ассоциации посттрансплантационного 
ГПТ с функ цией почечного трансплантата [10, 11, 
17, 29–31]. Недавно опубликованное исследование 
P. Molinari et al. [7] продемонстрировало тесную связь 
высокого уровня ПТГ крови в течение первого года 
после трансплантации почки с долгосрочной потерей 
почечного трансплантата. Точный механизм повреж-
дающего действия ПТГ на почечный трансплантат 
в полной мере неизвестен. Экспериментальные ис-
следования свидетельствуют о его влиянии на почеч-
ный кровоток – расширении приносящей и сужении 
выносящей артериол, что приводит к клубочковой 
гиперфильтрации [32]. В клиническом наблюдении у 
пациентов с пересаженной почкой, перенесших ПТЭ, 
в раннем послеоперационном периоде регистрирова-
лось снижение эффективного почечного кровотока и 
СКФ, отражающее тесную связь гемодинамического 
эффекта ПТГ и почечной функции [33]. Скорее все-
го, именно связь гемодинамического эффекта ПТГ и 
почечной функции обусловили наблюдаемую у на-
ших реципиентов с предшествующим операции ГПТ 
большую продолжительность острого канальцевого 
некроза при одинаковой частоте его развития в обеих 
группах. Другой возможный механизм прогрессиру-
ющей дисфункции почечного трансплантата на фоне 
послеоперационного ГПТ – это почечная вазоконс-

трикция, нарушение процесса концентрирования 
мочи, резистентность почек к действию вазопрес-
сина, вызванные гиперкальциемией, в нашем иссле-
довании таких пациентов было на порядок больше 
среди имеющих предтрансплантационный ГПТ [34]. 
Кроме того, высокие сывороточные уровни ПТГ при-
нимают участие в развитии почечного фиброза, сосу-
дистой кальцификации, иммунодефицита и анемии, 
что также может негативно сказаться на функции 
почечного трансплантата [35]. Помимо ухудшения 
функции почечного трансплантата ГПТ у реципи-
ентов сопровождается высоким риском костных 
переломов и смертностью от всех причин [10, 13]. 
Полученные результаты о неблагоприятном влиянии 
персистирующего ГПТ на течение посттранспланта-
ционного периода обосновывают целесообразность 
мониторинга ПТГ крови у реципиентов почечного 
трансплантата с целью разработки алгоритма про-
филактики и лечения данного заболевания.

К ограничениям данного исследования относятся: 
1) ретроспективный дизайн; 2) обобщение результа-
тов одного центра; 3) анализ только рутинных мар-
керов синдрома минерально-костных нарушений, 
ассоциированных с ХБП.

ЗАКлЮчеНие
ГПТ – закономерное осложнение у пациентов с 

ХБП, встречающееся у кандидатов на трансплан-
тацию почки. Заболевание является главным, не 
зависящим от функции почечного трансплантата 
предиктором, препятствующим нормализации функ-
ционирования ОЩЖ у реципиентов на протяже-
нии первого послеоперационного года. В процессе 
подготовки кандидатов на трансплантацию почки 
важное место следует уделять ранней диагностике, 
профилактике и адекватному лечению вторичного 
ГПТ. В диспансерном наблюдении реципиентов по-
чечного трансплантата целесообразен мониторинг 
ПТГ крови для проведения профилактики и лечения 
посттрансплантационного ГПТ.

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

СПиСОК литерАтУрЫ / referenceS
1. Messa  P,  Alfieri  CM. Secondary and tertiary hyperpa-

rathyroidism. Brandi ML (ed): Parathyroid Disorders. 
Focusing on Unmet Needs. Front Horm Res. 2019; 51: 
91–108. doi: 10.1159/000491041.

2. Ветчинникова ОН. Гиперпаратиреоз и хроническая 
болезнь почек. Часть 1. Особенности патогенеза, 
клинические проявления, диагностическая страте-
гия. Лекция. Нефрология и диализ. 2023; 25 (1): 36–



92

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXVI   № 2–2024

56. Vetchinnikova ON. Hyperparathyroidism and chronic 
kidney disease. Part 1. Features of pathogenesis, clinical 
manifestations, diagnostic strategy. Lecture. Nephrologу 
and Dialуsis. 2023; 25 (1): 36–56. doi: 10.28996/2618-
9801-2023-1-36-56.

3. Ермоленко ВМ, Волгина ГВ, Михайлова НА, Земчен-
ков АЮ, Ряснянский ВЮ, Ветчинникова ОН и др. Ле-
чение минеральных и костных нарушений при хро-
нической болезни почек. Нефрология.  Клинические 
рекомендации. Под ред. Е.М. Шилова, А.В. Смир-
нова, Н.Л. Козловской. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2016: 
687–709. Ermolenko VM, Volgina GV, Mikhaylova NA, 
Zemchenkov AYu, Ryasnyanskiy VYu, Vetchinnikova ON 
i  dr. Lechenie mineral’nykh i kostnykh narusheniy pri 
khronicheskoy bolezni pochek. Nefrologiya. Kliniches-
kie  rekomendatsii. Pod red. E.M. Shilova, A.V. Smir-
nova, N.L. Kozlovskoy. M.: GEOTAR-Media, 2016: 
687–709. (In Russ).

4. Alfieri C, Regalia A, Zanoni F, Vettoretti S, Cozzolino M, 
Messa P. The importance of adherence in the treatment 
of secondary hyperparathyroidism. Blood  Purif. 2019; 
47 (1-3): 37–44. doi: 10.1159/000492918.

5. Ketteler M, Bover J, Mazzaferro S. Treatment of secon-
dary hyperparathyroidism in non-dialysis CKD: an app-
raisal 2022s. Nephrol Dial Transplant 2022; 0: 1–7. doi: 
10.1093/ndt/gfac236.

6. Готье СВ,  Хомяков СМ. Донорство и транспланта-
ция органов в Российской Федерации в 2022 году. 
XV сообщение регистра Российского транспланто-
логического общества. Вестник  трансплантологии 
и искусственных органов. 2023; ХХV (3): 8–30. Gau-
tier SV, Khomyakov SM. Organ donation and transplanta-
tion in the Russian Federation in 2022. 15th Report from 
the Registry of the Russian Transplant Society. Russi-
an  Journal  of  Transplantology  and  Artificial  Organs. 
2023; ХХV (3): 8–30. (In Russ., English abstract). doi: 
10.15825/1995-1191-2023-3-8-30.

7. Molinari P, Regalia A, Leoni A, Campise M, Cresseri D, 
Cicero  E  et  al. Impact of hyperparathyroidism and its 
different subtypes on long term graft outcome: a single 
Transplant Center cohort study. Front Med (Lausanne). 
2023; 10: 1221086. doi: 10.3389/fmed.2023.1221086.

8. Yamamoto T, Tominaga Y, Okada M, Hiramitsu T, Tsu-
jita M,  Goto  N  et  al. Characteristics of persistent hy-
perparathyroidism after renal transplantation. World  J 
Surg. 2016; 40 (3): 600–606. doi: 10.1007/s00268-015-
3314-z. PMID: 26546189.

9. Lou I, Foley D, Odorico SK, Leverson G, Schneider DF, 
Sippel R et al. How well does renal transplantation cure 
hyperparathyroidism? Ann  Surg. 2015; 262 (4): 653–
659. doi: 10.1097/SLA.0000000000001431.

10. Pihlstrøm H, Dahle DO, Mjoen G, Pilz S, Marz W, Abe-
dini S et al. Increased risk of all-cause mortality and re-
nal graft loss in stable renal transplant recipients with 
hyperparathyroidism. Transplantation. 2015; 99 (2): 
351–359. doi: 10.1097/tp.00000 00000000583.

11. Okada  M,  Tominaga  Y,  Sato  T,  Tomosugi  T,  Futamu-
ra K, Hiramitsu T et al. Elevated parathyroid hormone 
one year after kidney transplantation is an independent 
risk factor for graft loss even without hypercalcemia. 
BMC Nephrol. 2022; 23: 212. doi: 10.1186/S12882-022-
02840-5.

12. KDIGO 2017. Clinical Practice Guideline Update for 
the Diagnosis, Evalution, Prevention and Treatment of 
Chronic Kidney Disease – Mineral and Bone Disorder 
(CKD-MBD). Kidney Int. 2017; 7 (1): 1–59.

13. Perrin P, Caillard S, Javier RM, Braun L, Heibel F, Bor-
ni-Duval C et al. Persistent hyperparathyroidism is a ma-
jor risk factor for fractures in the five years after kidney 
transplantation. Am J Transplant. 2013; 13: 2653–2663. 
doi: 10.1111/ajt.12425.

14. Bleskestad  IH,  Bergrem  H,  Leivestad  T,  Hartmann  A, 
Gøransson  LG. Parathyroid hormone and clinical out-
come in kidney transplant patients with optimal trans-
plant function. Clin Transplant. 2014; 28: 479–486. doi: 
10.1111/ctr12341.

15. Evenepoel P, Claes K, Kuypers D, Maes B, Bammens B, 
Vanrenterghem Y. Natural history of parathyroid function 
and calcium metabolism after kidney transplantation: A 
single-centre study. Nephrol Dial Transplant. 2004; 19: 
1281–1287. doi: 10.1093/ndt/gfh128.

16. National kidney foundation. K/DOQI Clinical Practice 
Guidelines for Bone Metabolism and Disease in Chronic 
Kidney Disease. Am J Kidney Dis. 2003; 42 (Suppl. 3): 
S1–S202.

17. Wang  R,  Price  G,  Disharoon  M,  Stidham  G,  McLe-
od  M-C,  McMullin  JL  et  al. Resolution of secondary 
hyperparathyroidism after kidney transplantation and 
the effect on graft survival. Ann  Surg. 2023; 278 (3): 
366–375. doi: 10.1097/SLA.0000000000005946.

18. Sutton W, Chen X, Patel P, Karzai  S, Prescott  JD, Se-
gev  DL  et  al. Prevalence and risk factors for tertia-
ry hyperparathyroidism in kidney transplant recipi-
ents. Surgery. 2022; 171 (1): 69–76. doi: 10.1016/j.
surg.2021.03.067.

19. Okada M, Sato T, Hasegawa Y, Futamura K, Hiramit-
su T, Ichimori T et al. Persistent hyperparathyroidism af-
ter preemptive kidney transplantation. Clin Exp Nephrol. 
2023; Jun 23. doi: 10.1007/s10157-023-02371-9.

20. Kirnap NG, Kirnap M, Sayin B, Akdur A, Bascil Tutun-
cu N, Haberal M. Risk factors and treatment options for 
persistent hyperparathyroidism after kidney transplan-
tation. Transplant Proc. 2020; 52 (1): 157–161. doi: 
10.1016/j.transproceed.2019.11.020.

21. Chadban SJ, Ahn C, Axelrod DA, Foster BJ, Kasiske BL, 
Kher V et al. KDIGO clinical practice guideline on the 
evaluation and management of candidates for kidney 
transplantation. Transplantation. 2020; 104 (4S1 Sup-
pl. 1): S11–S103. doi: 10.1097/TP.0000000000003136. 
PMID: 32301874.

22. Puttarajappa CM, Schinstock CA, Wu CM, Leca N, Ku-
mar V, Vasudev BS, Hariharan S. KDOQI US commen-
tary on the 2020 KDIGO clinical practice guideline on 



93

ЗАмЕСТИТЕЛьНАя ПОчЕчНАя ТЕРАПИя

the evaluation and management of candidates for kidney 
transplantation. Am J Kidney Dis. 2021; 77 (6): 833–856. 
doi: 10.1053/j.ajkd.2020.11.017.

23. Смирнов  АВ,  Ватазин АВ,  Добронравов  ВА,  Бобко-
ва ИН, Ветчинникова ОН, Волгина ГВ и др. Клини-
ческие рекомендации. Хроническая болезнь почек 
(ХБП). Нефрология. 2021; 25 (5): 10–84. Smirnov AV, 
Vatazin  AV,  Dobronravov  VA,  Bobkova  IN,  Vetchinni-
kova ON, Volgina GV et al. Clinical recommendations. 
Chronic kidney disease (CKD). Nephrology  (Saint-
Petersburg). 2021; 25 (5): 10–84. (In Russ.). doi: 
10.36485/1561-6274-2021-25-5-10-84.

24. Egan CE, Qazi M, Lee J, Lee-Saxton YJ, Greenberg JA, 
Beninato  T  et  al. Treatment of secondary hyperpara-
thyroidism and posttransplant tertiary hyperparathyroi-
dism. J Surg Res. 2023; 291: 330–335. doi: 10.1016/j.
jss.2023.06.031.

25. Jeon HJ, Kim YJ, Kwon HY, Koo TY, Baek SH, Kim HJ 
et al. Impact of parathyroidectomy on allograft outcomes 
in kidney transplantation. Transpl  Int. 2012; 25 (12): 
1248–1256. doi: 10.1111/j.1432-2277.2012.01564.x.

26. Littbarski SA, Kaltenborn A, Gwiasda J, Beneke J, Are-
lin V, Schwager Y et al. Timing of parathyroidectomy in 
kidney transplant candidates with secondary hyperpara-
thryroidism: Effect of pretransplant versus early or late 
post-transplant parathyroidectomy. Surgery. 2018; 163 
(2): 373–380. doi: 10.1016/j.surg.2017.10.016.

27. Alagoz  S,  Trabulus  S. Long-term evaluation of mine-
ral metabolism after kidney transplantation. Transplant 
Proc. 2019; 51 (7): 2330–2333. doi: 10.1016/j.transpro-
ceed.2019.01.181.

28. Kettler B, Scheffner I, Bräsen JH, Hallensleben M, Rich-
ter N, Heiringhoff KH et al. Kidney graft survival of >25 
years: a single center report including associated graft 
biopsy results. Transpl  Int. 2019; 32 (12): 1277–1285. 
doi: 10.1111/tri.13469.

29. Araujo  MJCLN,  Ramalho  JAM,  Elias  RM,  Jorgetti  V, 
Nahas W, Custodio M et al. Persistent hyperparathyroi-
dism as a risk factor for long-term graft failure: the need 
to discuss indication for parathyroidectomy. Surgery. 
2018; 163: 1144–1150. doi: 10.1016/j.surg.2017.12.010.

30. Isakov O,  Ghinea  R,  Beckerman  P, Mor  E,  Riella  LV, 
Hod T. Early persistent hyperparathyroidism post-renal 
transplantation as a predictor of worse graft function and 
mortality after transplantation. Clin Transpl. 2020; 34: 
e14085. doi: 10.1111/ctr.14085.

31. Tsai  M-H,  Chen  M,  Liou  H-H,  Lee  T-S,  Huang  Y-C, 
Liu P-Y, Fang Y-W. Impact of pre-transplant parathyroi-
dectomy on graft survival: A comparative study of renal 
transplant patients (2005–2015). Med Sci Monit. 2023; 
29: e940959. doi: 10.12659/MSM.940959.

32. Massfelder T, Parekh N, Endlich K, Saussine C, Stein-
hausen M, Helwig JJ. Effect of intrarenally infused pa-
rathyroid hormone-related protein on renal blood flow 
and glomerular filtration rate in the anaesthetized. Br J 
Pharmacol. 1996; 118: 1995–2000. doi: 10.1111/j.1476-
5381.1996.tb15635.x.

33. Schwarz A, Rustien G, Merkel S, Radermacher J, Hal-
ler H. Decreased renal transplant function after parathy-
roidectomy. Nephrol  Dial  Transplant. 2007; 22: 584–
591. doi: 10.1093/ndt/gfl583.

34. Ruda  JM,  Hollenbeak  CS,  Stack  BC  Jr. A systematic 
review of the diagnosis and treatment of primary hy-
perparathyroidism from 1995 to 2003. Otolaryngol 
Head  Neck  Surg. 2005; 132: 359–372. doi: 10.1016/j.
otohns.2004.10.005.

35. Duque  EJ,  Elias  RM,  Moysés  RMA. Parathyroid hor-
mone: A uremic toxin. Toxins. 2020; 12: 189–204. doi: 
10.3390/toxins12030189.

Статья поступила в редакцию 26.12.2023 г.
The article was submitted to the journal on 26.12.2023



94

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXVI   № 2–2024

DOI: 10.15825/1995-1191-2024-2-94-104

ФУНКЦиОНАльНАЯ эФФеКтиВНОСть 
КлетОчНО-иНЖеНерНОЙ КОНСтрУКЦии ПОдЖелУдОчНОЙ 
ЖелеЗЫ В эКСПериМеНтАльНОЙ МОдели САХАрНОГО 
диАБетА i тиПА
Н.В. Баранова, А.С. Пономарева, Л.А. Кирсанова, А.О. Никольская, Г.Н. Бубенцова, 
Ю.Б. Басок, В.И. Севастьянов
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии и искусственных 
органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация

Создание клеточно-инженерной конструкции поджелудочной железы (КИК ПЖ), сформированной на ос-
нове островков Лангерганса и биосовместимого матрикса-носителя (каркаса/скаффолда), имитирующего 
нативное микроокружение панкреатической ткани, является одним из подходов к лечению пациентов с 
сахарным диабетом I типа (СД I). Целью работы был сравнительный анализ функциональной эффектив-
ности КИК ПЖ и изолированных островков Лангерганса крысы после их внутрибрюшинного введения 
крысам с экспериментальным СД I. Материалы и методы. СД I у крыс индуцировали введением малых 
доз (15 мг/кг) стрептозотоцина в течение 5 суток. Образцы КИК ПЖ формировали на основе жизнеспо-
собных и функциональных аллогенных изолированных островков Лангерганса и тканеспецифического 
скаффолда, полученного в результате децеллюляризации фрагментов ПЖ человека. Крысам проводили 
внутрибрюшинное введение аллогенных островков Лангерганса (опытная группа 1, n = 4) и КИК ПЖ 
(опытная группа 2, n = 4). Крысам контрольной группы лечение не проводили (n = 4). Оценивали уровень 
глюкозы в крови крыс, а также проводили гистологическое исследование органов (поджелудочная железа 
и почки) экспериментальных животных. Наблюдение за всеми животными продолжалось в течение 10 не-
дель. Результаты. В опытной группе 1 на седьмые сутки после введения островков Лангерганса отмечали 
заметное снижение уровня гликемии – с 28,2 ± 4,2 до 13,4 ± 2,6 ммоль/л, которое сохранялось на протяже-
нии 7 недель, после чего происходило повышение гликемии до уровней, близких к исходным значениям 
(до введения островков). В опытной группе 2 на седьмые сутки после введения КИК ПЖ отмечали более 
выраженное по сравнению с опытной группой 1 снижение гликемии – с 25,8 ± 5,1 до 6,3 ± 2,7 ммоль/л. 
Уровень глюкозы к 10-й неделе эксперимента был ниже исходного в среднем в 2 раза. Установлено более 
выраженное снижение концентрации глюкозы в крови крыс-реципиентов после введения образцов КИК 
ПЖ по сравнению с уровнем гликемии крыс-реципиентов после введения суспензии островков (на 75,6 
и 52,5% соответственно). Заключение. Введение КИК ПЖ оказывает более выраженный антидиабети-
ческий эффект у крыс с СД I по сравнению с введением островков Лангерганса. Таким образом, показана 
перспективность использования тканеспецифического скаффолда для создания биоискусственной ПЖ с 
целью повышения функциональной эффективности островков.
Ключевые  слова:  сахарный диабет  I типа,  островки Лангерганса,  клеточно-инженерная 
конструкция,  поджелудочная железа,  децеллюляризация, тканеспецифический  скаффолд.
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ВВедеНие
Замещение поврежденных β-клеток у пациен-

тов с тяжелым течением сахарного диабета I типа 
(СД I) в результате трансплантации островков Лан-
герганса является эффективным методом лечения, 
позволяющим установить долгосрочную стабильную 
эугли ке мию [1], улучшить качество жизни и снизить 
вторичные осложнения по сравнению с инсулиноте-
рапией [2]. Однако во время процедуры выделения 
панкреатических островков происходит снижение 
их функциональной активности вследствие действия 
ряда повреждающих факторов, таких как утрата вас-
куляризации, иннервации и связей с внеклеточным 
матриксом (ВКМ). После трансплантации процесс 
реваскуляризации островков завершается через 10–
14 суток. В этот период доставка кислорода и пита-
тельных веществ к островковым клеткам происходит 
только посредством диффузии, что может быть недо-
статочно для поддержания жизнеспособности клеток 
в центральной части островка [3, 4]. Таким образом, 
ограниченное время функционирования трансплан-

тата в определенной степени связано с гипоксией 
островков в посттрансплантационный период [5].

Представляется существенным обеспечить для 
островков Лангерганса условия, способствующие 
сохранению их жизнеспособности и функции in 
vitro и in vivo. Существует необходимость разработ-
ки новых стратегий замены β-клеток, в том числе 
создание биоэквивалента поджелудочной железы 
(ПЖ) на основе инсулинпродуцирующих клеток и 
матрикса-носителя (каркаса/скаффолда), имитиру-
ющего ВКМ ПЖ. Так, децеллюляризованная ПЖ с 
сохраненной биохимической, пространственной и 
сосудистой структурой нативного ВКМ может быть 
использована в качестве каркаса для последующей 
рецеллюляризации инсулинпродуцирующими клет-
ками и дальнейшей трансплантации [6–9].

Децеллюляризованная панкреатическая ткань в 
наибольшей степени имитирует микроокружение 
нативного ВКМ ПЖ, т. е. обладает тканевой специ-
фичностью с характерными особенностями струк-
туры и состава. Значительное снижение иммуноген-
ности, достигаемое за счет удаления клеточного и 

funcTiOnal efficiencY Of PancreaTic cell-enGineereD 
cOnSTrucT in an aniMal eXPeriMenTal MODel 
fOr TYPe i DiaBeTeS
N.V. Baranova, A.S. Ponomareva, L.A. Kirsanova, A.O. Nikolskaya, G.N. Bubentsova, 
Yu.B. Basok, V.I.  Sevastianov
Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation

The creation of a cell-engineered pancreatic construct (CEPC) from islets of Langerhans and biocompatible matrix 
carrier (framework/scaffold), which imitates the native microenvironment of pancreatic tissue, is an approach to 
the treatment of type I diabetes mellitus (T1D). The objective of this work is to conduct a comparative analysis 
of the functional efficacy of CEPC and isolated rat islets of Langerhans after intraperitoneal administration into 
rats with experimental T1D. Materials and method. T1D was induced in rats by injecting low-dose (15 mg/
kg) streptozotocin (STZ) for 5 days. CEPC samples were created using viable and functional allogeneic isolated 
islets of Langerhans and tissue-specific scaffold obtained by decellularization of human pancreatic fragments. 
The rats received intraperitoneal injection of allogeneic islets of Langerhans (experimental group 1, n = 4) and 
CEPC (experimental group 2, n = 4). Control group rats received no treatment (n = 4). Blood glucose levels in 
the rats were measured, and the pancreas and kidneys of the experimental animals were examined histologically. 
The follow-up period for all animals continued for 10 weeks. Results. In experimental group 1, on day 7 after 
injection of Langerhans islets, glycemia decreased significantly from 28.2 ± 4.2 mmol/L to 13.4 ± 2.6 mmol/L. 
This fall persisted for 7 weeks, following which blood sugar increased to nearly their initial levels (prior to islets 
administration). In experimental group 2, on day 7 after CEPC administration, there was a more noticeable drop 
in blood sugar levels from 25.8 ± 5.1 mmol/L to 6.3 ± 2.7 mmol/L compared to experimental group 1. By the 
10th week of the experiment, the average glucose level was two times lower than it was at the beginning. Blood 
glucose levels dropped more sharply in the CEPC group than in the islet group (by 75.6% and 52.5%, respec-
tively). Conclusion. In T1D rats, CEPC has a more potent antidiabetic effect than islets of Langerhans. Thus, 
it has been shown that a tissue-specific scaffold may be used to create bioartificial pancreas in order to increase 
the functional efficiency of islets.
Keywords:  type  I  diabetes mellitus,  islets  of Langerhans,  cell-engineered  construct,  pancreas, 
decellularization,  tissue-specific  scaffold.
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ядерного материала из децеллюляризованных скаф-
фолдов, способствует формированию идеальной 
системы поддержки для островковых клеток при 
трансплантации [10, 11]. Успешное изготовление и 
рецеллюляризация скаффолда из децеллюляризован-
ной панкреатической ткани является существенной 
составляющей тканевой инженерии ПЖ [12].

Проведенные ранее исследования позволили нам 
разработать протоколы получения тканеспецифиче-
ских скаффолдов из децеллюляризованной ПЖ 
крысы [13] и человека [14]. В эксперименталь-
ных исследованиях in vitro было установлено, что 
культивирование островков Лангерганса в присут-
ствии таких скаффолдов способствует сохранению 
их структуры, пролонгирует жизнеспособность и 
инсулинпродуцирующую функцию по сравнению 
с островками, культивированными в стандартных 
условиях [6, 13–15]. В других работах показано, что 
скаффолд из децеллюляризованной ПЖ также обес-
печивает островковым клеткам пролонгированное 
выживание и функционирование in vivo [5, 9, 10].

Скаффолды из децеллюляризованной панкреати-
ческой ткани, засеянные островковыми клетками, 
представляют собой сформированную клеточно-
инженерную конструкцию эндокринной части под-
желудочной железы (КИК ПЖ), часто называемой 
биоискусственной ПЖ. Представляется возможным 
применение КИК ПЖ для клинической трансплан-
тации пациентам с СД I с целью компенсации эндо-
кринной функции ПЖ [8].

Целью настоящей работы был сравнительный 
анализ функциональной эффективности КИК ПЖ и 
изолированных островков Лангерганса крысы после 
внутрибрюшинного введения крысам с эксперимен-
тальным СД I.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
экспериментальные животные

Для моделирования стрептозотоцинового СД I с 
последующей имплантацией КИК ПЖ (животные-
реципиенты) и выделения островков Лангерганса 
(животные-доноры) использовали крыс-самцов по-
роды Wistar весом 300–380 г (n = 30) из питомника 
лабораторных животных ООО «КролИнфо». Акли-
матизацию и содержание лабораторных животных 
осуществляли в соответствии с межгосударственным 
стандартом ГОСТ ISO 10993-2-2009 «Изделия меди-
цинские. Оценка биологического действия медицин-
ских изделий». Часть 2. «Требования к обращению 
с животными».

Манипуляции с животными проводили в соответ-
ствии с Европейской конвенцией о защите позвоноч-
ных животных (European Convention for the Protection 
of Vertebrate Animals Used for Experimental and other 
Scientific Purposes, 2005) и Правилами лабораторной 

практики, утвержденными приказом Минздрава Рос-
сии № 708 от 23.08.2010. Получено заключение об 
одобрении проведения экспериментальных исследо-
ваний от Локального этического комитета при ФГБУ 
«НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова» Минздрава 
России, Москва, Российская Федерация от 28 января 
2021, протокол № 280121-1/1e.

Моделирование сахарного диабета 
i типа

Для индукции СД I крысам осуществляли дробное 
введение стрептозотоцина (СТЗ) (Biorbyt, Индия): 
внутрибрюшинно вводили по 15 мг/кг/сут в тече-
ние 5 суток подряд (суммарная доза – 75 мг/кг) [16]. 
Препарат для инъекций готовили ex tempore путем 
разведения СТЗ в 0,9% растворе хлористого натрия и 
вводили в полость брюшины. Динамику уровня гли-
кемии ежедневно определяли с помощью глюкометра 
Accu-Check Active (Roche, Швейцария).

Проверка стабильности 
экспериментальной модели сахарного 
диабета i типа

Для исключения спонтанной реверсии диабети-
ческого статуса за животными проводили наблюде-
ние в течение последующих 14 суток после послед-
него введения СТЗ. Еженедельно контролировали 
уровень гликемии в крови натощак и массу тела, 
ежедневно оценивали внешний вид, количество по-
требляемой животными воды.

СД I считали стабильным, если через 2 недели 
после введения последней дозы СТЗ уровень глике-
мии в крови крыс превышал 20,0 ммоль/л.

У крыс с концентрацией глюкозы менее 
20,0 ммоль/л клинические признаки диабета были 
выражены слабо. Таких животных не использова-
ли в эксперименте. Животных с уровнем гликемии, 
превышающим предельно допустимое значение глю-
кометра (33,0 ммоль/л), считали не пригодными для 
последующей имплантации КИК ПЖ.

технология получения КиК ПЖ
Для формирования КИК ПЖ в качестве био-

миметика ВКМ был выбран тканеспецифический 
мелкодисперсный скаффолд, полученный в резуль-
тате децеллюляризации фрагментов ПЖ человека 
(ДПЖч-скаффолд) [13, 14]. Проведенные иссле-
дования показали, что ДПЖч-скаффолд сохраняет 
морфофункциональные свойства нативного ВКМ 
панкреатической ткани, содержит основные фиб-
риллярные белки (коллаген I типа, эластин), обладает 
низкой иммуногенностью (не более 0,1% ДНК) и 
не является цитотоксичным относительно адгезии и 
пролиферации клеточных культур. В качестве инсу-
линпродуцирующего компонента в составе КИК ПЖ 
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использовали аллогенные изолированные островки 
Лангерганса крысы. Свежевыделенные островки 
идентифицировали с помощью окрашивания ди-
тизоном (Sigma-Aldrich, США) и культивировали в 
полной ростовой среде, содержащей DMEM (глюко-
за 1,0 г/л) («ПанЭко», Россия), 10% эмбриональной 
телячьей сыворотки (ЭТС) (HyClone, США), Hepes 
(Thermo Fisher Scientific, США), 2 мМ аланил-глю-
тамина («ПанЭко», Россия), 1% антибиотика/анти-
микотика (Thermo Fisher Scientific, США), 24 часа в 
стандартных условиях при 37 °С в CO2-инкубаторе в 
увлажненной атмосфере, содержащей 5% СО2.

С помощью прижизненного флуоресцентного 
окрашивания акридиновым оранжевым и йодистым 
пропидием (AO/PI) («ПанЭко», Россия) определя-
ли жизнеспособность культивированных в течение 
24 часов островков.

Проводили оценку функциональной активнос-
ти островков после 24 часов культивирования, ис-
пользуя набор Rat Insulin ELISA Kit (Thermo Fisher 
Scientific, США) для измерения концентрации инсу-
лина под нагрузкой стимулятора секреции гормона 
(глюкозы).

Концентрированную суспензию островков полу-
чали в результате центрифугирования в полной рос-
товой среде в течение 2 мин при скорости 1200 об/
мин, затем отмывали от ростовой среды в растворе 
Хенкса при том же режиме.

Для каждого образца КИК ПЖ отбирали 2000 ос-
тровков, полученных из 1–2 ПЖ крысы, ресуспенди-
ровали в 1,0–1,2 мл раствора Хенкса и смешивали с 
мелкодисперсным стерильным ДПЖч-скаффолдом 
(10,0 ± 0,1 мг в 100 мкл раствора Хенкса) из ПЖ 
человека. Полученные образцы КИК ПЖ помещали 
в шприцы объемом 2 мл с размером иглы 23 G.

Внутрибрюшинное введение КиК ПЖ 
крысам с экспериментальным сахарным 
диабетом i типа

Исследование функциональной эффективнос-
ти КИК ПЖ проводили на крысах с выраженным 
и стабильным СД I, индуцированным ежедневным 
дробным введением малых доз СТЗ.

Животные, отобранные для эксперимента, были 
распределены на группы:
1) контрольная группа (животные без лечения – без 

введения островков Лангерганса или КИК ПЖ) – 
4 крысы;

2) опытная группа 1 (внутрибрюшинное введение 
2000 аллогенных островков Лангерганса в виде 
суспензии) – 4 крысы;

3) опытная группа 2 (внутрибрюшинное инъекци-
онное введение КИК ПЖ, сформированной на 
основе 2000 аллогенных островков Лангерганса 
и тканеспецифического скаффолда (ДПЖч-скаф-

фолда) из децеллюляризованной ПЖ человека) – 
4 крысы.
Наблюдение за всеми животными продолжалось в 

течение 10 недель. Уровень гликемии в капиллярной 
крови животных измеряли натощак еженедельно че-
рез 12 часов после последнего приема пищи.

Гистологическое исследование
Выявление структурных нарушений в паренхиме 

ПЖ и почек проводили в результате морфологиче-
ского исследования. Фиксацию извлеченных органов 
экспериментальных животных проводили в 10% за-
буференном формалине в течение 24 часов, затем 
обезвоживали в спиртах восходящей концентрации, 
выдерживали в смеси этанола и хлороформа, чистом 
хлороформе, после чего заливали в парафин.

С помощью микротома RM2245 (Leica, Германия) 
получали срезы толщиной 5 мкм, которые окрашива-
ли гематоксилином и эозином и на общий коллаген по 
методу Массона. Клеточный состав панкреатических 
островков в ПЖ крыс контрольной и опытных групп 
оценивали с помощью иммуногистохимического 
окрашивания основных типов островковых клеток 
с использованием антител к инсулину и глюкагону 
(Abcam, Великобритания) и системы визуализации 
Rabbit Specific HRP/DAB (ABC) Detection IHC kit 
(Abcam, Великобритания).

Выявление и оценку степени структурных нару-
шений в почках экспериментальных животных про-
водили с помощью окрашивания срезов гематокси-
лином и эозином.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных проводи-

ли с использованием программного обеспечения 
Microsoft Excel (2016). Различия считали статис-
тически достоверными в том случае, если уровень 
значимости p не превышал порогового значения 0,05.

реЗУльтАтЫ иССледОВАНиЯ
экспериментальный сахарный диабет 
i типа

Для экспериментов по исследованию функцио-
нальной эффективности КИК ПЖ использовали крыс 
(n = 13) с показателями уровня глюкозы в крови на-
тощак от 20,4 до 32,6 ммоль/л через 2 недели после 
окончания введения СТЗ (табл. 1). Клинически у этих 
животных отмечали гиподинамию, склонность к об-
разованию ран и гнойников, полиурию, значитель-
ную полидипсию и снижение массы тела по сравне-
нию с интактными животными.

Для подтверждения развития СД I проводили гис-
тологическое исследование ПЖ крысы с уровнем 
гликемии 25,3 ммоль/л через 2 недели после послед-
него введения СТЦ. Была выявлена в целом сохран-
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ность экзокринной паренхимы, лишь в отдельных 
дольках отмечали умеренную очаговую лимфоид-
но-клеточную инфильтрацию. В немногочисленных 
островках Лангерганса нерегулярной формы выяв-
лялись вакуолизованные клетки (вероятно, β-клетки) 
(рис. 1, а). При окрашивании антителами к инсулину 
наблюдали негативную реакцию, что свидетельство-
вало о гибели β-клеток (рис. 1, б). При этом глюка-
гонпозитивные α-клетки обнаруживались не только 
на периферии, но и в центральной части островков и 
в значительно большем количестве, чем у здоровой 
крысы (рис. 1, в). При гистологическом исследовании 
почек крысы с клиническими признаками СД I выяв-
лены выраженные изменения, в том числе наличие 
множественных вакуолизованных клеток канальце-
вого эпителия (клетки Armanni–Ebstein, являющиеся 
патогномоничными при сахарном диабете) (рис. 1, г). 
Наблюдались очаги воспалительной инфильтрации 
(лимфоидноклеточная с примесью плазмоцитов). 
Изредка в просвете канальцев обнаруживались бел-
ковые цилиндры.

При формировании экспериментальной модели 
СД I дробное введение СТЗ было применено в связи 
с тем, что такой подход позволял обеспечить стойкий 
диабетический статус у животных при исключении 
их гибели и спонтанной реверсии диабета [16]. Полу-
ченный СД I характеризовался стабильными гипер-

гликемическими показателями (от 20 до 33 ммоль/л) 
в крови опытных животных и другими признаками 
диабета: полидипсией, полиурией.

Морфофункциональный анализ 
изолированных островков лангерганса 
крысы до формирования КиК ПЖ

Свежевыделенные островки Лангерганса преиму-
щественно округлой формы в основном сохраняли 
целостность макроструктуры, не поврежденной в 
процессе выделения островков (рис. 2, а). Панкре-
атические островки при окрашивании дитизоном 
избирательно приобретали красно-оранжевый цвет, 
при этом ацинарные клетки оставались неокрашен-
ными (рис. 2, б).

Для определения жизнеспособности панкреати-
ческих островков крысы, культивированных 24 часа, 
проводили окрашивание витальным красителем 
акридиновым оранжевым и йодистым пропидием  
(AO/PI). Выявлена жизнеспособность островков 
выше 96% (рис. 2, в).

В пробах культуральной среды, отобранных через 
24 часа культивирования островков, базальная кон-
центрация инсулина составила 178,6 ± 13,3 мкЕД/мл, 
после стимуляции «гипергликемическим» уровнем 
глюкозы 4,5 г/л (25 ммоль/л) увеличилась на 35,4% 
(241,8 ± 14,2 мкЕД/мл), что стало подтверждением 

Таблица 1
Динамика уровня глюкозы и массы тела у крыс с СД I

Changes in glucose levels and body weight in T1D rats
Уровень глюкозы, ммоль/л Масса тела, г

Сутки после введения 
последней дозы СТЗ 1 7 14 1 7 14

Норма, n = 4 5,5 ± 0,7 5,9 ± 0,3 5,8 ± 0,9 345 ± 15 350 ± 18 365 ± 24
СД І, n = 13 17,8 ± 3,3 19,1 ± 3,5 26,5 ± 6,1 310 ± 25 295 ± 27 280 ± 23
Примечание. р < 0,05 по сравнению со значениями аналогичных показателей нормы (интактные крысы).

Note. р < 0.05 compared with the values of similar indicators of the norm (intact rats).

Рис. 1. Поджелудочная железа (а–в) и почка (г) крысы с экспериментальным СД I; а, г – гематоксилин и эозин; б – им-
муногистохимическое окрашивание на инсулин; в – иммуногистохимическое окрашивание на глюкагон. Синими 
стрелками отмечены островки Лангерганса. Желтыми стрелками отмечены клетки Armanni–Ebstein в эпителии ка-
нальцев. Размер масштабной линейки 100 мкм

Fig. 1. Pancreas (а–в) and kidney (г) of a rat with experimental T1D; а, г – H&E stain; б – immunohistochemical staining for 
insulin; в – immunohistochemical staining for glucagon. Blue arrows indicate islets of Langerhans. Yellow arrows indicate 
tubular epithelial Armanni–Ebstein cells. Scale bar: 100 µm

а б в г
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функциональной активности изолированных остров-
ков (рис. 2, г).

Таким образом, было установлено, что выделен-
ные островки Лангерганса крысы по своему морфо-
функциональному состоянию (уровню жизнеспособ-
ности и функциональной активности) могут быть 
использованы в качестве клеточного инсулинпроду-
цирующего компонента для формирования КИК ПЖ.

Сравнительный анализ функциональной 
эффективности КиК ПЖ 
и островков лангерганса у крыс 
с экспериментальным сахарным 
диабетом i типа

Функциональную эффективность КИК ПЖ, 
сформированного на основе аллогенных островков 
Лангерганса и тканеспецифического скаффолда из 
децеллюляризованной ПЖ человека, оценивали от-
носительно способности восстанавливать физиоло-
гический уровень глюкозы в крови крыс с экспери-

ментальным СД I, индуцированным СТЗ, в течение 
10 недель.

Контрольная группа
У всех животных контрольной группы на протя-

жении срока наблюдения сохранялись выраженные 
клинические признаки СД I, общее состояние крыс 
ухудшалось. У животных отмечали полидипсию, 
полиурию, гиподинамию, незаживающие гнойные 
раны на хвостах, дальнейшую потерю массы тела 
(с 280 ± 23 до 170 ± 35 г). Уровень гипергликемии в 
крови животных контрольной группы (n = 4) в тече-
ние срока наблюдения повышался (табл. 2). Из че-
тырех контрольных крыс две погибли на сроках 3 
и 8 недель.

В гистологических образцах ПЖ крыс контроль-
ной группы после вывода из эксперимента (10 не-
дель) обнаруживали немногочисленные островки 
Лангерганса нерегулярной формы, с практически 
полным отсутствием в них инсулинпозитивных 

Рис. 2. Изолированные островки Лангерганса здоровой крысы: а – фазово-контрастная микроскопия; б – окрашива-
ние дитизоном; в – островки, культивированные 24 часа, флуоресцентное окрашивание акридиновым оранжевым 
и йодистым пропидием (AO/PI); г – функциональная активность изолированных островков Лангерганса здоровой 
крысы, культивированных 24 часа. Размер масштабной линейки 100 мкм

Fig. 2. Isolated islets of Langerhans of a healthy rat: a – phase-contrast microscopy; б – dithizone staining; в – islets cultured 
for 24 hours, acridine orange and propidium iodide (AO/PI) fluorescent staining; г – functional activity of isolated islets of 
Langerhans of a healthy rat cultured for 24 hours. Scale bar: 100 μm

а б

в г

100,00 мкм
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β-клеток и многочисленными глюкагонпозитивными 
α-клетками (рис. 3, а–в). При гистологическом иссле-
довании почек крыс контрольной группы выявили 
морфологические изменения органа, наличие очагов 
воспалительной инфильтрации и многочисленных 
клеток Armanni–Ebstein, что является одним из при-
знаков диабетической нефропатии, развивающейся 
на фоне СД I без лечения (рис. 3, г). Кроме того, в 
просвете отдельных канальцев обнаруживались от-
ложения плотного материала – белковые цилиндры.

Опытная группа 1 (введение островков 
Лангерганса)

У крыс опытной группы 1 (n = 4) после внутри-
брюшинного введения островков Лангерганса уже 
через неделю замедлились характерные клинические 
признаки СД I, отмечали прибавку в весе (от 280 ± 
23 до 305 ± 15 г). При этом у всех крыс-реципиентов 
через трое суток после введения островков было от-
мечено существенное снижение уровня гиперглике-
мии – на 12,5 ± 3,2 ммоль/л (табл. 3). В дальнейшем 
у трех крыс содержание глюкозы в крови стабилизи-
ровалось на уровне, в среднем в 2,5 раза меньше по 
сравнению с уровнем до введения островков. Однако 
после 7 недель наблюдения уровень глюкозы в опыт-
ной группе 1 стал возрастать и к 10-й неделе у двух 
крыс достиг уровня выше исходного (до введения 
островков), у одной крысы – на 7,3 ммоль/л ниже 
исходного уровня. На 6-й неделе крыса с уровнем 
глюкозы в крови 27,3 ммоль/л погибла, несмотря на 
то что после введения островков у нее наблюдали 
стабильное снижение гипергликемии.

Гистологическая картина ПЖ крыс опытной груп-
пы 1 выявила хорошую сохранность эндокринной 
паренхимы без признаков воспаления и островки 
нерегулярной формы, как и в ПЖ крыс контрольной 
группы, с редкими вакуолизованными клетками, ве-
роятно, β-клетками (рис. 4, а–в). У двух крыс (крыса 
2 и крыса 4) при иммуногистохимическом окраши-

вании инсулинпозитивных β-клеток не обнаружили, 
при этом в островках присутствовали многочислен-
ные глюкагонпозитивные α-клетки. У одной крысы 
(крыса 3) отмечали наличие единичных β-клеток в 
островках (рис. 4, г). Морфологическое исследова-
ние почек крыс опытной группы 1 не выявило выра-
женных дегенеративных изменений сосудисто-клу-
бочкового аппарата, однако в эпителии канальцев 
обнаружено наличие многочисленных вакуолизо-
ванных клеток – клеток Armanni–Ebstein (рис. 4, д). 
В просвете некоторых канальцев визуализировался 
хлопьевидный материал.

Опытная группа 2 (введение КИК ПЖ)
У крыс опытной группы 2 (n = 4) через неделю 

после внутрибрюшинного введения КИК ПЖ на ос-
нове аллогенных островков Лангерганса с ДПЖч-
скаффолдом наблюдали замедление клинических 
проявлений СД I, как и у животных опытной группы. 

Таблица 2
Динамика уровня гликемии у крыс 
контрольной группы без лечения

Dynamics of blood glucose level in control group 
rats without treatment

Сутки Глюкоза в крови, ммоль/л
Крыса 1 Крыса 2 Крыса 3 Крыса 4

0 22,1 20,7 29,5 32,2
4 20,2 22,0 ≥33,0 31,5
7 22,7 19,3 30,7 ≥33,0

14 27,8 18,8 28,8 24,3
21 25,3 25,5 погибла 28,0
28 28,0 26,3 – ≥33,0
35 30,4 28,0 – ≥33,0
42 ≥33,0 26,8 – ≥33,0
49 ≥33,0 28,4 – ≥33,0
56 погибла 26,5 – ≥33,0
63 – 31,2 – ≥33,0
70 – 32,5 – ≥33,0

Рис. 3. Поджелудочная железа (а–в) и почка (г) крысы контрольной группы с экспериментальным СД I; а, г – гема-
токсилин и эозин; б – иммуногистохимическое окрашивание на инсулин; в – иммуногистохимическое окрашивание 
на глюкагон. Синими стрелками отмечены островки Лангерганса. Желтыми стрелками отмечены клетки Armanni–
Ebstein в эпителии канальцев. Размер масштабной линейки 100 мкм

Fig. 3. Pancreas (а–в) and kidney (г) of control group rats with experimental T1D; а, г – H&E stain; б – immunohistochemical 
staining for insulin; в – immunohistochemical staining for glucagon. Blue arrows indicate islets of Langerhans. Yellow arrows 
indicate tubular epithelial Armanni–Ebstein cells. Scale bar: 100 µm
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У крысы 3 практически полностью исчезли такие 
признаки СД I, как полидипсия и полиурия, отме-
чали значительную прибавку массы тела – с 303 г 
в момент введения КИК ПЖ до 555 г к 10-й неделе 

эксперимента. У крыс-реципиентов 3 и 4 отмечено 
пролонгированное снижение уровня гликемии более 
чем в 3 раза по сравнению с исходным значением и 
достижение нормогликемических показателей (до 
7,5 ммоль/л) в отдельных измерениях у крысы 1 
(табл. 4). К окончанию эксперимента (10 недель на-
блюдения) у указанных крыс регистрировали уровни 
глюкозы в крови 9,5 и 7,9 ммоль/л соответственно, 
что оказалось намного ниже исходного среднего 
уровня (25,8 ± 5,1 ммоль/л). У крысы 1 не наблюдали 
стойкого снижения гипергликемии: после введения 
КИК ПЖ уровень глюкозы в крови колебался от 4,9 
до 17,3 ммоль/л. На момент вывода из эксперимен-
та (70 суток) концентрация глюкозы в крови кры-
сы 1 не превышала исходного значения и составила 
17,0 ммоль/л.

На четвертой неделе наблюдения крыса 2 с уров-
нем глюкозы 5,9 ммоль/л погибла.

Гистологическое исследование ПЖ крыс опыт-
ной группы 2 выявило сохранение экзокринной 
паренхимы без признаков воспаления и отсутствие 
инфильтратов (рис. 5, а, г). В островках как округ-
лой, так и нерегулярной формы наблюдали немно-
гочисленные вакуолизованные клетки. Иммуногис-
тохимическое окрашивание на инсулин выявило 
наличие немногочисленных β-клеток в островках 
ПЖ крыс 1 и 4 (рис. 5, б); у крысы 3 увеличение 

Таблица 3
Динамика уровня гликемии у крыс 

опытной группы 1 с СД I после введения 
островков Лангерганса

Changes in blood glucose levels in T1D rats 
of experimental group 1 after injection of islets 

of Langerhans
Сутки Глюкоза в крови, ммоль/л

Крыса 1 Крыса 2 Крыса 3 Крыса 4
0 26,7 30,7 23,0 32,5
4 11,6 15,3 12,9 23,1
7 13,0 13,5 9,5 18,8

14 11,5 16,0 15,3 10,9
21 15,8 22,3 14,8 12,3
28 23,0 20,9 15,7 14,9
35 27,3 22,6 12,4 14,1
42 погибла 18,9 12,1 16,3
49 – 19,1 14,8 15,9
56 – 26,1 23,0 18,7
63 – 25,4 22,3 21,7
70 – 33,0 27,6 25,2

Рис. 4. Поджелудочная железа (а–г) и почка (д) крыс опытной группы 1 с экспериментальным СД I после внутрибрю-
шинного введения островков Лангерганса; а, д – гематоксилин и эозин; б – иммуногистохимическое окрашивание 
на глюкагон; в, г – иммуногистохимическое окрашивание на инсулин. Синими стрелками отмечены островки Лан-
герганса, зелеными – инсулинпозитивные клетки. Желтыми стрелками отмечены клетки Armanni–Ebstein в эпителии 
канальцев. Размер масштабной линейки 100 мкм

Fig. 4. Pancreas (а–г) and kidney (д) of experimental group 1 rats with T1D after intraperitoneal injection of islets of Lan-
gerhans; а, д – H&E stain; б – immunohistochemical staining for glucagon; в, г – immunohistochemical staining for insulin. 
Blue arrows indicate islets of Langerhans. Yellow arrows indicate tubular epithelial Armanni–Ebstein cells. Scale bar: 100 µm
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количества инсулинпозитивных клеток оказалось бо-
лее су щест вен ным (рис. 5, д), при этом отмечалось 
снижение количества глюкагонпозитивных клеток в 
островках (рис. 5, в, е). Исходя из эксперименталь-
ных данных [16], можно предположить, что кроме 
не по сред ствен но го антидиабетического действия 
имплантация КИК ПЖ может оказывать положитель-
ное влияние на процессы восстановления пула ак-
тивно функционирующих β-клеток реципиента, что 
подтверждалось результатами проведенного нами 
гистологического исследования. Морфологическая 
картина почек крыс опытной группы 2 в отличие 
от почек животных контрольной группы и опытной 
группы 1 демонстрировала немногочисленные клет-
ки Armanni–Ebstein и отсутствие белковых цилинд-
ров в просвете канальцев (рис. 5, ж).

На рис. 6 представлена сравнительная диаграм-
ма динамики изменения уровней глюкозы в крови 
животных контрольной и опытных групп. График 
гликемических показателей контрольной группы 

Таблица 4
Динамика уровня гликемии у крыс опытной 

группы 2 с СД I после введения КИК ПЖ
Changes in blood glucose levels in T1D rats  

of group 2 after CEPC injection
Сутки Глюкоза в крови, ммоль/л

Крыса 1 Крыса 2 Крыса 3 Крыса 4
0 20,4 25,6 24,7 32,6
4 17,9 23,0 5,7 19,5
7 4,9 3,9 10,0 6,5

14 9,0 7,4 3,6 7,9
21 10,8 5,9 6,9 9,2
28 13,2 погибла 10,7 10,7
35 17,3 – 13,9 7,2
42 15,6 – 9,6 8,5
49 11,8 – 12,4 10,3
56 12 – 10,6 6,8
63 11,1 – 6,5 8,9
70 17,0 – 9,5 7,9

Рис. 5. Поджелудочная железа (а–е) и почка (ж) крыс опытной группы 2 с экспериментальным СД I после внутрибрю-
шинного введения КИК ПЖ; а, г, ж – гематоксилин и эозин; б, д – иммуногистохимическое окрашивание на инсулин; 
в, е – иммуногистохимическое окрашивание на глюкагон. Стрелками отмечены островки Лангерганса. Размер масш-
табной линейки 100 мкм

Fig. 5. Pancreas (а–е) and kidney (ж) of rats of experimental group 2 with T1D after intraperitoneal injection of CEPC; а, г, 
ж – H&E; б, д – immunohistochemical staining for insulin; в, е – immunohistochemical staining for glucagon. Arrows indi-
cate islets of Langerhans. Scale bar: 100 μm
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приведен по уровням гликемии одной крысы, не 
превышающим предельное значение глюкометра – 
33,0 ммоль/л, на протяжении всего срока наблюде-
ния. В контрольной группе показатели гиперглике-
мии стабильно повышались на протяжении всего 
эксперимента.

В опытной группе 1 происходило заметное сни-
жение уровня гликемии после введения островков 
Лангерганса – с 28,2 ± 4,2 до 13,4 ± 2,6 ммоль/л, кото-
рое сохранялось на протяжении 7 недель, после чего 
происходило повышение гликемии до уровней, близ-
ких к исходным значениям (до введения островков).

В опытной группе 2 отмечали более выражен-
ное по сравнению с опытной группой 1 снижение 

гликемии – с 25,8 ± 5,1 до 6,3 ± 2,7 ммоль/л. Такие 
значения концентраций глюкозы в крови животных 
сохранялись на протяжении всего срока наблюдения. 
Уровень глюкозы к 10-й неделе эксперимента был 
ниже исходного в среднем в 2 раза.

У крыс опытной группы 2 после введения КИК 
ПЖ наблюдали максимальное снижение уровня гли-
кемии относительно исходных гипергликемических 
показателей на 75,6%; у крыс опытной группы 1 пос-
ле введения суспензии островков – на 52,5%.

Таким образом, проведенные исследования пока-
зали функциональную эффективность in vivo алло-
генных островков Лангерганса, введенных как без 
скаффолда, так и в составе КИК эндокринного отдела 
ПЖ. При этом установлено более выраженное сни-
жение концентрации глюкозы в крови крыс-реципи-
ентов после введения экспериментальных образцов 
КИК ПЖ по сравнению с уровнем гликемии крыс-ре-
ципиентов после введения островков без скаффолда 
(на 75,6 и 52,5% соответственно).

Полученные результаты коррелируют с данными 
предварительного исследования [17], где при внутри-
брюшинном введении КИК ПЖ тканеспецифический 
скаффолд обеспечивал панкреатическим островкам 
более длительное выживание и эффективное функ-
ционирование in vivo.

Таким образом, показана важная роль тканеспе-
цифического скаффолда в создании биоискусствен-
ной ПЖ. Оптимальный скаффолд, полученный из 
децеллюляризованной панкреатической ткани для 
формирования КИК ПЖ, должен: 1) соответствовать 
критериям эффективной децеллюляризации, 2) мак-
симально сохранять нативную структуру, 3) обеспе-
чивать сайты, необходимые для клеточной адгезии 
и пролиферации, 4) равномерно заселяться инсулин-
продуцирующими клетками [6, 14]. Синтетические 
искусственные каркасы могут не соответствовать 
некоторым из этих требований, и соответственно, 
позитивно влиять на выживаемость и функциони-
рование островков in vivo. Присутствие в скаффол-
де из децеллюляризованной ПЖ нативных белков 
(различные типы коллагена, эластин, фибронектин 
и ламинин), а также факторов клеточной адгезии 
позволяет создавать условия для пролонгированной 
жизнедеятельности островковых клеток, тем самым 
поддерживая критическую массу островков, необхо-
димую для трансплантации пациентам с СД I [18].

ЗАКлЮчеНие
В результате проведенного исследования было ус-

тановлено, что внутрибрюшинное введение образцов 
КИК ПЖ крысам с экспериментальным СД I приво-
дило к значительному стабильному снижению уровня 
гликемии, который сохранялся в течение 10 недель. 
Таким образом, применение КИК ПЖ выявило более 
выраженный антидиабетический эффект у крыс с 

Рис. 6. Динамика уровня глюкозы в крови крыс с экспе-
риментальным СД I контрольной (без лечения) и опыт-
ных групп после внутрибрюшинного введения КИК ПЖ 
(ОЛкр + ДПЖч) или суспензии островков Лангерганса 
(ОЛкр). Гликемические показатели контрольной группы 
представлены по уровням глюкозы в крови одной кры-
сы. Гликемические показатели опытной группы 1 пред-
ставлены по уровням глюкозы в крови четырех крыс до 
42 суток, далее из-за гибели одного животного учиты-
вали показатели трех крыс. Гликемические показатели 
опытной группы 2 представлены по уровням глюкозы в 
крови четырех крыс до 28 суток, далее из-за гибели одно-
го животного учитывали показатели трех крыс

Fig. 6. Changes in blood glucose levels in T1D rats of the 
control group (without treatment) and experimental groups 
after intraperitoneal injection of CEPC (islets of Langerhans 
(rIsL) + decellularized human pancreas (DHP)) or suspensi-
on of islets of Langerhans (rIsL). Glycemic indicators of the 
control group are presented according to blood glucose levels 
of one rat. Glycemic indicators of experimental group 1 are 
presented by blood glucose levels of four rats up to 42 days, 
and then due to the death of one animal, the indicators of 
three rats were considered. Glycemic indicators of experi-
mental group 2 are presented by blood glucose levels of four 
rats up to 28 days, and then due to the death of one animal, 
the indicators of three rats were considered
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СД I по сравнению с введением суспензии островков 
Лангерганса. Исходя из этого, можно сделать вывод 
о перспективности использования тканеспецифиче-
ского скаффолда для создания биоискусственной ПЖ 
с целью повышения функциональной эффективности 
островков. Настоящая работа представляет собой 
основу для проведения исследований по созданию 
КИК эндокринного отдела ПЖ человека на основе 
тканеспецифического скаффолда из децеллюляризо-
ванной панкреатической ткани человека и островков 
Лангерганса посмертных доноров для частичной или 
полной замены утраченной эндокринной функции 
ПЖ у пациентов с тяжелым течением СД I.
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ГиСтОлОГичеСКие и ГеНетичеСКие ОСОБеННОСти 
реМОделирОВАНиЯ тКАНеиНЖеНерНЫХ СОСУдиСтЫХ 
ПрОтеЗОВ МАлОГО диАМетрА: реЗУльтАтЫ 
ШеСтиМеСЯчНОЙ иМПлАНтАЦии НА МОдели ОВЦЫ
Е.А. Сенокосова, Е.О. Кривкина, Е.А. Великанова, А.В. Синицкая, А.В. Миронов, 
А.Р. Шабаев, М.Ю. Ханова, Е.А. Торгунакова, Л.В. Антонова
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых 
заболеваний», Кемерово, Российская Федерация

Модифицирование поверхности полимерных каркасов лекарственными препаратами во избежание тром-
бообразования и инфицирования – перспективное направление тканевой инженерии, позволяющее также 
ускорить их ремоделирование и улучшить долгосрочную проходимость. Цель: изучить гистологические 
и генетические особенности ремоделирования тканеинженерных сосудистых протезов малого диаметра 
с атромбогенным лекарственным покрытием и усиленным внешним каркасом, имплантированных в сон-
ную артерию овцы. Материалы и методы. Методом электроспиннинга изготовлены матриксы ∅4 мм 
из поли(ε-капролактонона) (PCL) с последующим созданием на их внешней поверхности армирующего 
спиралевидного каркаса из PCL посредством экструзии. Для предупреждения тромбообразования и инфи-
цирования изготовленные протезы модифицировали илопростом и катионным амфифилом посредством 
комплексообразования через поливинилпирролидон (PVP). Проведены работы по оценке с помощью 
ИК-спектроскопии формирования покрытия на основе PVP, изучению физико-механических свойств 
протезов в продольном и поперечном направлениях, имплантации сосудистых протезов в сонную арте-
рию овцы. Для оценки и контроля проходимости имплантированных протезов проводили ультразвуковое 
исследование (УЗИ) с функцией Доплера на 1-е, 5-е сутки, затем через 1, 3 и 6 месяцев. Эксплантиро-
ванные образцы изучены методами гистологического и иммунофлуоресцентного анализов, проведена 
оценка профиля генной экспрессии. Результаты. Согласно данным УЗИ-мониторинга, на 1-е и 5-е сутки 
после имплантации проходимость сосудистых протезов составила 100%. Через 1 месяц проходимость 
снизилась до 83,3%, к концу срока имплантации (6 месяцев) проходимость составила 50%, без развития 
аневризмообразования и отслойки армирующего каркаса. Результаты гистологического и иммунофлуо-
ресцентного исследований проходимых протезов показали формирование на их основе новообразованной 
трехслойной структуры сосудистой ткани, без признаков воспаления и кальцификации. Однако, несмотря 
на структурное сходство новообразованной сосудистой ткани с нативной тканью сонной артерии овцы, 
анализ профиля генной экспрессии выявил различия по генетическому профилю: обнаружено снижение 
уровня экспрессии генов CNN и SNA12 в неоткани и увеличение уровня CTSB, TNFa, TGFb. Заключение. 
Модифицированные полимерные сосудистые каркасы показали хорошее ремоделирование стенки проте-
за, без аневризмообразования. Выявленные генетические отличия новообразованной ткани от нативной 
логичны ввиду формирования ее на базе искусственного полимерного каркаса. Дальнейшие исследования 
усиленных полимерных каркасов будут направлены на усовершенствование внутренней поверхности с 
целью повышения их тромборезистентности.
Ключевые  слова:  сосудистые протезы,  атромбогенная обработка,  противомикробная обработка, 
илопрост,  катионные амфифилы.
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ных сосудов с внутренним диаметром более 6 мм. 
Однако данные протезы теряют свою эффективность 
при замене участка сосуда диаметром менее 5 мм, 
проявляя склонность к тромбозам, стенозам, окклю-
зии сосудистого просвета и инфицированию [2, 3]. 
Актуальным подходом к созданию протезов сосудов 
малого диаметра является тканевая инженерия (ТИ), 
основанная на различных тактиках работы с био-
совместимыми и биодеградируемыми полимерами. 
Различные методы ТИ позволяют спроектировать 
искусственные тканеподобные матриксы/ткани с не-
обходимыми структурными и механическими свой-
ствами [4–6]. Сосудистый протез из такого материа-
ла обладает способностью к синхронному процессу 
биодеградации и ремоделирования своей стенки с 
вектором формирования трехслойной структуры 
нативного кровеносного сосуда при участии клеток 

hiSTOlOGic anD GeneTic feaTureS Of reMODelinG 
Of TiSSue-enGineereD SMall-DiaMeTer VaScular GrafTS: 
OuTcOMeS Of SiX-MOnTh iMPlanTaTiOn in a SheeP MODel
E.A.  Senokosova, E.O. Krivkina, E.A. Velikanova, A.V.  Sinitskaya, A.V. Mironov, 
A.R.  Shabaev, M.Yu. Khanova, E.A. Torgunakova, L.V. Antonova
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russian Federation

Surface modification of polymeric scaffolds with drugs to avoid thrombus formation and infection is a promising 
area in tissue engineering, which also makes it possible to accelerate the remodeling of such scaffolds and improve 
long-term patency. The objective of this paper is to study the histologic and genetic features of remodeling of 
tissue-engineered small-diameter vascular grafts (SDVGs) with antithrombogenic drug-coated and reinforced 
external scaffolds, implanted into a sheep carotid artery. Materials and methods. Poly(ε-caprolactone) (PCL) 
matrices, ∅4 mm in diameter, were fabricated via electrospinning, followed by creation of a reinforcing spiral 
PCL scaffold on their outer surface by extrusion. To prevent thrombus formation and infection, the fabricated 
grafts were modified with iloprost and cationic amphiphile by complexation through polyvinylpyrrolidone (PVP). 
The work was carried out to evaluate, by infrared spectroscopy, the formation of PVP-based coating, to study the 
physical and mechanical properties of the grafts in longitudinal and transverse directions, and to implant the vas-
cular grafts (VGs) into a sheep carotid artery. To assess and control the patency of the implanted grafts, Doppler 
ultrasound was performed at days 1 and 5, then at 1, 3 and 6 months. The explanted samples were studied via 
histological and immunofluorescent analyses; gene expression profile was evaluated. Results. Ultrasound on days 
1 and 5 after implantation showed the patency of vascular grafts to be 100%. At 1 month, the patency decreased 
to 83.3%; patency was 50% by the end of the implantation period (6 months), without aneurysm formation and 
detachment of the reinforcing scaffold. Histological and immunofluorescence studies of patent grafts showed the 
formation of a newly formed three-layer vascular tissue structure on their basis, without signs of inflammation 
and calcification. However, despite the structural similarity between the newly formed vascular tissue and the 
native tissue of a sheep carotid artery, analysis of the gene expression profile revealed some differences in terms 
of genetic profile: CNN and SNA12 expression levels in the neotissue decreased, and those of CTSB, TNFa, and 
TGFb increased. Conclusion. Modified polymeric vascular scaffolds showed good remodeling of the prosthetic 
wall, without aneurysm formation. The identified genetic differences between newly formed tissue and native tissue 
are logical in view of formation on the basis of the artificial polymeric scaffold. Further research on reinforced 
polymeric scaffolds will be aimed at improving the inner surface in order to improve their thromboresistance.
Keywords:  vascular  grafts;  antithrombogenic  treatment;  antimicrobial  treatment;  iloprost;  cationic 
amphiphiles.

ВВедеНие
Возрастающее с каждым годом число сердечно-

сосудистых заболеваний – одна из основных причин 
смерти населения во всем мире [1, 2]. Аутологичные 
трансплантаты являются предпочтительным матери-
алом для восстановления кровотока в пораженной 
области сосудистого бассейна. Однако доступность 
артерий и вен пациентов ограничена из-за качества 
сосудов, связанного с сопутствующими заболева-
ниями (повышенное кровяное давление, сахарный 
диабет и другие) [1].

Альтернативой аутотрансплантатам можно счи-
тать клинически одобренные синтетические сосудис-
тые протезы из полиэтилентерефталата (po ly ethy lene-
te re phtha la te, PET, Dacron) и политетрафторэтилена 
(polytetrafluoroethylene, PTFE). Они демонстрируют 
высокую эффективность при протезировании круп-
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организма [7–9]. Однако данный процесс достаточ-
но длителен и сопровождается такими рисками, как 
тромбоз, аневризмообразование и микробное обсе-
менение [10–12].

Высокопористые тканеинженерные конструкции 
при контакте с кровью способны провоцировать 
тромбообразование. Поэтому при разработке изде-
лий для нужд сердечно-сосудистой хирургии данные 
особенности необходимо учитывать. Поверхност-
ное модифицирование протезов атромбогенными 
ле карст вен ны ми препаратами может предупредить 
тромбоз просвета имплантированных сосудистых 
протезов как в раннем послеоперационном периоде, 
так и в процессе длительной биорезорбции основно-
го каркаса протеза [11, 13].

Несмотря на то что за прошедшие годы разрабо-
таны различные подходы модифицирования сосудис-
тых протезов для предотвращения их инфекционного 
заражения и тромбообразования, ни один из них не 
смог продемонстрировать каких-либо значительных 
преимуществ [14–16].

Помимо вышеперечисленных проблем в случае 
применения биодеградируемых сосудистых протезов 
должно быть четкое понимание уровня синхрониза-
ции ремоделирования с процессами биодеградации. 
Уже существуют работы, в которых проведен под-
робный анализ итогов долгосрочной имплантации 
биодеградируемых сосудистых протезов с исполь-
зованием крупной животной модели [6, 8, 12, 17]. 
Доказано, что тканеинженерные сосудистые протезы 
замещаются новообразованной сосудистой тканью, 
превращаясь в подобие аутологичных сосудов, что 
подтверждает способность биодеградируемых проте-
зов к адаптивному росту. Однако при всех многообе-
щающих разработках и успешном тестировании на 
мелкой животной модели основным итогом прекли-
нических испытаний биодеградируемых сосудистых 
протезов малого диаметра на модели крупных лабо-
раторных животных явилось аневризмообразование 
в силу ускоренной биорезорбции основного каркаса 
сосудистого протеза [6, 17].

Поэтому создание внешнего армирующего карка-
са позволит предупредить аневризмообразование и 
другие деформативные изменения стенок протеза в 
ходе долгосрочного функционирования в сосудистом 
русле. А использование для поверхностного моди-
фицирования лекарственных препаратов, способных 
предупредить как тромбообразование, так и инфи-
цирование, увеличит долгосрочную эффективность 
разрабатываемых для нужд сердечно-сосудистой 

хирургии высокопористых тканеинженерных конс-
трукций.

Цель данного исследования – изучить гистологи-
ческие и генетические особенности ремоделирова-
ния тканеинженерных сосудистых протезов малого 
диаметра с атромбогенным и противомикробным ле-
карственным покрытием и усиленным внешним кар-
касом, имплантированных в сонную артерию овцы.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
изготовление биодеградируемых 
сосудистых протезов

Сосудистые протезы диаметром 4 мм изготавли-
вали методом электроспиннинга из 12% раствора 
PCL (Sigma-Aldrich, США) в трихлорметане. Элек-
троспиннинг осуществляли на приборе Nanon-01A 
(MECC, Япония) при следующих параметрах: на-
пряжение на конце иглы – 22 кВ, скорость подачи 
раствора полимера – 0,5 мл/ч, скорость вращения 
коллектора 200 об/мин, расстояние от иглы до намо-
точного коллектора 150 мм, игла 22 G.

Создание внешнего армирующего слоя 
сосудистых протезов

Для предупреждения аневризмообразования на 
внешней поверхности сосудистых протезов был со-
здан армирующий спиралевидный каркас, который 
изготавливали из поликапролактона (PCL) молеку-
лярной массой 90 000 Да (Sigma Aldrich, США) на 
оригинальной установке, состоящей из каретки с 
экструдером и вращающегося вала, в следующем 
режиме: скорость вращения вала – 1 об/с, скорость 
движения каретки – 1 мм/с, скорость подачи пласти-
ка – 0,5 мм/с (сопло экструдера – 0,5 мм), темпера-
тура подачи волокна – 160 °С [13].

Формирование лекарственного покрытия 
на поверхности сосудистых протезов

Для предупреждения тромбообразования и ин-
фицирования поверхность сосудистых протезов 
модифицировали лекарственными препаратами. 
На первом этапе формировали гидрогелевое покры-
тие из 10% поливинилпирролидона (PVP, PanReac 
AppliChem, Испания) в 25% этиловом спирте. Пос-
ле протезы в стеклянные пробирках, заполненных 
аргоном, облучали ионизирующим излучением с 
общей поглощенной дозой 15 кГр с использованием 
им пульс но го линейного ускорителя ИЛУ-10 с энер-
гией пучка 5 МэВ 50 кВТ (производитель – ИЯФ им. 
Г.И. Будкера СО РАН, Россия). Данная процедура 
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обеспечила прививку PVP к поверхности PCL за счет 
радиационно-химического сшивания полимеров. Ра-
дикальные центры возникают на поверхности PCL и 
в структуре нанесенного PVP-слоя в результате иони-
зирующего воздействия, что приводит к трехмерному 
сшиванию PVP и его связыванию с поверхностью 
полимерного графта [18]. Параллельно с прививкой 
PVP прошла стерилизация трубчатых каркасов про-
тезов.

На втором этапе методом комплексообразования с 
PVP вводили антиагрегант – илопрост (Ilo, Берлимед 
Са, Испания) и катионный амфифил 1,5-бис-(4-тетра-
децил-1,4-диазониабицикло[2.2.2]октан-1-ил) пентан 
тетрабромид (A, ООО «Нанотех-с», Новосибирск), 
обладающий антимикробными и противовирусными 
свойствами [5].

Качество прививки оценивали ранее методом 
ИК-спектроскопии, анализируя спектры ИК НПВО 
внутренней поверхности модифицированных про-
тезов на приборе Bruker Vertex 80v (Германия) с 
приставкой ATR (Германия) в спектральной облас-
ти 4000–5000 см–1 [19]. Подтверждение образования 
покрытия из PVP на поверхности протезов, а также 
оценка кинетики высвобождения лекарственных пре-
паратов, присоединенных методом комплексообразо-
вания к слою PVP, сформированному на поверхности 
протезов, были проведены нами ранее [19].

Оценка физико-механических свойств 
биодеградируемых сосудистых протезов

Оценку физико-механических свойств протезов 
PCL/PVP/Ilo/A с внешним армирующим каркасом 
проводили в условиях одноосного растяжения в 
соответствии с ГОСТ 270-75. В качестве группы 
сравнения использовали аналогичные протезы без 
армирующего каркаса. Испытания проведены на уни-
версальной испытательной машине серии Z (Zwick/
Roell, Германия), с использованием тензодатчика но-
минальной нагрузки 50 Н с пределом допустимой 
погрешности ±1%, скорость подъема траверсы при 
испытании 50 мм/мин, при температуре окружающей 
среды 37 °С, поддерживаемой термокамерой. Предел 
прочности материала оценивали как максимальное 
напряжение при одноосном растяжении (МПа) до 
разрушения. Упруго-деформативные свойства ма-
териала оценивали с помощью модуля Юнга (МПа). 
Полученные данные экспортировали как отноше-
ние относительного удлинения (мм) к напряжению 
(МПа), претерпеваемому образцом.

имплантация биодеградируемых 
сосудистых протезов в сонную артерию 
овец

Исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом НИИ КПССЗ № 12 от 10.06.2020 г. Работа с 
животными соответствовала требованиям приказов 
№ 1179 МЗ СССР от 10.10.1983, № 267 МЗ РФ от 
19.06.2003, «Правила проведения работ с использо-
ванием экспериментальных животных», принципам 
Европейской конвенции (Страсбург, 1986), Хельсинк-
ской декларации Всемирной медицинской ассоциа-
ции о гуманном обращении с животными (1996) и 
международным правилам «Guide for the Care and 
Use of Laboratory Animals» (1996).

Сосудистые протезы PCL/PVP/Ilo/A (n = 12) с 
внеш ним армирующим каркасом были импланти-
рованы в сонную артерию овец эдильбаевской по-
роды методом «конец в конец» по схеме: 1 живот-
ное – 1 протез. Диаметр протезов составил 4 мм, 
длина – 40 мм. Срок имплантации составил 6 меся-
цев. Имплантация протезов и анестезиологическое 
сопровождение осуществлялось по схеме, приведен-
ной ниже.

Премедикация крупных лабораторных животных 
производилась ксилазином (Ксиланит) 0,05–0,25 мл с 
расчетом на 10 кг массы животного и внутримышеч-
ным введением 1 мг атропина. Вводный наркоз про-
изводился 5–7 мг пропофола на 1 кг массы животно-
го, в течение 90 секунд, затем внутривенно вводился 
атракурия безилат (Риделат), в дозировке 0,5–0,6 мг 
на 1 кг массы животного. Интубация трахеи овцы – 
эндотрахеальной трубкой диаметром 9,0. В процессе 
проведения манипуляций по имплантации сосудис-
тых протезов в сонную артерию овцы, поддержание 
наркоза шло на севоране 2–4 об% и риделате – путем 
непрерывной инфузии со скоростью 0,3–0,6 мг/кг/ч. 
Параллельно проводился мониторинг жизненных по-
казателей животного: артериального давления (АД), 
частоты сердечных сокращений (ЧСС), уровня кис-
лорода в крови (SpO2). Фиксировались показатели 
при искусственной вентиляции легких (ИВЛ): час-
тота дыхания (ЧД) – 12–15/мин, конечно-экспиратор-
ное давление (PEEP) 7–9 mbar, дыхательный объем 
(ДО) 6–8 мл/кг, фракция кислорода во вдыхаемой 
смеси (FiO2) – 40–60%.

Для осуществления доступа к сонной артерии 
овцы проводилась внутривенная системная гепари-
низация – 5000 ЕД, с пережатием сонной артерии. 
Затем производился продольный разрез сонной ар-
терии длиной 40 мм. Непосредственно имплантация 
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сосудистых протезов осуществлялась отдельными 
узловыми швами нитью Prolene 6/0 (Ethicon, США). 
После снятия зажимов с сонной артерии следовали 
стандартному протоколу профилактики воздушной 
эмболии с последующим запуском кровотока и уши-
ванием раны нитью Vicril 2,0 (Ethicon, США). В за-
ключение операции проводилась обработка шва кле-
ем БФ-6, подкожное введение эноксапарина натрия в 
концентрации 4000 анти-Ха МЕ/0,4 мл и экстубация 
животного.

Для оценки проходимости имплантированных 
протезов проводили ультразвуковое исследование 
(УЗИ) с функцией Допплера на аппарате M 7 Premium 
(Mindray, Китай) на следующих сроках: 1-е, 5-е сут-
ки, 1, 3 и 6 месяцев.

Гистологическое исследование
Эксплантированные образцы сосудистых проте-

зов фиксировали в 10% забуференном формалине 
(BioVitrum, Россия) в течение суток, затем обезво-
живали в 6 порциях IsoPrep (BioVitrum, Россия) и 
пропитывали парафином (3 порции) при 56 °C в те-
чение 60 мин в каждой порции. Пропитанные образ-
цы заливали в тугоплавкий парафин ГИСТОМИКС 
(BioVitrum, Россия). Из полученных образцов изго-
тавливали срезы толщиной 8 мкм с помощью мик-
ротома HM 325 (Thermo Scientific, США). Далее их 
подсушивали в термостате в течение ночи при 37 °C, 
затем депарафинизировали в 3 порциях о-ксилола 
в течение 1–2 мин в каждой и дегидратировали в 
3 порциях 96% спирта по 1–2 мин. Далее депарафи-
нированные срезы были окрашены гематоксилин-
эозином, по Ван-Гизону и ализариновым красным С, 
в соответствии с ранее отработанными протоколами 
окрашивания [19]. Полученные препараты срезов 
сосудистых протезов исследовали с помощью свето-
вой и флуоресцентной микроскопии на микроскопе 
AXIO Imager A1 (Carl Zeiss, Германия) с увеличением 
объектива ×50.

иммунофлуоресцентное исследование
Эксплантированные сосудистые протезы для им-

мунофлуоресцентного окрашивания замораживали 
при температуре –140 °C. Далее замороженные об-
разцы фиксировали в криосреде Tissue-Tek (Sakura, 
Япония) и изготавливали срезы толщиной 8 мкм на 
криостате CryoStar NX50 (Thermo Scientific, США). 
Затем проводили непрямое флуоресцентное окра-
шивание срезов с использованием специфических 
антител к CD31, фактору фон Виллебранда (vWF), 
α-актину гладкомышечных клеток, коллагену III, 

IV типа (Abcam, Англия). Ядра клеток контрасти-
ровали DAPI (Sigma, США). Контрольные образцы 
готовили аналогично опытным, но вместо первичных 
антител использовали 1% раствор бычьего сыворо-
точного альбумина. Препараты заключали в монти-
рующую среду ProLong (Life Technologies, США) под 
покровное стекло и анализировали с помощью ла-
зерного сканирующего микроскопа LSM 700 (Zeiss, 
Германия).

Определение уровня мрНК
Для получения эндотелиального лизата с экс-

плантированных участков нативных артерий и 
проходимых сосудистых протезов проводили смыв 
внутреннего эндотелиального слоя лизирующим 
реагентом TRIzol (Invitrogen, США). Образцы по-
мещали в TRIzol реагент с последующей гомогениза-
цией (FastPrep-24 Instrument and Lysing Matrix S, MP 
Biomedicals, США). Качество и количество выделен-
ной РНК определяли на приборе Qubit 4 (Invitrogen, 
США) посредством измерения индекса RIQ (RNA 
Integrity and Quality) с использованием набора ре-
агентов Qubit RNA IQ Assay Kit (Invitrogen, США). 
На основе выделенной РНК синтезировали кДНК 
с использованием набора для обратной транскрип-
ции High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kit 
(Thermo Fisher Scientific, США). Экспрессию генов 
определяли методом кПЦР с использованием мастер-
микса БиоМастер UDG HS-qPCR Lo-ROX SYBR (2×) 
(MHR033-2040, «Биолабмикс», Россия) и праймеров, 
синтезированных компанией «Евроген» на ампли-
фикаторе CFX96 (BioRad, США). Характеристика 
генов, включенных в исследование, представлена в 
табл. 1. Результаты кПЦР нормировали с помощью 
трех референсных генов ACTB, GAPDH, B2M в соот-
ветствии с имеющимися рекомендациями. Экспрес-
сию изучаемых генов рассчитывали по методу 2–ΔΔСt 
и выражали в виде кратного изменения относительно 
нативных сонных артерий.

реЗУльтАтЫ
Физико-механические свойства протезов

Была проведена сравнительная оценка физико-
механических свойств протезов PCL/PVP/Ilo/A до и 
после формирования внешнего армирующего слоя 
в продольном и поперечном направлениях. Показа-
тели, полученные в продольном направлении, также 
были сравнены с аналогичными показателями сон-
ной артерии овцы. Доказано, что формирование на 
внешней поверхности протезов PCL/PVP/Ilo/A арми-
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Таблица 1
Характеристика праймеров

Characteristics of primers
Ген Прямой праймер Обратный праймер

IL1B 5’-TGCTGAAGGCTCTCCACCTC-3’ 5’-ACCCAAGGCCACAGGAATCTT-3’
IL6 5’-TGTCATGGAGTTGCAGAGCAGT -3’ 5’-CCAGCATGTCAGTGTGTGTGG-3’
IL10 5’-ATGCCACAGGCTGAGAACCA-3’ 5’-TCGCAGGGCAGAAAACGATG-3’
IL12A 5’-GCAGAAGGCCAGACAAACCC-3’ 5’-TGGAAGCCAGGCAACTCTCA-3’
IL12B 5’-AGAGCCTGCCCATTGAGGTC -3’ 5’-GGTTCTTGGGTGGGTCTGGT-3’
CXCR4 5’-CTGGAGAGCAAGCGGTTACCA-3’ 5’-ACAGTGGGCAGGAAGATCCG-3’
CXCL8 5’-CTTCCAAGCTGGCTGTTGCTC-3’ 5’-ATTTGGGGTGGAAAGGTGTGG-3’
IFNG 5’-TGAACGGCAGCTCTGAGAAAC-3’ 5’-TGGCGACAGGTCATTCATCA-3’
TNF 5’-CTTCTGCCTGCTGCACTTCG-3’ 5’-TGGCTACAACGTGGGCTACC-3’
ICAM1 5’-GTCACGGGGAACAGATTGTAGC-3’ 5’-TGAGTTCTTCACCCACAGGCT-3’
NOS3 5’-CTTCCGTGGTTGGGCAAAGG-3’ 5’-CGTTTCCAGCTCCGTTTGGG-3’
FGF2 5’-AGAGCGACCCTCACATCAAACT-3’ 5’-TCAGTGCCACATACCAACTGGA-3’
VEGFA 5’-GCTTCTGCCGTCCCATTGAG-3’ 5’-ATGTGCTGGCTTTGGTGAGG-3’
TGFB1 5’-TGAGCCAGAGGCGGACTACT-3’ 5’-ACACAGGTTCAGGCACTGCT-3’
KDR 5’-ACAGAACCAAGTTAGCCCCATC-3’ 5’-TCGCTGGAGTACACAGTGGTG-3’
MMP2 5’-ACCCCGCTACGGTTTTCTCG-3’ 5’-ATGAGCCAGGAGCCCGTCTT-3’
NR2F2 5’-GCAAGCGGTTTGGGACCTT-3’ 5’-GGACAGGTAGGAGTGGCAGTTG-3’
SNAI2 5’-ACCCTGGTTACTGCAAGGACA-3’ 5’-GAGCCCTCAGATTGGACCTG-3’
YAP1 5’-TGCTTCGGCAGGAATTAGCTCT-3’ 5’-GCTCATGCTCAGTCCGCTGT-3’
CXCL1 5’-AACATGCAGAGCGTGAAGGTG-3’ 5’-CGGGGTTGAGACACACTTCCT-3’
CD14 5’-AATCAAGGCTCTGCGCGTTC-3’ 5’-CGTTGGGCCAGTTACCTCCA-3’
CD40LD 5’-ACTGAGAGCTGCAAACACCCA-3’ 5’-AAACACCGAAGCACCCTGTT-3’
CNN 5’-CCAACCACACGCAAGTGCAG-3’ 5’-TCCTGCTTCTCCGCGTATTTCA-3’
CTSB 5’-AGTGTGGGGACGGCTGTAAC-3’ 5’-AGGGAGGGATGGAGTACGGT-3’
CXCL1 5’-AACATGCAGAGCGTGAAGGTG-3’ 5’-CGGGGTTGAGACACACTTCCT-3’
CXCL10 5’-AGTACCTTCAGTTGCAGCACCA-3’ 5’-TGGGCAGGATTGACTTGCAG-3’
EDN1 5’-GCGACAGTCCACAGGAAGAGA-3’ 5’-GGTTGTCCCAGGCTTTCTCC-3’
EDNRA 5’-AGGAACGGCAGCCTGAGAAT-3’ 5’-AGGGAACCAGCACAGAGCAA-3’
IL1A 5’-TGACCTGGAAGCCATTGCCA-3’ 5’-TGAGGGCGTCGTTCAGGATG-3’
IL4 5’-GGCGTATCTACAGGAGCCACA-3’ 5’-ACTCGTCTTGGCTTCATTCACA-3’
IL18 5’-AGGAAGCTATTGAGCACAGGCAT-3’ 5’-CTGATTCCAGGTCTTCGCCAT-3’
KLF4 5’-AGGACGGCCACTCACACTTG-3’ 5’-ACTTCCACCCACAGCCATCC-3’
MIF 5’-TGCCGATGTTCGTGGTGAAC-3’ 5’-GGTCATGAGCTGGTCTGGGA-3’
SELE 5’-CACTGGACCCCAGCACTTACA-3’ 5’-GCTGATGGCTGCACAGGTTAC-3’
SELP 5’-TTCCACTGCGCTGAAGGGTA-3’ 5’-TGGACTGGTGCTGGAATGCT-3’
PAI 5’-GCAGTGGCAGCAGGAACAAA-3’ 5’-TGGTGCTGGTAGGAGGCAGA-3’
SMAD4 5’-TCTGGAGGAGATCGCTTTTGCT-3’ 5’-TTCCAACTGCACACCTTTGCC-3’
B2M 5’-CCTTCTGTCCCACGCTGAGT-3’ 5’-TGGTGCTGCTTAGAGGTCTCG-3’
ACTB 5’-AGCAAGAGAGGCATCCTGACC-3’ 5’-GGCAGGGGTGTTGAAGGTCT-3’
GAPDH 5’-TGGTGAAGGTCGGAGTGAACG-3’ 5’-AGGGGTCATTGATGGCAACG-3’

рующего слоя в виде спирали из поликапролактона 
спо соб ство ва ло повышению прочности сосудистых 
протезов в продольном и поперечном направлениях, 
но при этом в 2 раза увеличивалась жесткость проте-
зов в поперечном направлении, что является нежела-
тельным моментом для подобных изделий (табл. 2). 
Тем не менее критичное отличие полимерных со-
судистых протезов от показателей сонной артерии 
овцы имело место лишь по Модулю Юнга, который 

у протезов PCL/PVP/Ilо/A с армирующей внешней 
спиралью и без таковой превысил значения модуля 
Юнга сонной артерии овцы (в продольном направ-
лении) в 13,3 и 17,4 раза соответственно, р < 0,05.

В наших предыдущих работах было доказано, 
что в отличие от немодифицированных сосудистых 
протезов на основе поликапролактона спектр моди-
фицированных PVP-протезов содержал полосу при 
1654 см–1, соответствующую группе –CONH2 пирро-
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лидонового кольца, что подтверждает прививку PVP 
к поверхности сосудистого протеза [19].

Косвенным доказательством устойчивости при-
витого к поверхности PVP при его контакте с вод-
ной фазой свидетельствовала динамика выхода 
лекарственных препаратов, соединенных методом 
комплексообразования с привитым PVP. В частнос-
ти, доказано, что илопрост способен выделяться в 
раствор фосфатно-солевого буфера в течение 3 ме-
сяцев. Катионный амфифил в виде фосфатной соли 
молекулярного иона C41H84Br3N4

+ также сохранялся 
на поверхности протезов, инкубированных в течение 
3 месяцев в фосфатно-солевом буфере [19]. При этом 
катионный амфифил определялся в неизменном виде 

на поверхности протезов, хранившихся в течение 
6 месяцев при температуре –20 °С [19].

результаты имплантации  
Pcl/PVP/ilo/a-протезов

Процедура формирования PCL-внешнего арми-
рующего каркаса, соответствующая оригинально-
му протоколу метода послойного наплавления, не 
привела к ухудшению визуальных и хирургических 
свойств сосудистого протеза: прилегающее полимер-
ное волокно не деформировало стенку изделия и в 
то же время не отслаивалось от него (рис. 1, а), что 
позволило в процессе имплантации протеза в сонную 
артерию овцы методом «конец в конец» захватить 

Таблица 2
Механические свойства полимерных трубчатых каркасов PCL/PVP/Ilo/A до и после создания 

внешнего армирующего слоя (продольное и поперечное направление)
Mechanical properties of PCL/PVP/Ilo/A tubular polymeric scaffolds before and after creation  

of an external reinforcing layer (longitudinal and transverse direction)
n Напряжение, МПа Относительное удлинение, % Модуль Юнга, МПа

Продольное направление, Ме (25–75%)
PCL/PVP/Ilo/A 6 0,98 (0,79–1,13) 285,0 (166,2–392,9)** 8,54 (6,04–15,87)**
PCL/PVP/Ilo/A с внешним 
армирующим слоем 6 1,35 (1,29–1,39)* 201,2 (128,1–232,3)* 6,5 (5,54–11,09)**

Сонная артерия овцы 1,2 (1,06–1,9) 158,5 (126,0–169,5) 0,49 (0,39–0,66)
Поперечное направление, Ме (25–75%)

PCL/PVP/Ilo/A 6 1,24 (1,13–1,31) 28,43 (20,64–38,45) 9,62 (8,84–10,49)
PCL/PVP/Ilo/A с внешним 
армирующим слоем 6 2,43 (2,2–2,87)* 30,83 (28,66–34,60) 20,62 (17,58–23,04)*

Примечание.  * – р < 0,05 относительно сосудистых протезов PCL/PVP/Ilo/A без внешнего армирующего слоя; 
** – р < 0,05 относительно сонной артерии овцы (продольное направление).

Note. * – p <0.05 relative to PCL/PVP/Ilo/A vascular grafts with no external reinforcing layer; ** – p <0.05 relative to sheep 
carotid artery (longitudinal direction).

Рис. 1. PCL/PVP/Ilo/A-протез: а – стереомикроскопия протеза с антианевризматическим каркасом, ×10; б – протез, 
имплантированный в сонную артерию овцы

Fig. 1. PCL/PVP/Ilo/A vascular graft: a – prosthesis stereomicroscopy with an anti-aneurysmal scaffold, magnification 10x; 
б – prosthesis implanted in a sheep carotid artery

а б
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крайние армирующие нити в непрерывный микро-
хирургический шов для обеспечения надежности 
комплекса «протез + артерия» и предупреждения от-
слаивания армирующего каркаса от основы изделия 
(рис. 1, б).

результаты ультразвукового исследования
По результатам УЗИ на 1-е и 5-е сутки после им-

плантации PCL/PVP/Ilo/A-протезов отмечена 100% 
проходимость. Скорость кровотока в данный период 
варьировала от 120,35 до 153,43 см/с. Через 1 ме-
сяц после имплантации проходимость составила 
83,3%, однако к 3-му снизилась до 50,0% с сохране-
нием данного процента проходимых протезов спустя 
6 месяцев после имплантации, до крайнего срока 
наблюдения в 6 месяцев. УЗИ-мониторинг не выявил 
развития аневризмообразования и стенозов в стенках 
протезов, а также отслойки внешнего армирующего 
каркаса (рис. 2).

результаты исследования 
эксплантированных сосудистых протезов

Спустя 6 месяцев эксперимента в момент эксплан-
тации при осуществлении доступа в зону с имплан-
тированным протезом отмечено, что на каждом из 
них сформировалась умеренно васкуляризованная 
соединительно-тканная капсула с отчетливой визу-
ализацией сохранного внешнего PCL-каркаса. Анев-
ризм, стенозов либо иных значимых деформаций 
протезов не обнаружено. Очаги воспаления отсут-
ствовали (рис. 3).

По результатам эксплантации и дальнейшего 
поперечного рассечения PCL/PVP/Ilo/A-протезов 
констатировано отсутствие тромбов в просвете 
50% эксплантированных протезов. Непроходимые 
протезы содержали в себе сероватый тромб по всей 
площади и протяжению изделия (рис. 3, б). Проходи-
мые протезы были упруги, пристеночных тромбов не 
обнаружено, анастомозы представляли собой плав-
ное соединение протеза с артерией с сохранением 
диаметра кровеносного сосуда (рис. 3, в). Визуально 

Рис. 2. Результаты УЗИ-мониторинга проходимости PCL/PVP/Ilo/A-протезов на разных сроках имплантации в сонную 
артерию овцы. Проходимые протезы: а – 5 суток; б – 6 месяцев. Тромбированные протезы: в – 5 суток; г – 6 месяцев

Fig. 2. Results of ultrasound monitoring of the patency of PCL/PVP/Ilo/A vascular grafts at different periods of implantation 
in a sheep carotid artery. Patent grafts: a – 5 days; б – 6 months. Thrombosed grafts: в – 5 days; г – 6 months

а б

в г
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проходимые протезы после 6 месяцев функциониро-
вания в составе сосудистого русла соответствовали 
нативной артерии овцы: середина протеза и комплекс 
«протез + артерия» поддерживали круглый сосудис-
тый просвет; толщина ремоделированной стенки из-
делия была сопоставима с толщиной стенки артерии 
(рис. 3, в, г).

результаты гистологического 
исследования

На основании результатов гистологического ис-
следования проходимых PCL/PVP/Ilo/A-протезов 
спустя 6 месяцев после имплантации в сонную ар-
терию овцы выявлено, что трубчатая полимерная 
основа изделия практически полностью биодегради-
ровала с формированием на своей базе новообразо-
ванной трехслойной сосудистой ткани (рис. 4). Вновь 
созданная сосудистая стенка состояла из неоинтимы 
толщиной от 81 до 146 мкм, неомедии толщиной 
от 198 до 232 мкм и неоадвентиции толщиной от 
144 до 217 мкм. В совокупности измерений стенка 
ремоделированного сосуда составила 423–595 мкм, 

что сопоставимо со значениями толщины нативной 
сонной артерии овцы (320–430 мкм). Со стороны 
сосудистого просвета неоинтима покрыта моносло-
ем вытянутых эндотелиоподобных клеток. Струк-
турную основу неомедии представляли клетки, по 
морфологии схожие с гладкомышечными (см. рис. 4). 
Скопления клеток обрамляли коллагеновые волок-
на. Также в данном слое обнаружены разрозненные 
мелкие скопления бесструктурных полимерных 
масс, окруженные единичными гигантскими много-
ядерными клетками инородного тела, макрофагами 
и фибробластоподобными клетками. Vasa vasorum 
преимущественно выявляли вдоль границы с неоад-
вентицией. Последняя представляла собой внешний 
слой новообразованной ткани, которая напоминала 
структуру адвентиции артерии овцы и была сфор-
мирована коллагеновыми тяжами с частичным на-
полнением фибробластоподобными и гигантскими 
многоядерными клетками (рис. 4). Признаки воспа-
ления и кальцификации стенки проходимых протезов 
отсутствовали.

Рис. 3. Макрофотография эксплантированных PCL/PVP/Ilo/A-протезов: а – PCL/PVP/Ilo/A-протез в момент эксплан-
тации; б – тромбированный протез; в – проходимый протез; г – интактная сонная артерия овцы

Fig. 3. Macrophotograph of explanted PCL/PVP/Ilo/A vascular grafts: a – PCL/PVP/Ilo/A graft at the moment of explantati-
on; б – thrombosed graft; в – patent graft; г – intact sheep carotid artery

а

б в

г
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Полимерная основа тромбированных PCL/PVP/
Ilo/A-протезов также практически полностью дегра-
дировала спустя 6 месяцев после имплантации без 
отложения кальциевых элементов и воспалительной 
инфильтрации. Данные протезы отличались наличи-
ем утолщенной васкуляризованной соединительно-
тканной капсулы.

Важно отметить высокую сохранность внешне-
го обмоточного каркаса как в непроходимых, так и 
проходимых протезах: визуализированы неразво-
локненные PCL-нити округлой формы в поперечной 
проекции, окруженные коллагеновой капсулой без 
признаков кальцификации.

результаты иммунофлуоресцентного 
исследования

Иммунофлуоресцентное исследование эксплан-
тированных проходимых PCL/PVP/Ilo/A-протезов 
подтвердили результаты гистологического иссле-
дования – формирование непрерывного эндотели-
ального слоя на внутренней поверхности протеза 
(рис. 5). Функциональность эндотелиальных клеток 
была продемонстрирована наличием фактора фон 
Виллебранда. На стенке протеза формировалась 
неоинтима типичного строения, которая состояла 
из клеток, положительных при окраске на α-актин 
гладкомышечных клеток, и содержала коллагены III 
и IV типов. Также большое количество коллагена 

Рис. 4. Результаты гистологического исследования эксплантированных образцов PCL/PVP/Ilo/A-протезов спус-
тя 6 месяцев после имплантации: сплошная стрелка – PCL-тяжи усиленного каркаса; пунктирная стрелка – vasa 
vasorum. Масштабная линейка – 500 мкм

Fig. 4. Results of histological examination of explanted samples of PCL/PVP/Ilo/A vascular grafts at 6 months of implantati-
on: solid arrow, PCL-strands of reinforced scaffold; dotted arrow, vasa vasorum. Scale bar 500 μm

Сонная артерия овцы

Проходимые протезы

Тромбированные протезы

Гематоксилин-эозин Ализариновый красный СВан-Гизон
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III и IV типов выявлено в субэндотелиальном слое. 
Стенка протеза активно заселялась клетками. В тол-
ще стенки присутствовали небольшие комплексы из 
клеток CD31+, α-актин+ и vWF+, что может указывать 
на формирование в стенке протеза капилляров. Так-
же в стенке протеза наблюдали большое количество 
коллагенов III и IV типов (рис. 5).

результаты изучения профиля генной 
экспрессии

Сравнительный анализ уровня мРНК в эндотели-
альном лизате и гомогенате проходимых ремодели-
рованных PCL/PVP/Ilo/A-протезов спустя 6 месяцев 
после имплантации показал, что новообразованная 
сосудистая ткань на месте биодеградируемого сосу-
дистого протеза имела отличия от генетических ха-
рактеристик нативных тканей сонной артерии овец. 
Гены, обнаруженные в эндотелиальном лизате, были 
разделены на три группы по уровню изменения экс-
прессии: повышенный уровень – IL6 (в 4,93 раза), 
TNFA (в 5,52 раза), CTSB (в 2,40 раза), SMAD4 (в 
2,63 раза); пониженный уровень – ICAM1, FGF2, 
TGFB, MIF1, IL18, CNN, CXCL1, CXCL10, IL4, SELP, 
KLF4; неизменный уровень – IL1B, IL10, IL8, IL12A, 

VEGF, CXCR4, NR2F2, SNAI2, YAP1, KDR, MMP2, 
CD14, CD40L, EDN, PAI, SELE.

Для новообразованной ткани отмечена гипер-
экспрессия следующих генов  в гомогенате: IL10 
(в 2,83 раза), CXCL 8 (в 4,56 раза), TNF (в 17,95 раза), 
CXCR4  (в 13,42 раза),  TGFB  (в 6,06 раза), CTSB 
(в 2,05 раза). Снижение уровня мРНК в сравнении 
с тканью нативной сонной артерии овцы отмечено 
для генов: IL6, VEGF, NR2F2, SNAI2, ICAM1, YAP1, 
FGF2, MIF1, IL18, CD14, CD40L, EDN, IL4, SELE, 
SELP, SMAD4, KLF4, EDNRA (табл. 3).

Ремоделирование проходимых PCL/PVP/Ilo/A-
протезов за 6 месяцев после имплантации охаракте-
ризовано экспрессией генов со значительным изме-
нением уровня мРНК, которые являются ключевыми 
маркерами с позиции таких процессов биологии 
эндотелия, как воспаление (IL6, IL4, CXCL8, IL10, 
TNFa, CD40L, CXCL1, CXCL10, MIF1), эндотели-
ально-мезенхимальный переход (SNAI2), эндотели-
альная дифференцировка (VEGF) и эндотелиальная 
механотрансдукция (YAP1, KLF4), адгезия лейкоци-
тов (SELE, SELP). Стоит отметить, что некоторые 
важные маркеры тканевого ремоделирования также 
были связаны с выраженным изменением уровня 

Рис. 5. Результаты конфокальной микроскопии сосудистых протезов PCL/PVP/Ilo/A с антианевризматической об-
моткой спустя 6 месяцев после имплантации: окраска специфичными флуоресцентными антителами на фактор фон 
Виллебранда (vWF, зеленый), CD31 (эндотелиальные клетки, зеленый), α-актин гладкомышечных клеток (α-actin, 
красный), коллаген III типа (зеленый), коллаген IV типа (зеленый). Ядра клеток контрастировали DAPI (синий); 
а – неоинтима и просвет протеза; б – стенка протеза. Масштабная линейка – 50 мкм

Fig. 5. Confocal microscopy of PCL/PVP/Ilo/A vascular grafts with anti-aneurysmal winding at 6 months of implantation: 
staining with specific fluorescent antibodies for von Willebrand factor (vWF, green), CD31 (endothelial cells, green), α-actin 
of smooth muscle cells (α-actin, red), collagen type III (green), collagen type IV (green). Cell nuclei were contrasted with 
DAPI (blue); a – prosthesis neointima and lumen; б – prosthesis wall. Scale bar 50 μm
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неоинтиманеоинтима неоинтима



116

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXVI   № 2–2024

мРНК: молекула межклеточной адгезии (ICAM), 
маркер гладкомышечных клеток (CNN), молекула 
TGFb сигнального пути (SMAD4, TGFb), фактор рос-
та фибробластов (FGF2) (табл. 3).

ОБСУЖдеНие
Высокая клиническая потребность направляет ис-

следовательские усилия на создание альтернативных 
сосудистых шунтов малого калибра. При разработ-
ке таких искусственных функционально активных 
сосудистых протезов необходимо основываться на 
характеристиках целевых нативных кровеносных 
сосудов с точки зрения локуса имплантации. Конс-
трукция такого изделия должна поддерживать требу-
емый кровоток, выдерживая давление током крови, 
не испытывая при этом механических повреждений. 
Кроме того, структура внутренней поверхности про-

теза должна предупреждать тромбообразование. 
Многие функции кровеносных сосудов обусловлены 
структурными компонентами различных сосудистых 
слоев на биомолекулярном уровне, поэтому необ-
ходимо обеспечить правильное ремоделирование 
искусственного каркаса сосудистого протеза для 
полного воспроизведения сосудистой ткани на его 
основе. Особое внимание стоит уделить решению 
проблемы микробного обсеменения пористой конс-
трукции сосудистого протеза. Поэтому включение 
в состав эффективного антибактериального агента 
местного действия необходимо для предупреждения 
инфекции.

Формирование антианевризматической защи-
ты на внешней поверхности сосудистых протезов 
из поликапролактона способствовало повышению 
прочности протезов в продольном и поперечном 

Таблица 3
Кратность изменения экспрессии генов в эндотелиальном лизате и гомогенате проходимых 

сосудистых протезов относительно интактных сонных артерий овец
Multiplicity of gene expression changes in endothelial lysate and homogenate of patent vascular grafts 

relative to intact sheep carotid arteries
Ген Кодируемый белок Гомогенат Эндотелиальный лизат

IL1B Interleukin-1 beta 0,58 0,65
IL4 Interleukin-4 0,11 0,37
IL6 Interleukin-6 0,27 4,93
IL10 Interleukin-10 2,83 0,71
CXCL8 Interleukin-8 4,56 1,99
IL12A Interleukin-12A 0,97 1,57
IL18 Interleukin-18 0,2 0,5
TNF Tumor necrosis factor 17,95 5,52
CXCL1 Growth-regulated alpha protein 0,88 0,06
CXCL10 C-X-C motif chemokine 0,08 0,16
VEGF Vascular endothelial growth factor A 0,27 1,17
CXCR4 C-X-C chemokine receptor type 4 13,42 1,41
NR2F2 Nuclear receptor subfamily 2 group F member 2 0,14 0,75
SNAI2 Snai2 0,22 1,71
ICAM1 Intercellular adhesion molecule 1 0,36 0,35
YAP1 Yes-associated protein 1 0,005 0,68
KDR Vascular endothelial growth factor receptor 2 0,84 1,06
FGF2 Fibroblast growth factor 2 0,014 0,18
MMP2 Matrix metallopeptidase 2 1,71 1,82
TGFB Transforming growth factor beta-1 6,06 0,45
MIF1 Macrophage migration inhibitory factor 0,43 0,27
CTSB Cathepsin B 2,05 2,40
CD14 Monocyte differentiation antigen CD14 0,41 1,35
CD40L CD40 ligand 0,21 1,24
CNN Calponin-1 0,03 0,42
EDN1 Endothelin-1 0,24 1,12
PAI1 Plasminogen activator inhibitor type 1 0,56 0,64
SELE Selectin E 0,33 0,55
SELP P-selectin 0,45 0,29
SMAD4 Mothers against decapentaplegic homolog 4 0,30 2,63
KLF4 Krueppel-like factor 4 0,40 0,09
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направлениях, но повлекло двукратное увеличение 
жесткости протезов в поперечном направлении, что 
является стандартным, но нежелательным моментом 
для полимерных изделий.

Результаты собственного исследования PCL/PVP/
Ilo/A-протезов с антимикробным покрытием и внеш-
ней армирующей спиралью, имплантированных в 
сонную артерию овец, продемонстрировали 50% 
проходимость через 6 месяцев после имплантации. 
Данные протезы при эксплантации визуально соот-
ветствовали нативной артерии овцы; тромбы, анев-
ризмы, воспаление и другие деформации отсутство-
вали. Стоит отметить высокую сохранность внешней 
PCL-спирали, что позволяет предположить успешное 
выполнение ее каркасной функции по предупрежде-
нию аневризмообразования при еще более длитель-
ных сроках имплантации. Аналогичные результаты 
по проходимости, развитию несостоятельности стен-
ки протеза были получены M. Ahmed et al., которые 
имплантировали нанокомпозитный сосудистый про-
тез в сонную артерию овец на 9 месяцев [20].

Гистологические методы позволили детально 
установить успешность ремоделирования стенки 
проходимых сосудистых протезов и характеристи-
ки окружающих тканей. Внутренняя поверхность 
эксплантированных образцов представляла собой 
неоинтиму с непрерывным слоем зрелых функцио-
нально активных эндотелиальных клеток. Средний 
слой состоял из гладкомышечноподобных клеток, 
коллагеновых волокон и vasa vasorum. Внешний слой 
был представлен неоадвентицией. Признаков воспа-
ления и кальцификации в новообразованной ткани 
не выявлено. Данные протезы обладали морфологи-
ческой синхронизацией процессов биодеградации и 
ремоделирования своей стенки.

Несмотря на структурное сходство между ново-
образованной сосудистой и нативной тканью, выяв-
ленное в результате гистологического и иммунофлуо-
ресцентного окрашивания, сравнительный анализ 
профиля генной экспрессии выявил некоторые отли-
чия по их генетическому профилю. Особое внима-
ние в полученных результатах заслуживает ген CNN, 
кодирующий белок кальпонин и являющийся марке-
ром гладкомышечных клеток, для которого получено 
значительное снижение экспрессии гена в неоткани 
ремоделированных протезов, что согласуется с дан-
ными протеомного профилирования, полученными 
нами ранее [19]. Кроме того, как в эндотелиальном 
лизате, так и в гомогенате наблюдалось увеличение 
экспрессии гена CTSB, кодирующего лизосомальный 
белок катепсин B, что может указывать на хрониче-
ское воспаление [21].

Увеличение уровня воспалительных транскрип-
тов (TNFa), а также трансформирующего фактора 

роста (TGFb) в гомогенатах ремоделированных про-
тезов может быть связано с процессом биорезорбции 
полимерного каркаса клетками ретикуло-гистоцитар-
ной системы, что является известным механизмом 
резорбции биодеградируемых полимеров. Наряду с 
этим стоит отметить значительное снижение экспрес-
сии гена SNAI2, который кодирует специфический 
транскрипционный фактор, обеспечивающий смену 
эндотелиального фенотипа.

ЗАКлЮчеНие
Тканеинженерные сосудистые протезы малого 

диаметра с атромбогенным лекарственным покры-
тием и усиленным внешним каркасом, имплантиро-
ванные в сонную артерию овцы на 6 месяцев, про-
демонстрировали гармоничное ремоделирование 
стенки протеза. Выявленные генетические отличия 
новообразованной сосудистой ткани от нативной 
вполне ожидаемы ввиду ее полного формирования 
с нуля на базе искусственного матрикса. Гистологи-
ческое сходство говорит о том, что полученный темп 
ремоделирования стенки протеза удовлетворителен 
для успешного функционирования в составе крове-
носного русла разработанного изделия. Дальнейшие 
исследования требуют усовершенствования внут-
ренней поверхности сосудистого протеза с целью 
повышения тромборезистентности.

Исследование выполнено в рамках фундаменталь-
ной темы НИИ КПССЗ № 0419-2022-0001 «Моле-
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ПОлУчеНие МОдели САХАрНОГО диАБетА 1-го тиПА 
У МЫШеЙ С ПОМОЩьЮ СтреПтОЗОтОЦиНА
Г.Н. Скалецкая, Н.Н. Скалецкий, Г.Н. Бубенцова, Л.А. Кирсанова, Ю.Б. Басок, 
В.И. Севастьянов
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии 
и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, 
Российская Федерация

Цель: получение стабильной модели сахарного диабета 1-го типа у лабораторных мышей с помощью 
стрептозотоцина (СТЦ), обладающего токсическим действием на β-клетки островков поджелудочной 
железы. Материалы и методы. Опыты провели на 30 белых недиабетических мышах-самцах линии SHK, 
которым вводили внутрибрюшинно СТЦ в дозе 200 мг/кг двумя способами: 15 животным однократно 
(группа № 1) и 15 животным дробно  – 5 дней подряд по 40 мг/кг (группа № 2). Результаты. В группе 
№ 1 одна мышь погибла через 2 суток в результате гипогликемической комы, у 4 мышей развившаяся 
гипергликемия достигла сверхвысокого уровня (>33,3 ммоль/л), у 3 мышей произошла спонтанная ре-
версия диабетического статуса, и у 7 мышей гипергликемия стабилизировалась на уровнях, близких к 
20 ммоль/л. В группе № 2 лишь у одной мыши была отмечена спонтанная реверсия диабета, в то время 
как у остальных 14 животных по окончании 4-недельного наблюдения отмечали стабильное течение СД 
со средним уровнем гипергликемии, умеренно превышающим 20 ммоль/л. Гистологическое изучение 
ПЖ этих животных подтвердило деструктивное действие СТЦ на островки в виде массовой гибели ин-
сулинпродуцирующих β-клеток. Заключение. Дробное внутрибрюшинное введение СТЦ обеспечивает 
стабильное течение экспериментального СД1 у 93% лабораторных мышей.
Ключевые  слова:  сахарный диабет,  стрептозотоцин,  гликемия.

OBTaininG a MOuSe MODel Of STrePTOZOTOcin-inDuceD 
TYPe 1 DiaBeTeS MelliTuS
G.N.  Skaletskaya, N.N.  Skaletskiy, G.N. Bubentsova, L.A. Kirsanova, Yu.B. Basok, 
V.I.  Sevastianov
Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation

Objective: to obtain a stable mouse model of type 1 diabetes mellitus (T1DM) using streptozotocin (STZ), which 
has a toxic effect on pancreatic beta cells. Materials and methods. Experiments were performed on 30 white 
non-diabetic male mice of the SHK colony, which were injected intraperitoneally with STZ at a dose of 200 mg/
kg by two methods: 15 animals (group 1) once and 15 animals (group 2) intermittently – 5 consecutive days at 
40 mg/kg per day. Results. In group 1, one mouse died after 2 days due to hypoglycemic coma, 4 mice developed 
hyperosmolar hyperglycemia (>33.3 mmol/l), 3 mice had spontaneous remission of diabetes, and 7 mice had sta-
bilized hyperglycemia at levels close to 20 mmol/l. In group 2, only one mouse showed spontaneous remission of 
diabetes, while the remaining 14 animals showed stable diabetes with average hyperglycemia levels moderately 
above 20 mmol/L until the end of the 4-week follow-up. A histological study of the pancreas of these animals 
confirmed the destructive effect of STZ on islets in the form of mass death of insulin-producing β-cells. Conclu-
sion. Split-dose intraperitoneal injection of STZ provides a stable experimental T1DM in 93% of laboratory mice.
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ВВедеНие
Сахарный диабет (СД) из-за его широкой распро-

страненности и неуклонного увеличения количества 
новых случаев остается одной из главных проблем 
современной медицины и здравоохранения. Практи-
ческое отсутствие медикаментозной профилактики 
и лечения специфических осложнений приводит к 
снижению трудоспособности и преждевременной 
смерти пациентов с СД. Поэтому разработка новых, 
более эффективных подходов к антидиабетическому 
лечению является крайне актуальной задачей. Как 
правило, клиническому воплощению новых методов 
лечения СД должен предшествовать необходимый 
цикл доклинических исследований, главными из ко-
торых являются опыты на лабораторных животных. 
В связи с этим чрезвычайно важным становится ис-
пользование лабораторных моделей, адекватных СД 
у людей. При этом принципиально важно, к какому 
типу СД – 1-му или 2-му (CД1 или СД2) – этиопатоге-
нетически можно отнести ту или иную эксперимен-
тальную модель [1–3]. Наиболее часто в качестве диа-
бетических моделей используются мыши и крысы.

СД1 у мышей условно может быть разделен на 
два основных типа: спонтанный и индуцированный. 
Характерным примером спонтанного СД1 может слу-
жить экспериментальная его модель у мышей NOD 
(non obese diabetic) [4]. У этих животных примерно 
через 1 месяц после рождения появляются признаки 
воспаления островков поджелудочной железы (ПЖ), 
которое сопровождается разрушением содержащихся 
в них инсулинпродуцирующих β-клеток. Такой де-
структивный процесс происходит наиболее интен-
сивно в возрасте 11–14 недель на фоне инфильтрации 
островков клетками иммунной системы. Массовая 
гибель β-клеток приводит к развитию абсолютной 
недостаточности инсулина и формированию ха-
рактерного диабетического синдрома. Однако ис-
пользование этой модели, а также других мышей со 
спонтанным СД1 показало ее недостаточную адек-
ватность, так как немало лекарственных средств, 
успешно примененных у мышей NOD, оказались 
неэффективными при клинических испытаниях. Так 
как получение стабильного диабетического статуса у 
мышей со спонтанным разрушением β-клеток гаран-
тировать зачастую не удается, экстраполяция резуль-
татов антидиабетического лечения с использованием 
таких экспериментальных моделей СД при подго-
товке клинических испытаний проблематична [5–8].

Поскольку СД1 характеризуется абсолютной 
недостаточностью инсулина, его дефицит можно 
достичь в эксперименте с помощью введения хи-
мических веществ, разрушающих β-клетки. При 
этом благодаря разработке различных протоколов 
применения β-цитотоксических препаратов можно 

получить такие модели СД1, которые будут соответ-
ствовать критериям проводимых экспериментальных 
исследований. Наиболее часто используемым ве-
щест вом, способным вызывать деструкцию β-клеток, 
является стрептозотоцин.

Стрептозотоцин (СТЦ) был первоначально вы-
делен из актинобактерий Streptomyces achromoge-
nes в 1960 году как антибиотик с предполагаемым 
противоопухолевым действием. При доклинических 
испытаниях СТЦ на лабораторных животных было 
выявлено и в 1963 г. описано [9] его диабетогенное 
свойство. В последующие годы было показано [10], 
что возникновение характерного диабетического 
статуса после введения СТЦ обусловлено избира-
тельным разрушением β-клеток островков ПЖ и раз-
витием абсолютной инсулиновой недостаточности, 
характерной для инсулинозависимого СД (1-го типа) 
у людей. Эта находка была успешно использована в 
разработке моделей экспериментального СД с помо-
щью СТЦ, прежде всего у крыс и мышей, которые 
обладают природной выносливостью и хорошей пе-
реносимостью даже тяжелого диабетического стату-
са. Аргументом в пользу индуцированной модели СД 
(помимо СТЦ иногда используют аллоксан – уреид 
мезоксалевой кислоты, но он менее цитоспецифичен 
и более токсичен) является значительно меньшая ее 
стоимость по сравнению с дорогостоящими линиями 
крыс и мышей со спонтанным СД, тем более что ука-
занные препараты могут с успехом вводиться даже 
беспородным животным.

Ранее [11] нами были описаны два основных про-
токола, использованных для получения стрептозо-
тоциновой модели стабильного СД у лабораторных 
крыс. Раствор СТЦ вводился простым и безопасным 
способом – внутрибрюшинным, который по диабе-
тогенной эффективности не уступает внутривенной 
инъекции [12]. Показано, что однократное введение 
СТЦ в дозе 70 мг на 1 кг массы тела крыс линии 
Wistar оказывало неоднозначное диабетогенное 
дейст вие – от незначительного повышения и спон-
танной реверсии гипергликемии до очень высоко-
го ее уровня и гибели части крыс. В то же время 
дробное введение СТЦ в той же дозе (70 мг/кг), но 
разделенной на введение в течение 5 дней подряд (по 
14 мг/кг), не приводило к гибели животных и почти 
исключало случаи спонтанной реверсии эксперимен-
тального СД, обеспечивая стабильное его течение.

По ряду причин (меньшая стоимость животных, 
включая их содержание, экономия диабетогенного 
препарата и испытуемого антидиабетического сред-
ства и др.) в качестве диабетической модели целесо-
образно использовать лабораторных мышей. В связи 
с этим нами было решено определить режим введе-
ния СТЦ, обеспечивающий получение стабильного 
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диабетического статуса у этих животных, с учетом 
опыта получения экспериментального СД у крыс, 
но с применением дозы СТЦ, более принятой при 
работе с мышами (200 мг/кг) [13].

МАтериАлЫ и МетОдЫ
Опыты провели на 30 белых недиабетических 

мышах-самцах линии SHK с изначальной массой 
25–30 г, полученных из специализированного пи-
томника Научного центра биомедицинских техноло-
гий Федерального медико-биологического агентства 
(Россия).

Все манипуляции с животными выполняли с соб-
людением биоэтических принципов, утвержденных 
Европейской конвенцией о защите позвоночных 
животных (European Convention for the Protection of 
Vertebrate Animals Used for Experimental and other Sci-
entific Purposes, 2005) и в соответствии с Правилами 
лабораторной практики, утвержденными приказом 
Минздрава России № 708 от 23.08.2010.

В качестве диабетогенного вещества использова-
ли стрептозотоцин фирмы Sigma (США). Препарат 
растворяли еx tempore в физиологическом растворе 
и вводили животным внутрибрюшинно из расчета 
200 мг на 1 кг массы тела двумя способами: 15 мышам 
в виде однократной инъекции (группа № 1) и осталь-
ным 15 мышам дробно, в течение пяти дней подряд, 
вводя СТЦ каждый раз в дозе 40 мг/кг (группа № 2). 
Гликемию у мышей определяли в 12:00–12:30 не на-
тощак в капиллярной крови с помощью тест-полосок 
глюкометром Accu-Chek Performa (Roche), диапазон 
измерений 0,6–33,3 ммоль/л. Для оценки характера и 
степени морфологического повреждения островков 
СТЦ провели гистологическое исследование ПЖ эв-
таназированных по окончании опыта мышей с СД, а 
также интактных животных (контроль). Из образцов 
панкреатической ткани, фиксированных формали-
ном, готовили парафиновые блоки, срезы толщиной 
4–5 мкм окрашивали гематоксилином и эозином, а 
также иммуногистохимически антителами к инсу-
лину и глюкагону с целью выявления островковых 
β-клеток и α-клеток.

Статистическую обработку данных проводи-
ли с использованием программного обеспечения 
Microsoft Excel (2016). Вычисляли показатели опи-
сательной статистики: число наблюдений, среднее 
арифметическое, стандартное отклонение. Для оп-
ределения статистической достоверности различий 
средних применяли t-критерий Стьюдента. Различия 
считали статистически достоверными в том случае, 
если уровень значимости p не превышал порогового 
значения 0,05.

реЗУльтАтЫ и ОБСУЖдеНие
Первые видимые признаки изменения состояния у 

большинства подопытных животных были отмечены 
уже через 3–4 суток наблюдения: появились жажда 
(увеличился объем потребляемой воды) и полиурия. 
В обеих группах формирование диабетического ста-
туса было подтверждено определением гипергли-
кемии (рис. 1), однако ее величина и динамика су-
щественно различались в зависимости от того, как 
вводился СТЦ, однократно или дробно.

В группе № 1 (однократное введение в дозе 
200 мг/кг) одна мышь погибла на 2-е сутки, по всей 
видимости, от гипогликемической комы (была за-
фиксирована гликемия 1,3 ммоль/л). Из оставшихся 
14 мышей в течение 1–2 недель был зарегистриро-
ван подъем содержания глюкозы в крови от уме-
ренных до сверхвысоких уровней гипергликемии 
(>33,3 ммоль/л) у 4 животных. У 3 из них – уме-
ренный подъем гликемии в первые 2 недели после 
введения СТЦ (до 12,8–17,9 ммоль/л, в среднем до 
15,3 ммоль/л), в последующие 2 недели произошло 
ее спонтанное снижение до субнормальных (не нато-
щак) уровней, и к окончанию наблюдения она соста-
вила от 8,9 до 12,8 ммоль/л (в среднем 11,0 ммоль/л). 
У остальных 7 мышей 1-й группы гипергликемия 
носила достаточно выраженный и стойкий характер, 
составив в конце наблюдения от 19,1 до 24,8 ммоль/л 
(в среднем 22,3 ммоль/л).

Таким образом, в результате однократного внут-
рибрюшинного введения СТЦ в дозе 200 мг/кг у 1 из 

Рис. 1. Изменения гликемии после однократного и дроб-
ного введения стрептозотоцина недиабетическим мы-
шам на протяжении 4-недельного срока наблюдения

Fig. 1. Changes in glycemia after single and split-dose in-
jection of streptozotocin in non-diabetic mice over a 4-week 
follow-up period
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15 подопытных мышей развилась смертельная гипо-
гликемия, обусловленная, скорее всего, выделением 
в кровь больших количеств инсулина, освободив-
шегося после массовой гибели β-клеток в островках 
вследствие цитотоксического действия СТЦ. В то же 
время у остальных 14 животных была зарегистриро-
вана гипергликемия, но ее высота и динамика изме-
нений оказались неоднозначными, и их особенности 
позволили выделить три варианта развития стрепто-
зотоцинового СД после однократного введения СТЦ. 
К первому из них можно отнести максимальный диа-
бетогенный эффект, отмеченный у 4 животных, у 
которых гипергликемия достигла более чем высокого 
уровня (>33,3 ммоль/л), сохранившегося практиче-
ски до окончания 4-недельного наблюдения. При 
этом общее состояние этих животных не было тяже-
лым, что подтверждало вполне удовлетворительную 
переносимость мышами индуцированного СД даже 
при достижении очень высокой гликемии. Однако 
использование животных с запредельным уровнем 
гипергликемии вряд ли целесообразно, так как будет 
невозможно определить истинную динамику изме-
нений гликемии в течение опытов по изучению той 
или иной сахароснижающей терапии.

Ко второму варианту течения стрептозотоциново-
го СД можно отнести изменения гликемии у 3 других 
мышей, у которых после регистрации умеренной ги-
пергликемии наблюдалось постепенное, но сущест-
венное ее снижение с исчезновением выраженных 
клинических признаков диабетического статуса, что 
можно было расценить как спонтанную реверсию 
СД1, ставшую возможной, по-видимому, из-за не-

достаточной чувствительности β-клеток ПЖ этих 
животных к токсическому действию СТЦ.

У остальных наблюдавшихся 7 мышей группы 
№ 1 достаточно выраженная гипергликемия име-
ла стабильный характер и чаще всего превышала 
20 ммоль/л. Доля указанных вариантов динамики 
гипергликемии у мышей этой группы составила со-
ответственно 29, 21 и 50% (рис. 2).

Значительно более благоприятные результаты 
были получены у мышей из группы № 2, которым 
СТЦ ввели в полость брюшины также из расчета 
200 мг/кг, но небольшими равными дозами (по 40 мг/
кг/сут) в течение 5 дней подряд.

Во-первых, ни одного случая гибели животных 
не было, что можно объяснить прежде всего исклю-
чением развития гипогликемической комы благода-
ря дробному введению менее токсичных доз СТЦ. 
По этой же причине не было зарегистрировано подъ-
ема гликемии до сверхвысокого уровня. Во-вторых, 
лишь в одном случае была отмечена тенденция к 
спонтанной реверсии гипергликемии, обусловлен-
ной, скорее всего, индивидуальной низкой чувстви-
тельностью панкреатических β-клеток этого живот-
ного к СТЦ. Наконец, у подавляющего числа мышей 
2-й группы (14 из 15) была отмечена стойкая гипер-
гликемия, которая чаще всего превышала 20 ммоль/л, 
но не достигала очень высокого уровня, составив по 
окончании наблюдения в среднем 23,4 ммоль/л. Та-
кой стабильности диабетического статуса при дроб-
ном введении СТЦ способствует, вполне вероятно, 
развитие аутоиммунного процесса в островках ПЖ 
подопытных мышей, ведущего к необратимой гибели 

Рис. 2. Различные степень и динамика гипергликемии у 
мышей после однократного внутрибрюшинного введе-
ния СТЦ в дозе 200 мг/кг

Fig. 2. Different degrees and dynamics of hyperglycemia in 
mice after a single intraperitoneal injection of streptozotocin 
at a dose of 200 mg/kg

Рис. 3. Различные степень и динамика гипергликемии у 
лабораторных мышей после дробного внутрибрюшинно-
го введения СТЦ в суммарной дозе 200 мг/кг

Fig. 3. Different degrees and dynamics of hyperglycemia in 
laboratory mice after split-dose intraperitoneal injection of 
streptozotocin at a total dose of 200 mg/kg
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β-клеток и выявленного рядом исследователей [7, 8, 
10, 12, 13].

Таким образом, дробное введение СТЦ в дозе 
200 мг/кг, использованной при однократном его 
введении, обеспечило стабильное течение экспери-
ментального СД1 без экстремальных подъемов ги-
пергликемии у 14 из 15 подопытных мышей, то есть 
в 93% случаев, и лишь у одной мыши произошла 
спонтанная реверсия диабетического статуса (рис. 3).

Гистологические исследования ПЖ подопыт-
ных животных, выполненные по окончании экс-
периментов, выявили структурные изменения, ха-
рактерные для СД1, индуцированного СТЦ. Так, у 
крыс из группы № 2 со стабильным диабетическим 

статусом были отмечены деструктивные изменения 
островков (рис. 4, б, 6), особенно выраженные по 
сравнению с морфологической картиной ПЖ ин-
тактных не диа бе ти че ских мышей (рис. 4, а, 5). При 
этом была отмечена практически тотальная гибель 
именно инсулинпродуцирующих β-клеток островков 
после дробного введения СТЦ (рис. 6, а), в то время 
как глюкагонпродуцирующие α-клетки не подвер-
гались токсическому воздействию и сохранялись в 
виде компактных групп (рис. 6, б), как бы заполняя 
освободившиеся пространства, занимавшиеся ранее 
β-клетками. Сохранность α-клеток у мышей с СД, 
индуцированным введением СТЦ, также отмечалась 
в ряде соответствующих исследований [12, 13].

Рис. 5. ПЖ интактной недиабетической мыши: а – выяв-
ление β-клеток в островках, иммуногистохимическое ок-
рашивание антителами к инсулину, бар 100 мкм; б – вы-
явление α-клеток в островке, иммуногистохимическое 
окрашивание антителами к глюкагону, бар 200 мкм

Fig. 5. Pancreas of an intact nondiabetic mouse: a – iden-
tification of beta cells in the islets, immunohistochemical 
staining for insulin, scale bar – 100 μm; б – identification of 
alpha cells in the islets, immunohistochemical staining for 
glucagon, scale bar – 200 μm

а

Рис. 4. Морфологические картины: а – островки в ПЖ 
интактной недиабетической мыши; б – выраженная де-
струкция островков в ПЖ мыши со стрептозотоцино-
вым СД. Окрашивание гематоксилином и эозином. Бар 
200 мкм

Fig. 4. Morphological pictures: a – islets in the pancreas of 
an intact non-diabetic mouse; б – pancreas of a mouse with 
streptozotocin-induced T1DM – severe destruction of islets. 
H&E stain. Scale bar – 200 μm

а

б б
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ЗАКлЮчеНие
Как однократное, так и дробное введение стреп-

тозотоцина позволяют получить у мышей стабиль-
ную модель СД 1-го типа, однако второй вариант 
его индукции является в значительной мере более 
рациональным. Хотя после однократного внутрибрю-
шинного введения СТЦ в дозе 200 мг/кг доля мышей 
с выраженной гипергликемией была довольно высо-
ка (78,6%), но значительная их часть (28,6%) име-
ла неприемлемый сверхпредельый (>33,3 ммоль/л) 
уровень глюкозы в крови. В то же время у 21,4% 
животных этой группы были выявлены признаки 
спонтанной реверсии диабетического статуса. В ре-

зультате проведенного 4-недельного наблюдения за 
мышами группы № 1 только половина из них могла 
быть отобрана в качестве подопытных животных с 
экспериментальным СД.

Практически более значимым следует признать 
индукцию СД1, осуществляемую путем дробного 
введения СТЦ, ввиду отсутствия гибели подопыт-
ных животных и значительно бóльшей их доли со 
стабильным течением экспериментального СД1 
при отсутствии чрезмерной гипергликемии, а также 
незначительного числа случаев спонтанной ревер-
сии диабетического статуса. Именно такой вариант 
стрептозотоцинового СД может быть рекомендован 
для использования при объективной оценке резуль-
татов различных вариантов трансплантации остров-
ковых клеток, а также других методов антидиабети-
ческого лечения.
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ВлиЯНие ПУтеЙ и дОЗ ВВедеНиЯ МУльтиПОтеНтНЫХ 
МеЗеНХиМАльНЫХ СтВОлОВЫХ КлетОК 
НА эФФеКтиВНОСть КлетОчНОЙ терАПии (ОБЗОр)
Н.В. Пак, Е.В. Мурзина, Н.В. Аксенова, Т.Г. Крылова, В.Н. Александров
ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова» Министерства обороны 
Российской Федерации, Санкт-Петербург, Российская Федерация

Терапевтический потенциал мультипотентных мезенхимальных стволовых клеток (ММСК) признан не-
оспоримым: помимо способности дифференцироваться в различные типы клеток и тем самым участво-
вать в восстановлении поврежденных тканей и органов они обладают способностью влиять на процессы 
регенерации посредством секреции паракринных факторов. То есть терапия посредством ММСК пред-
ставляет собой особый вид медицинского вмешательства, который обладает как системным диапазоном 
терапевтической эффективности, так и локальной активностью на отдельных участках органов. В течение 
последних десятилетий терапия ММСК постоянно находится в процессе осторожного перехода от ис-
следовательских разработок к клинически одобренным методам лечения. Согласно данным клинических 
испытаний, она редко демонстрирует серьезные нежелательные явления, хорошо переносится и достаточно 
безопасна в краткосрочном диапазоне, однако вместе с тем она имеет ряд ограничений по применению, 
в основном вследствие риска злокачественной трансформации. Успешность трансплантации стволовых 
клеток при лечении различных заболеваний подтверждена как в доклинических исследованиях, так и в 
клинической практике. Главными вопросами, возникающими при оценке терапевтической эффективнос-
ти клеточной терапии посредством ММСК, являются тип клеток (адипогенные, костномозговые и т. д.), 
способ их введения, количество вводимых клеток, оптимальное количество инъекций. Появляется все 
больше экспериментальных и клинических данных, свидетельствующих о том, что как адекватный путь 
введения, так и адекватная доза могут повысить вероятность успеха терапии с использованием ММСК. 
Каждый путь введения клеток сопряжен с определенными издержками и преимуществами. Однако в целом 
данные о сравнительной эффективности различных путей введения клеток достаточно противоречивы. 
Вопрос оптимальной дозы трансплантируемых клеток также дебатируется, поскольку высокие дозы 
ММСК могут повышать риски осложнений и не оказывать должного эффекта как при системном, так и 
при локальном введении. Эти аспекты требуют дополнительной систематизации имеющихся данных для 
достижения максимального эффекта применения клеточной терапии путем выбора наиболее безопасных 
и целесообразных подходов.
Ключевые  слова: мультипотентные мезенхимальные  стволовые клетки,  клеточная терапия, 
трансплантация,  способ  введения,  доза  введения.

effecT Of The DeliVerY rOuTe anD DOSe Of MulTiPOTenT 
MeSenchYMal STeM cellS On The efficacY Of cell 
TheraPY (reView)
N.V. Pak, E.V. Murzina, N.V. Aksenova, T.G. Krylova, V.N. Aleksandrov
Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg, Russian Federation

Multipotent mesenchymal stem cells (MMSCs) are known to be excellent therapeutic agents. Apart from their 
ability to differentiate into various cell types, and thus participate in the repair of injured tissues and organs, they 
can influence the regeneration process through secretion of paracrine factors. Thus, MMSC therapy represents a 
special type of medical intervention that has both a systemic range of therapeutic efficacy and local activity on 
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ВВедеНие
Современное развитие биотехнологии, молеку-

лярной и клеточной биологии позволяет рассмат-
ривать стволовую клетку как одно из средств лече-
ния многочисленных заболеваний. Терапевтическое 
действие ММСК происходит по трем направлениям: 
дифференцирование и замещение клеток повреж-
денных тканей, продукция биологически активных 
молекул, а также осуществление межклеточного 
контакта и взаимодействие с иммунными клетка-
ми [1–3].

Лечение посредством ММСК в целом считается 
безопасной процедурой, но имеет некоторые огра-
ничения. При этом основными рисками применения 
ММСК являются их возможная онкогенность (транс-
формация в опухоли, стимуляция роста опухолей) 
[4, 5], а также индукция выраженных провоспали-
тельных процессов [4] и фиброзов (трансформация в 
миофибробласты) [4, 6, 7]. Во многих исследованиях 
предлагаются алгоритмы для улучшения прижива-
емости и дифференцировки трансплантированных 
клеток. Одни стратегии направлены на повышение 
устойчивости клеток к микроокружению в тканях 
реципиента, другие – на увеличение выживаемости 
клеток после трансплантации. Эти стратегии могут 
варьировать от простой модификации условий куль-
тивирования, известной как предварительное конди-
ционирование клеток, до генетической модификации 
клеток во избежание клеточного старения [8]. Су-
щественным элементом повышения эффективности 
клеточной терапии и уменьшения риска побочных 
явлений является поиск оптимальных путей введения 
и доз вводимых ММСК. Несмотря на большое коли-
чество доклинических и клинических исследований, 
безопасность и эффективность терапии, связанной с 
ММСК, по-прежнему остается проблематичной для 
клинического применения [9, 10].

Цель работы – провести информационно-анали-
тическое исследование экспериментальных и клини-

ческих данных об эффективности различных путей 
и доз применения стволовых клеток как средства 
терапии различных заболеваний.

реЗУльтАтЫ и иХ ОБСУЖдеНие
Для системного воздействия на организм введе-

ние ММСК, как правило, осуществляется внутри-
венно или внутриартериально. При системном вве-
дении ММСК способны к направленной миграции 
(хоумингу) в места повреждения тканей в ответ на 
секрецию хемокинов и цитокинов [11]. Несмотря 
на то что точный механизм хоуминга ММСК в зону 
повреждения до конца не выяснен, известно, что он 
представляет собой многоэтапный процесс, в кото-
ром существенную роль играют хемотаксические 
факторы [8]. Хемоаттракция ММСК в ткань-мишень, 
по-видимому, в основном опосредована осью стро-
мального фактора (SDF-1)/CXCR4, но в миграции 
ММСК также возможно участие моноцитарного 
хемоаттрактантного белка/CCR2 и гепатоцитарного 
белка, а также цитокинов, таких как TGF-β1, IL-1β, 
TNF-α или G-CSF [12–14]. Очевидно, что внутрисо-
судистое введение является наименее инвазивным 
путем доставки, и следовательно, наиболее предпоч-
тительным с клинической точки зрения. Однако этот 
путь имеет существенные недостатки, основным из 
которых является способность достаточно высокого 
процента введенных клеток задерживаться в капил-
лярной сети легких (эффект первого прохождения) и 
других органов, таких как печень, почки. Принимая 
во внимание, что в процессе трансмиграции ММСК 
должны преодолевать мембраны между эндотели-
альными клетками сосудов и тканью-мишенью, 
очевидно, что путем системной инфузии довольно 
сложно целевым образом максимально эффективно 
доставить клетки в ткани-мишени. При этом ММСК 
могут образовывать микроэмболы, которые созда-
ют серьезные последствия для функционирования 
органов, учитывая, что предполагаемый диаметр 

individual sites of an organ. Over the past decades, MMSC therapy has continuously been in a cautious transiti-
on from research development to clinically approved therapies. Clinical trial data has shown that this therapy is 
rarely associated with severe adverse events, is well tolerated and quite safe in the short-term period. However, it 
has a number of limitations for use, mainly due to the risk of malignant transformation. The success of stem cell 
transplantation in the treatment of various diseases has been confirmed both in preclinical studies and in clinical 
practice. The main issues that arise when assessing the therapeutic efficacy of MMSC-associated therapy are the 
type of cells (adipogenic, bone marrow, etc.), delivery route, number of cells injected, and the optimal number of 
injections. There is a growing body of experimental and clinical evidence suggesting that both an adequate deli-
very route and an adequate dose can increase the likelihood of success of MMSC-associated. Each cell delivery 
route has costs and benefits. However, there is generally contradictory evidence on the comparative efficacy of 
different cell delivery routes. The optimal dose of transplanted cells is also debated, as high MMSC doses may 
increase the risks of complications and may not have the proper effect both when administered systemically and 
locally. These aspects require further systematization of available data to maximize the effect of cell therapy by 
selecting the safest and most appropriate approaches.
Keywords: multipotent mesenchymal  stem cells,  cell  therapy,  transplantation,  delivery  route,  delivery dose.
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клеток составляет 20–30 мкм [8, 15]. При внутри-
артериальном пути введения ММСК в эксперимен-
тах на мышиных моделях обнаружено образование 
микроокклюзий, количество которых находилось в 
прямой зависимости от концентрации клеток, что вы-
зывало серьезные опасения по поводу безопасности 
исследуемого способа доставки [16]. Присутствие 
ММСК или их дебриса в легочной капиллярной сети 
после внутривенного введения не сводится к прос-
то временной задержке – там происходит макрофа-
гальный фагоцитоз, а уже после этого детрит ММСК 
переносится далее с кровью в другие органы [17]. 
Одним из способов улучшения «самонаведения» кле-
точной диффузии является предварительное конди-
ционирование тканей-мишеней. Например, в ряде 
исследований было показано, что введение экспери-
ментальным животным ряда гормонов, хемокинов, 
факторов роста, ферментов, а также воздействие на 
них физическими факторами (ультразвук, облучение) 
способствовало усилению миграции ММСК в очаг 
повреждения [8].

Следует отметить, что процедуру инъекции может 
осложнить ресуспендирование клеток в растворах с 
низким осмотическим давлением, поскольку меха-
нический стресс способен вызвать разрушение кле-
точных мембран и последующую гибель большого 
процента популяции клеток [18].

Установлено, что период полувыведения ММСК 
после системного введения составляет около 12 ча-
сов, однако при этом, как отмечалось ранее, большая 
часть клеток задерживается в легких, где они утили-
зируются или откуда мигрируют в течение 24 часов 
[2, 6, 8, 19]. После введения клеток непосредственно 
в ткани на фоне венозной блокады детрит попадает в 
кровеносное русло гораздо позже и в меньшем коли-
честве. Основная часть имплантированных ММСК в 
течение 7 суток обнаруживается в других органах и 
тканях (печень, селезенка и пр.) [2, 20]. Есть данные, 
что после подкожной имплантации ММСК могут 
выживать в течение 30 суток [2, 21], однако после 
этого в печени, почках и селезенке не обнаруживают-
ся [17]. После внутривенного введения клетки могут 
определяться в легких течение 150 суток [20]. Введе-
ние ММСК с помощью хирургической имплантации 
или трансэндокардиальной инъекции приводило к 
сохранению только 16 и 11% ММСК в мио карде со-
ответственно [5]. Интракоронарная инфузия также 
вызывала задержку 11% МMСК. В целом поврежден-
ных тканей-мишеней реально достигают примерно 
0,1–2,7% введенных стволовых клеток [22]. Прочие 
имплантированные ММСК в основном оказывают 
дистанционное воздействие на регенерационные 
процессы посредством цитокинов, экзосом и микро-
везикул и проявляют преимущественно противовос-
палительные, иммуномодулирующие и анти-апоп-
тотические эффекты [23]. Следует отметить, что не 

только эксперименты на животных, но и некоторые 
клинические испытания с использованием ММСК 
для лечения несовершенного остеогенеза показали, 
что в органе-мишени обнаруживается менее 1% кле-
ток [15].

Опубликованы данные, свидетельствующие о том, 
что ММСК при локальном введении мобилизуют 
прогениторные клетки в очаг поражения, тем самым 
усиливая регенеративную активность [5, 20, 21]. При 
этом они улучшают заживление ран и выживаемость 
кожных трансплантатов. Однако, по данным экспери-
ментальных исследований, ММСК недолго задержи-
ваются в месте введения: в течение 1 часа большинс-
тво из них мигрирует в окружающие ткани, а через 
2 суток в месте введения уже не определяются [2, 21].

При сравнительном исследовании трех различ-
ных путей доставки ММСК (внутрибрюшинного, 
внутривенного и анального) на модели колита у мы-
шей было показано, что внутрибрюшинная доставка 
обеспечивала более высокое содержание ММСК в 
органах и более быстрое выздоровление экспери-
ментальных животных [15]. Эффективность терапии 
оценивали по гистологическому индексу, общей мас-
се тела животных и их выживаемости. Распределение 
и приживление ММСК в органах анализировали и 
количественно оценивали с помощью ММСК GFP+ 
(green fluorescent protein), а также с использованием 
флуоресцентной визуализации в ближней инфра-
красной области. Приводятся данные, что ММСК, 
введенные внутрибрюшинно, образуют агрегаты с 
макрофагами и лимфоцитами в брюшной полости и 
секретируют TSG-6 (tumor necrosis factor-inducible 
gene 6 protein), что, скорее всего, и является основ-
ным противовоспалительным механизмом ММСК. 
Увеличение TSG-6 выявлялось в сыворотке крови 
после трансплантации ММСК, при этом самый вы-
сокий уровень сывороточного TSG-6 обнаруживался 
после внутрибрюшинного введения. Следует отме-
тить, что в брюшной полости содержится большое 
количество иммунных клеток, которые могут стать 
компонентами агрегатов ММСК. Такая тесная меж-
клеточная перекрестная связь между ММСК и им-
мунными клетками может быть еще одним фактором, 
способствующим улучшению терапевтических эф-
фектов [15]. Отмечалось также, что внутрибрюшин-
ная инъекция обеспечивала лучшее восстановление 
слизистой оболочки и более высокое приживление 
клеток в воспаленной толстой кишке.

Внутрибрюшинное введение ММСК оказывало 
положительное влияние на восстановление мышей 
с экспериментальной компрессионной травмой 
спинного мозга (ТСМ) [24]. Оценочным критери-
ем являлось влияние трансплантации ММСК на 
сохранение белого вещества. Было показано, что в 
опытных группах животных, получивших ММСК в 
дозе 8 × 105 клеток/мышь, регистрировали большее 
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количество сохраненных волокон. Кроме того, для 
этих групп были характерны более высокие уровни 
трофических факторов (нейротрофический фактор 
головного мозга, фактор роста нервов, нейротро-
фин-3 и нейротрофин-4) в спинном мозге, которые 
улучшали двигательную активность. Таким обра-
зом, внутрибрюшинные или внутривенные инъекции 
ММСК способствовали благоприятным результатам 
в качестве средства лечения ТСМ без существенной 
статистической разницы между ними, подтверждая 
идею о том, что эти клетки не заменяют повреж-
денные клетки спинного мозга, а действуют через 
локальные паракринные эффекты.

F. Yousefi et al. (2013) было показано, что внут-
рибрюшинная инъекция ММСК способна снижать 
количество воспалительных клеток-агрессоров в 
головном мозге и улучшать клинические показате-
ли у мышей с экспериментальным аутоиммунным 
энцефаломиелитом [25].

Есть данные, что внутрибрюшинное введение 
ММСК способно подавлять воспаление брюшины 
за счет восстановления мезотелиального слоя и сни-
жения активации комплемента при грибковом или 
дрожжевом перитоните у крыс и почти полностью 
предотвращать развитие экспериментального ауто-
иммунного увеита у мышей за счет подавления Th1/
Th7 иммунных ответов, защищая сетчатку глаза от 
иммунно-опосредованного повреждения [24].

В исследованиях M. Wang et al. (2016) показа-
но, что наилучшие результаты при лечении колита 
в эксперименте достигались посредством внутри-
брюшинной трансплантации ММСК [15]. Выявлено, 
что ММСК GFP+ мигрировали в воспаленную тол-
стую кишку и даже проходили через всю кишечную 
стенку, достигая люминальной стороны. Этот вывод 
согласуется с данными, в соответствии с которыми 
внутрибрюшинно введенные ММСК мигрируют и 
приживаются в воспаленной толстой кишке [26]. 
Точные механизмы этого явления до сих пор не из-
вестны, однако можно предположить, что в процесс 
вовлечены цитокины. Известно, что генетическая 
модификация ММСК для повышения экспрессии 
CXCR4 приводит к увеличению миграции клеток в 
кишечник при радиационном энтерите, а вследствие 
этого – к улучшению состояния. Экспериментальные 
исследования H. Yang et al. (2019) показали, что од-
нократная внутрибрюшинная инъекция ММСК (2 × 
106 клеток/мышь) значительно улучшала клиниче-
ские параметры массы тела и длины толстой кишки, 
а также размеры язв и гистологические показатели у 
мышей с колитом по сравнению с таковыми в конт-
рольной группе [27].

Тем не менее в некоторых случаях внутривен-
ная инъекция характеризуется как более успешная 
по сравнению с внутрибрюшинной [28]. Это несо-
ответствие может быть связано с разными типами 

ММСК, полученными из жировой ткани и костного 
мозга, различающимися по скорости пролиферации, 
способности к дифференцировке, по экспрессии ци-
токинового секретома и хемокинового рецептора, 
которые могут влиять на миграцию, приживление 
и даже локальную функцию [29, 30]. Есть данные, 
что при регенерации кости терапия на основе ММСК 
костного мозга демонстрируют самый высокий ос-
теогенный потенциал по сравнению с ММСК, полу-
ченными из других тканей [8]. Кроме того, разные 
источники ММСК с разными путями доставки оказы-
вают разное терапевтическое воздействие на повреж-
дения легких и сердечно-сосудистой системы [31]. 
Следовательно, биологические различия ММСК из 
разных источников следует учитывать при интер-
претации результатов исследований и выборе для 
конкретного клинического применения. Между тем 
существует мнение, что невозможно установить, ка-
кой из источников (костный мозг или жировая ткань) 
стволовых клеток обеспечивает лучшие результаты 
для клеточной терапии, поскольку иммунофенотипы 
стволовых клеток костного мозга и жировой ткани 
идентичны более чем на 90% [9]. Помимо этого, при 
оценке эффективности важно учитывать, что ММСК 
обладают способностью оказывать свое терапевти-
ческое действие дистально, за счет модуляторных 
цитокинов [32].

Было предложено внутримышечное введение 
ММСК в качестве лучшей альтернативы внутри-
венному введению [33]. Экспериментальные дан-
ные L.R. Braid et al. (2018) свидетельствуют о том, 
что если клетки, введенные внутривенно, не обна-
руживались уже через несколько дней после вве-
дения, а клетки, доставленные внутрибрюшинно и 
подкожно, обнаруживались в течение 3–4 недель, то 
ММСК, введенные внутримышечно, выживали in 
situ более 5 месяцев. Аллогенная однократная внут-
римышечная трансплантация ММСК, полученных 
из пупочного канатика, крысам с моделированной 
ишемией задних конечностей способствовала функ-
циональному и морфологическому восстановлению 
ишемизированной скелетной мышечной ткани [34]. 
При этом клетки, вводимые подопытным животным, 
стимулировали ангиогенез в области повреждения. 
В целом довольно многочисленные эксперименталь-
ные исследования показали положительное влияние 
ММСК на функциональное восстановление при ише-
мическом инсульте, что связывают со способностью 
ММСК усиливать эндогенный восстановительный 
потенциал нервной ткани [35, 36]. Это обусловлено 
действием выделяемых клетками биоактивных ве-
ществ, которые активируют и стимулируют другие 
типы клеток [37]. Выбор оптимального пути достав-
ки ММСК при ишемии головного мозга зависит от 
типа повреждения центральной нервной системы 
(ЦНС) (очаговое или многоочаговое). Особенности 
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очагового повреждения ЦНС позволяют предполо-
жить, что наиболее подходящим способом может 
оказаться интрацеребральная трансплантация клеток 
непосредственно в очаг повреждения, а при несколь-
ких областях поражения – системная интраваскуляр-
ная или эндолюмбальная [37].

Показано, что внутрипортальное и внутривенное 
введение ММСК при экспериментальном циррозе пе-
чени способствует более быстрому восстановлению 
функции печени. При этом наибольшее снижение 
массы печени отмечалось при внутрипортальном 
введении стволовых клеток [38]. Введение меченых 
акридиновым оранжевым ММСК внутривенно, внут-
рибрюшинно, в печеночную артерию или в порталь-
ную вену в дозе 4 × 106 клеток/кг массы тела показало 
значительное увеличение количества клеток в печени 
после ее субтотальной резекции вне зависимости от 
способа введения [39]. При этом внутрибрюшинный 
способ введения клеток характеризовался как наиме-
нее эффективный.

При коррекции диабета в эксперименте внутри-
венное введение ММСК костного мозга статисти-
чески значимо способствовало уменьшению уровня 
глюкозы у животных опытной группы относительно 
контрольной [40].

Обнаружено, что имплантация ММСК способ-
ствует неврологическому восстановлению при мо-
делировании черепно-мозговой травмы (ЧМТ) у 
крыс [41]. Внутривенное введение клеток крысам 
снижало количество микроглии и других воспали-
тельных клеток, а также выработку провоспали-
тельных цитокинов и стимулировало синтез про-
тивовоспалительных цитокинов, приводящих к 
ингибированию воспалительных реакций, вызван-
ных ЧМТ [42].

В клинической практике мультипотентный и сек-
реторный потенциал ММСК находит применение в 
сфере регенеративной медицины для восстановления 
поврежденных травмами или развившейся патоло-
гией тканевых структур организма (комбустиоло-
гия, травматология, стоматология и пр.) При этом 
введение стволовых клеток пациенту, как правило, 
осуществляется внутривенно для обеспечения сис-
темного воздействия на организм больного [2, 23]. 
Прямое сравнение методов доставки здесь часто от-
сутствует из-за проблем с материально-технической 
базой [5]. Есть данные, что однократное применение 
ММСК в достаточной дозе сопровождается благо-
приятным клиническим эффектом через 3–6 меся-
цев (и более), а в некоторых случаях ожидаемый 
лечебный результат достигается повторным курсом 
лечения через 1–2 недели (4–6 месяцев) [2, 43–46].

Представлен опыт внутривенного введения 
ММСК пациентам с хронической сердечной недо-
статочностью (ХСН) на фоне ишемической болезни 
серд ца. Показано, что внутривенное введение ауто-

логичных ММСК в дозе 50 × 106 клеток в сочетании 
со стандартной медикаментозной терапией улучша-
ет основные параметры гемодинамики и снижает 
уровень биохимических маркеров ХСН [47]. Кроме 
того, есть данные об успешном применении интрако-
ронарного и интрамио кардиального путей введения 
клеток при лечении ишемических проблем в клини-
ческой практике [48].

На сегодняшний день проведено 125 клинических 
испытаний с применением ММСК при неврологи-
ческих заболеваниях [31], в том числе при лечении 
ЧМТ. Введение аутологичных ММСК костного мозга 
пациентам в подострую фазу ЧМТ приводило к улуч-
шению неврологической функции у 40% больных 
[49, 50], способствовало восстановлению сознания, 
двигательной и когнитивной функций [51]. Для тера-
пии ЧМТ применяется внутривенный путь введения, 
поскольку доставка ММСК через внутримозговой 
путь хоть и считается наиболее эффективной, однако 
является и наиболее инвазивной [31].

Результаты клинических исследований по терапии 
цирроза печени с использованием ММСК противоре-
чивы и не всегда совпадают с результатами экспери-
ментальных исследований [52]. Тем не менее некон-
тролируемые клинические исследования показали, 
что введение аутологичных ММСК в артериальное 
русло печени путем эндоваскулярной хирургии бе-
зопасно, хорошо переносится, дает положительный 
эффект у пациентов с циррозом печени различной 
этиологии [53].

Для лечения пациентов с патологией коленного 
сустава доставка аутологичных ММСК осущест-
влялась путем внутрисуставного введения культуры 
клеток, выделенных из разных источников [9, 54]. 
При этом отмечалось, что отдаленные контрольные 
показатели значимо превосходили аналогичные в 
контрольной группе, получавшей традиционное ле-
чение [54].

Применение внутрибрюшинной трансплантации 
клеток в клинической практике имеет существенные 
ограничения, обусловленные возможными осложне-
ниями. Эти осложнения включают катетерную ин-
фекцию и механическое повреждение внутрибрюш-
ных структур [15]. В то же время следует отметить, 
что высокая васкуляризация брюшины позволяет 
большему количеству трансплантированных клеток 
одновременно получать доступ к лимфатической 
и кровеносной системам, что, безусловно, способ-
ствует их приживлению в местах повреждения тка-
ней и зонах воспалений [24]. Очевидно, что тренд 
к расширению применения интраперитонеальных 
инъекций в процессе применения клеточной тера-
пии будет нарастать и повлияет на интенсификацию 
инновационных разработок, направленных на предо-
твращение осложнений.
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Количество вводимых клеток также является 
важной составляющей терапевтического успеха 
применения ММСК. Повышение начальной дозы 
вводимых клеток обеспечивает увеличение коли-
чества клеток, достигающих места повреждения. 
В экспериментальных исследованиях применяются 
различные дозы ММСК, позиционирующиеся как 
эффективные. В протоколах экспериментальных 
исследований фигурируют дозы от 3 × 105 клеток/
мышь до 2 × 106 клеток/мышь [15, 24, 25]. Иногда 
для наблюдения какого-либо эффекта применяются 
и большие дозы, до 5 × 106 клеток/мышь [37, 55]. Од-
нако, по заключению исследователей, внутривенные 
инъекции ММСК в большой дозе (до 1 × 107 клеток/
мышь) могут привести к увеличению смертности 
мышей из-за потенциальной эмболии легочных со-
судов.

Для достижения терапевтического эффекта у крыс 
в эксперименте, как правило, применяются дозы 
ММСК в диапазоне от 5 × 105 до 5 × 106 клеток/
крыса [55, 56]. При этом выживаемость клеток после 
трансплантации в реципиентную ткань зависит не 
только от дозы, но и от продолжительности и условий 
культивирования, таких как наличие сыворотки или 
кислорода, механического стресса во время процеду-
ры имплантации или гибели клеток из-за отсутствия 
фиксации [56, 57]. Есть мнение, что при региональ-
ном введении (эндолюмбальном, внутрибрюшин-
ном, внутримышечном) происходит десятикратное 
снижение терапевтической дозы клеток [2].

Существенной проблемой является перевод экс-
периментальной дозировки клеточного продукта для 
применения в клинической практике. Как упомина-
лось выше, обычно используемая доза клеток со-
ставляет 1 × 106 клеток/мышь (массой тела 30 г), что 
эквивалентно 33 × 106 клеток/кг, или приблизительно 
2,3 миллиарда клеток для взрослого человека весом 
70 кг [14]. По предположению исследователей, вы-
сокие дозы ММСК могут повысить риски осложне-
ний, в том числе аллоиммунизацию при применении 
аллогенных ММСК, а также не оказывать должного 
эффекта как при внутривенном, так и при локальном 
применении [2, 22, 58]. С другой стороны, понятия 
«оптимальная доза» вводимых системно ММСК в 
клинической практике пока не существует, посколь-
ку отсутствует четкая корреляция доза–эффект [8]. 
На сегодняшний день стандартной считается доза 
1–2 млн клеток на 1 кг массы [2, 58]. При этом в 
процессе клеточной терапии у новорожденных при-
меняются в 5–10 раз более высокие дозы клеток по 
сравнению со стандартными, но, как правило, одно-
кратно [2, 43].

Эффективность различных путей введения клеток 
была исследована с помощью моделирования в эк-
сперименте и в клинических условиях при лечении 
болезни Паркинсона с использованием аутологич-

ных ММСК [59]. Суммарная доза 160 тыс. клеток 
на 1 кг массы (малая доза), введенных внутривенно, 
приводила к статистически значимому снижению 
двигательных расстройств по сравнению с исход-
ными данными. При этом трансназальное введение 
ММСК в аналогичной дозе пациентам другой группы 
оказывало похожий эффект. На основании получен-
ных данных при разработке длительной поддержи-
вающей терапии болезни Паркинсона было рекомен-
довано учитывать эффективность малоинвазивных 
способов введения ММСК в малых дозах.

ЗАКлЮчеНие
Подавляющее большинство доклинических и кли-

нических исследований показали, что имплантация 
ММСК эффективна, безопасна и хорошо переносима. 
Анализ данных научной литературы свидетельствует 
об активном исследовательском поиске оптималь-
ных дозировок и путей доставки клеточного про-
дукта. Следует отметить, что в целях устранения 
возможных побочных явлений в настоящее время 
предпринимаются усилия по разработке возможнос-
ти использования экзосом и внеклеточных везикул 
в качестве «бесклеточного» способа реализации 
свойств ММСК. С учетом необходимости обосно-
вания терапевтической стратегии четким и глубоким 
пониманием механизмов заболевания становится 
очевидным, что применение клеточного продукта в 
практическом здравоохранении требует максималь-
ной адаптации к типу заболевания или повреждения 
в плане выбора имплантируемых доз ММСК и спо-
собов их доставки. В целом результаты исследований 
и мнения разных авторов по этому вопросу далеко 
неоднозначны и порой противоречивы, поэтому раз-
ностороннее изучение терапевтического потенциала 
ММСК по-прежнему остается актуальным.
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Клетки заднего эпителия роговицы человека, или эндотелия, обладают ограниченной пролиферативной 
активностью как in vivo так и in vitro. Повреждение или дисфункция этих клеток приводит к наруше-
нию прозрачности роговицы различной степени выраженности, вплоть до слепоты. В настоящее время 
единственным действенным методом лечения патологии эндотелия является трансплантация донорской 
роговицы, содержащей пул здоровых и функционально активных клеток. Однако существует глобальная 
нехватка донорских роговиц, что приводит к неудовлетворенной клинической потребности и тому, что 
хирургическое лечение получает лишь 1 пациент из 10 нуждающихся. В связи с этим создание клеточных 
конструкций и искусственных аналогов роговицы человека, содержащих здоровый эндотелий, является 
весьма актуальной задачей современной офтальмо-трансплантологии. В данном обзоре представлены 
текущее состояние вопроса, сложности и перспективы получении клеточной культуры эндотелиальных 
клеток роговицы in vitro для целей трансплантации.
Ключевые  слова:  роговица,  эндотелий,  задний  эпителий, трансплантация,  клетки.

challenGeS Of OBTaininG culTureD cOrneal enDOThelial 
cellS fOr reGeneraTiVe PurPOSeS
D.S. Ostrovskiy1,  S.A. Borzenok1, 2, B.E. Malyugin1, 2, O.P. Antonova1, M.Kh. Khubetsova1, 
T.Z. Kerimov1, 2
1 Fyodorov Eye Microsurgery Complex, Moscow, Russian Federation
2 Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russian Federation

Human posterior corneal epithelium (corneal endothelium) has limited proliferative activity both in vivo and in 
vitro. Disease or dysfunction in these cells leads to impaired corneal transparency of varying degrees of severity, 
up to blindness. Currently, the only effective standard treatment for corneal endothelial dysfunction is transplan-
tation of donor cornea that contains a pool of healthy and functionally active cells. However, there is a global 
shortage of donor corneas, which has led to an unmet clinical need and the fact that only 1 patient out of 10 in 
need receives surgical treatment. Therefore, creation of cellular constructs and artificial human corneas containing 
healthy endothelium is a very urgent challenge facing modern ophthalmic transplantology. This review presents 
the current state of affairs, challenges and prospects for obtaining cultured corneal endothelial cells (CECs) in 
vitro for transplantation purposes.
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туальны для многих стран мира, что объясняет дефи-
цит донорского материала. С другой стороны, после-
операционная потеря эндотелиальных клеток после 
ЗАПК и ТДМ достигает 35% и более в год [10], что 
приводит к необходимости повторной кератопласти-
ки [11]. Повторная кератопластика в ряде развитых 
стран мира является вторым по частоте показанием 
к трансплантации роговицы [12].

Таким образом, существует реальная необходи-
мость изучения альтернативных терапевтических 
путей, которые помогут уменьшить зависимость от 
донорского материала при лечении эндотелиальных 
патологий роговицы, а также повысить жизнеспособ-
ность трансплантированных эндотелиальных клеток 
как донора, так и реципиента.

ПОлУчеНие и КУльтиВирОВАНие in vitro 
КлетОК эНдОтелиЯ рОГОВиЦЫ

Одним из путей решения проблемы недостаточ-
ности эндотелия роговицы является применение 
культуры клеток [13]. Однако данные клетки слабо 
пролиферируют вследствие своего происхождения от 
клеток – предшественников нейронального гребня, а 
также контактного ингибирования и экспрессии во 
влаге передней камеры фактора TGF-b, эндотели-
альные клетки в своем подавляющем большинстве 
находятся в стадии G1 клеточного цикла [14].

Несмотря на это, во всем мире идут активные 
работы по получению культуры клеток эндотелия 
роговицы. Первое сообщение об успешном получе-
нии культуры эндотелия было сделано J. Mannagh 
et al. (1965). Предложенная ими методика включала 
в себя погружение выделенных корнеосклеральных 
дисков в раствор 0,06% проназы, инкубирование при 
37 °С в течение 2 часов, с последующим соскаблива-
нием клеток эндотелия. Культивирование осущест-
влялось в культуральной среде Игла с добавлением 
6 г/л глюкозы и 20% фетальной бычьей сыворотки 
при стандартных условиях. В эксперименте исполь-
зовали роговицы доноров в возрасте 28 и 70 лет. 
Авторы спустя 48 часов визуализировали прикре-
пившиеся округлые конгломераты клеток, которые 
через 72 часа принимали характерную эпителиаль-
ную морфологию. Однако уже на 10-й день клетки 
приобретали мезенхимоподобную морфологию, что 
свидетельствовало об их эпителиально-мезенхималь-
ной трансформации [15].

Стоит отметить, что с момента получения первой 
культуры клеток эндотелия и до сих пор дискутабель-
ными являются критерии отбора донорского матери-
ала, нет единого протокола выделения и культиви-
рования, а также стандартного состава питательной 
среды и необходимых добавок. В данном обзоре мы 
приводим протоколы, которые способствовали по-
лучению клеточной культуры эндотелия роговицы, 

ВВедеНие
Роговица человека представляет собой прозрач-

ную бессосудистую структуру, питание которой осу-
ществляется в основном через влагу передней каме-
ры посредством клеток заднего эпителия роговицы. 
Клетки заднего эпителия роговицы, иначе называе-
мые эндотелием, имеют характерную гексагональ-
ную форму и образуют монослой, расположенный 
на десцеметовой мембране. Основная его функция 
заключается в поддержании роговицы в прозрач-
ном, относительно дегидратированном состоянии 
по средством работы метаболических помп, опосре-
дованных через Na/K АТФазу [1], а также барьерной 
функции через белки плотных контактов ZO-1 [2].

Известно, что плотность эндотелиальных клеток 
роговицы у новорожденных составляет примерно 
6000 клеток/мм2, однако с возрастом происходит 
уменьшение количества клеток, ежегодная потеря 
которых составляет примерно 0,6% от общей попу-
ляции клеток в год [3]. У здоровых людей это естес-
твенное снижение плотности не приводит к каким-
либо клинически значимым нарушениям структуры и 
функции роговицы. В случае более активной потери 
эндотелиальных клеток, например, вследствие хи-
рургических вмешательств или травм глаза, может 
происходить частичное восстановление функцио-
нальной целостности эндотелиального слоя за счет 
миграции клеток и увеличения площади здоровых 
клеток [3]. При падении плотности эндотелиаль-
ных клеток роговицы ниже критического порога, 
который составляет приблизительно 500 клеток/мм2, 
эндотелий утрачивает способность регулировать 
гидратацию стромы роговицы, что приводит к ее 
помутнению, и как следствие – снижению остро-
ты зрения [3]. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, в 2020 году заболевания роговицы 
являлись причиной снижения зрения у 7% населения 
земного шара и третьей по значимости причиной сле-
поты и слабовидения [4]. Длительное время сквозная 
кератопластика являлась «золотым стандартом» ле-
чения эндотелиальной патологии роговицы, однако 
на сегодня на первое место выходят селективные 
методы послойной кератопластики, а именно задняя 
автоматизированная кератопластика (ЗАПК), при 
которой донорский трансплантат включает помимо 
эндотелия и десцеметовой мембраны слой стромы, 
и трансплантация десцеметовой мембраны (ТДМ), 
при которой трансплантируется только эндотелий с 
подлежащей десцеметовой мембраной [5–7]. Данные 
методики сегодня дают хорошие клинико-функцио-
нальные результаты, при этом продолжают совер-
шенствоваться хирургические способы получения 
трансплантатов для послойной кератопластики [8, 9]. 
Однако организационные и медико-юридические 
проблемы, связанные с донорством, до сих пор ак-
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не подвергшейся эпителиально-мезенхимальному 
переходу хотя бы до 2-го пассажа.

ХАрАКтериСтиКи дОНОрОВ
Joyce и Zhu провели сравнительный анализ воз-

можности получения клеточной культуры эндотелия 
роговицы и смогли представить критерий отбора до-
норов (табл.) [16].

Кроме того, к критериям исключения относят 
наличие у донора сахарного диабета, глаукомы, ге-
нерализованной инфекции (сепсиса), а также прове-
дение химиотерапии [17]. Однако, по мнению ряда 
отечественных авторов, диабет и онкологические 
заболевания (без стадии интоксикации) являются 
предпочтительным выбором донора, так как могут 
приводить клетки эндотелия к митозу [18, 19].

M. Parekh и S. Ahmad также показали возмож-
ность получения культуры клеток эндотелия от до-
норов, средний возраст которых превышал 75 лет, а 
средняя плотность эндотелиальных клеток составля-
ла 1943,75 ± 222,02 кл/мм2. В ходе культивирования 
авторы использовали ROCK-ингибиторы и прину-
дительное приклеивание клеточных конгломератов 
с использованием вискоэластика [17].

МетОдЫ ВЫделеНиЯ КлетОК
Все имеющиеся на сегодня методы выделения 

эндотелия роговицы можно разделить на 4 группы: 
механические, механические с использованием фер-
ментов, ферментативные и основанные на органном 
культивировании.

При первом из указанных способов выделения 
эндотелий отделяется от десцеметовой мембраны 
механически с последующим переносом на культу-
ральную поверхность. Неоспоримым преимущест-
вом данного метода является получение гомоген-
ной культуры клеток эндотелия роговицы. Однако 
культура, полученная данным способом, обладает 
очень низкой клеточной активностью, и большинство 
полученных клеток экспрессируют маркеры раннего 
апоптоза [20].

Ферментативный метод выделения подразумевает 
инкубирование корнеосклерального диска с раство-
ром коллагеназы, диспазы, этилендиаминтетрауксус-
ной кислоты (ЭДТА) или трипсина, что неизбежно 
приводит к получению гетерогенной клеточной куль-
туры, содержащей примеси фибробластов стромы 
роговицы. Последующее применение селективных 
культуральных сред не дает ожидаемого получения 
гомогенной культуры клеток эндотелия роговицы 
[21–23].

Совместное применение механического и фер-
ментативного методов обеспечивает более щадящее 
выделение клеток эндотелия роговицы, однако ис-
пользование ферментов требует длительного вре-

мени инкубирования, что приводит к повышению 
клеточного повреждения [21–24].

К недостаткам метода органного культивирования 
десцеметовой мембраны с прилежащим слоем эндо-
телия относится получение гетерогенной культуры 
клеток вследствие присутствия нижележащих слоев 
стромы. Кроме того, культура, полученная данным 
методом, характеризуется крайне низкой митотиче-
ской активностью [21].

СОСтАВ ПитАтельНОЙ СредЫ
Сравнительный анализ базовых питательных сред 

для получения культуры клеток эндотелия роговицы 
был проведен G. Peh et al. [25]. В рамках данной ра-
боты были исследованы такие питательные среды, 
как DMEM [26]; OptiMEM [27]; DMEM/F12 [28]; 
Ham’s F12/M199 [29]. Было показано, что при ис-
пользовании DMEM и DMEM/F12 клеточная культу-
ра после второго пассажа утрачивает митотическую 
активность, клетки увеличиваются в размерах и под-
вергаются апоптозу. В свою очередь использование 
OptiMEM и Ham’s F12/M199 способствует поддержа-
нию культуры вплоть до 3-го пассажа с сохранением 
митотической активности и экспрессии специфиче-
ских эпителиальных маркеров ZO-1 и Na/K АТФазы. 
Однако, несмотря на наличие типичной иммуноцито-
химической картины, клетки утрачивают свою харак-
терную морфологическую форму. Согласно Y. Zhu 
et al., данные изменения обусловлены наличием в 
составе питательных сред основного фактора роста 
фибробластов, что способствует стимуляции эпите-
лиально-мезенхимального перехода [30].

На сегодня максимально эффективная схема ве-
дения культуры эндотелиальных клеток роговицы 
подразумевает поэтапное использование различных 
питательных сред, так называемый «метод двух 
сред». В качестве первой выступает среда, содер-
жащая базовую эндотелиальную бессывороточную 
среду Human Endothelial SFM, необходимую для 
стабилизации клеточной культуры и поддержания 
характерного фенотипа. Для активации пролифера-
тивной активности клеток культуру помещают во 

Таблица
Критерии отбора доноров для получения 

культуры клеток эндотелия роговицы
Donor selection criteria for corneal endothelial cell 

culture
Возраст донора от 2 до 79 лет

Плотность эндотелиальных клеток 1800–
3891 клеток/мм2

Среднее время от момента смерти 
до консервации роговицы не более 12 часов

Среднее время от момента смерти 
до введения в эксперимент не более 7 дней
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вторую среду на основе Ham’s F12/M199. Исполь-
зование данного подхода позволяет получить более 
гомогенную клеточную культуру с характерной мор-
фологией и предотвратить возникновение эпители-
ально-мезенхимального перехода [31]. Несмотря на 
преимущества указанного метода, имеющиеся на се-
годня доклинические и клинические испытания про-
водятся на основе применения сред DMEM/F12 [32] 
и OptiMEM [33].

дОБАВКи длЯ КУльтиВирОВАНиЯ
Помимо выбора базовой питательной среды, 

крайне актуальным является подбор факторов, под-
держивающих культуру клеток эндотелия рогови-
цы. Сообщается, что такие факторы, как bFGF [35], 
LIF [36], EGF [36], NGF [37], добавка для роста 
эндотелиальных клеток [38] и 2-фосфат L-аскорби-
новая кислота [39], способствуют росту эндотелия. 
Предполагается, что использование LIF задерживает 
контактное ингибирование и совместно с bFGF в 
бессывороточной среде способствует пролиферации 
клеток эндотелия с сохранением характерного фе-
нотипа [35].

В литературе имеются данные о получении не-
трансформируемой клеточной линии эндотелиаль-
ных клеток роговицы, доведенных до 224-го пасса-
жа [39]. В данной работе для поддержания клеток 
использовали питательную среду на основе DMEM/
F12 с добавлением 20% фетальной бычьей сыворот-
ки, антибиотиков, основного фактора роста фибро-
бластов (bFGF), эпидермального фактора роста 
(EGF), N-ацетилглюкозамина гидрохлорида, глюко-
замина гидрохлорида, хондроитинсульфата, продук-
тов окисления и деградации хондроитинсульфата, 
карбоксиметилхитозана, бычьего экстракта глаза и 
культурального супернатанта клеток стромы рогови-
цы человека в логарифмической фазе. Представлен-
ный результат, как заявляют авторы, был достигнут 
вследствие использования кондиционированной сре-
ды. Zhu et al. сообщили, что использование кондици-
онированной среды кератоцитов в логарифмической 
фазе роста стимулирует пролиферацию эндотели-
альных клеток роговицы лучше, чем использование 
костномозговых мезенхимальных стволовых клеток 
МСК [40]. Представленные данные, возможно, по-
казывают потенциал использования кондициони-
рованных сред для стимулирования пролиферации 
эндотелиальных клеток роговицы.

Известен фармакологический подход к восста-
новлению эндотелия с использованием ингибитора 
Rho-ассоциированной киназы (ROCK) Y-27632 [41]. 
Использование ROCK при культивировании помога-
ет регулировать форму и движение клеток, воздейс-
твуя на цитоскелет [42]. Было показано, что ROCK 
Y-27632 способствует лучшей адгезии клеток, инги-
бирует апоптоз, является нетоксичным и не вызывает 

изменений морфологии эндотелия роговицы челове-
ка [43, 44]. ROCK был предложен как активное ве-
щество для восстановления потери эндотелиальных 
клеток in vivo на животных моделях [8].

Ряд авторов заявляет о том, что использование 
низкомолекулярных ингибиторов RhoA и ROCK 
Y-27632 может ингибировать эпителиально-мезен-
химальную трансформацию, которая, возможно, 
запускается вследствие разрушения межклеточных 
соединений во время культивирования и пассирова-
ния культуры [40].

Следовательно, необходимы дальнейшие иссле-
дования особенностей получения и долгосрочного 
культивирования эндотелиальных клеток с целью 
оптимизации и стандартизации условий их культиви-
рования с подтверждением функциональных свойств 
для дальнейшей трансляции данных исследований в 
клиническую практику.

ПОСеВНАЯ КОНЦеНтрАЦиЯ 
эНдОтелиАльНЫХ КлетОК

Очень важным фактором является исходная по-
севная концентрация клеток, необходимая для со-
хранения их гексагональной морфологии, а также 
экспрессии всех маркеров. В исследованиях было 
показано, что таковой является концентрация 
1 × 104 клеток/см2 [45].

СУБСтрАт длЯ КУльтиВирОВАНиЯ 
эНдОтелиАльНЫХ КлетОК рОГОВиЦЫ

Помимо выбора надлежащего состава питатель-
ной среды еще одним нерешенным вопросом является 
выбор оптимальной культуральной поверхности [45]. 
Многие научные коллективы для получения 2D-кле-
точной культуры эндотелия роговицы используют 
такие покрытия, как коллаген I типа [46] и фибронек-
тин [16], коллаген IV типа [48], хондроитинсульфат 
и ламинин [49], матригель [50] и смесь для покры-
тия FNC [27]. Стоит отметить, что использование 
коллагена IV типа, а также E-8 Ламинина – 511 [51] 
как компонентов десцеметовой мембраны роговицы 
представляется наилучшим решением для получения 
гомогенной клеточной культуры эндотелия рогови-
цы [40]. Также хорошо зарекомендовал себя фиброин 
шелка. Так, было показано, что его использование 
может поддерживать рост эндотелиальных клеток 
роговицы с характерной морфологией и экспрессией 
специфических маркеров [52].

3D-КУльтиВирОВАНие КлетОК эНдОтелиЯ 
рОГОВиЦЫ

Ряд авторов использует 3D-культивирование 
клеток эндотелия роговицы ввиду его неоспоримо-
го преимущества с точки зрения введения культуры 
клеток в переднюю камеру глаза. Было показано, что 



139

РЕГЕНЕРАТИВНАя мЕдИцИНА И КЛЕТОчНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ

использование 3D-сфероидов позволяет сохранить 
экспрессию ZO-1 и Na/K АТФазы. Данный вариант 
культивирования способствует преодолению эпите-
лиально-мезенхимальной трансформации [53, 54].

КриОКОНСерВАЦиЯ
Следует отметить, что клеточная культура эндо-

телия уникальна, а ее наработка – дорогостоящая 
процедура, в связи с чем важным направлением 
является предупреждение потери ценных куль-
тур клеток путем криоконсервации. Была показа-
на возможность использования следующих сред 
для криоконсервации культуры клеток эндотелия: 
Opti-MEM + 10% ДМСО + 10% FBS; Cellbanker 2; 
Bambanker; KM Banker; Stem-Cellbanker; Bambanker 
hRM; ReproCryo DMSO Free RM. Среди них лишь 
использование Bambanker hRM, не содержащей ксе-
нодобавок, соответствует требованиям надлежащей 
производственной практики GMP [55].

ХАрАКтериСтиКА КлетОК
Характеристика клеток является одним из основ-

ных моментов культивирования, включающих в себя 
как определение функциональных свойств культуры, 
так и подтверждение ее аутентичности. Изучение 
морфологии – самый простой и наиболее очевидный 
метод идентификации клеток.

Peh et al. [45] предложили использовать индекс 
округлости для оценки формы эндотелиальных кле-
ток роговицы, чтобы отличить их от удлиненных 
фибробластов.

Округлость = 4π · Площадь ,Периметр2

где значение, стремящиеся к 1,0, указывает на округ-
лую форму клеток.

В настоящее время основными стандартными 
процедурами идентификации культуры клеток яв-
ляются методики изучения их генотипа, а также мар-
керов, специфичных для исследуемых клеток.

ГеНОтиП эНдОтелиАльНЫХ КлетОК 
рОГОВиЦЫ

Для оценки генотипа полученных in vitro эндо-
телиальных клеток роговицы используют ПЦР с об-
ратной транскриптазой, изучая экспрессию мРНК. 
Следует отметить, что на сегодня отсутствует четкий 
набор исследуемых генов, необходимых для под-
тверждения эндотелиальной видоспецифичности 
клеток. Наиболее часто исследуемые гены в первич-
ной клеточной культуре эндотелия роговицы челове-
ка – Na+/K+ АТФаза (ATPA1), ZO-1 (TJP1), коллаген 
8-го типа (COL8) и семейство переносчиков (SLC4). 
Также единично сообщается об исследовании следу-
ющих генов: виментин, N-кадгерин, CD166, нестин, 
OCT 3/4, Snail, p27, a-SMA, Laminin [56–58].

ФеНОтиП эНдОтелиАльНЫХ КлетОК 
рОГОВиЦЫ

Для изучения фенотипа полученных in vitro эндо-
телиальных клеток роговицы в основном использу-
ют иммуноцитохимический метод окрашивания на 
следующие маркеры, встречающиеся почти во всех 
научных сообщениях: Na+/K+ АТФаза, ZO-1, Ki67. 
Данные маркеры многие исследователи принима-
ют за основные и характерные для эндотелиальных 
клеток роговиц человека [59]. Кроме того, опреде-
ляют N- и E-кадгерин, Актин, CD 166, CD44, CD77, 
нестин, виментин, коллаген IV и VIII типа, цитоке-
ратин 3, a-SMA, GFAP.

КлиНичеСКие МАрКерЫ теСтирОВАНиЯ 
ГОМОГеННОСти КУльтУрЫ 
эНдОтелиАльНЫХ КлетОК рОГОВиЦЫ

Первая клиническая панель CD-маркеров была 
предложена Kinoshita et al. [33]. В данном исследо-
вании было показано, что эндотелиальные клетки, 
экспрессирующие CD166+ и не экспрессирующие 
CD44-, CD133-, CD105-, CD24-, CD26-, имеют неиз-
мененный генотип и фенотип и могут быть исполь-
зованы для клеточной терапии. Отсутствие CD44, 
CD24 и CD26 свидетельствует об исключении ане-
уплоидных клеток, тем самым связывая фенотипиче-
ский анализ с клеточным кариотипом [60, 61].

Стоит отметить ряд исследований, в которых 
сообщается, что функционирующие эндотелиаль-
ные клетки экспрессируют CD166, CD200, GPC4, 
HLA-ABC и PD-L1 [57, 62–64] и не экспрессиру-
ют a-SMA, CD9, CD24, CD26, CD44, CD73, CD90, 
CD105, CD133, SNAIL, ZEB1 и виментин [64–66].

ОтечеСтВеННЫе НАрАБОтКи В ПОлУчеНии 
эНдОтелиАльНЫХ КлетОК

На сегодня процесс заготовки и трансплантации 
клеток заднего эпителия роговицы в Российской 
Федерации ограничен Федеральным законом № 180 
«О биомедицинских клеточных продуктах». Однако 
применение суспензии некультивированных клеток 
эндотелия роговицы является легитимным методом 
использования данных клеток и не вступает в проти-
воречие с вышеуказанным Законом. По мнению ряда 
исследователей, трансплантация эндотелиальных 
клеток может рассматриваться как вариант селектив-
ной эндотелиальной кератопластики [24]. На сегодня 
в России проведено сравнение различных способов 
выделения эндотелиальных клеток в эксперименте 
ex vivo. Установлено, что выделение эндотелиаль-
ных клеток модифицированным энзимным методом 
является более эффективным и предпочтительным 
по сравнению с модифицированным механическим 
способом выделения: в результате проведенного 
анализа данных проточной цитофлуориметрии была 
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обнаружена статистически достоверная разница по 
количеству выделенных клеток и размеру частиц (p < 
0,05). При этом не было обнаружено статистически 
значимых отличий в жизнеспособности эндотели-
альных клеток, выделенных модифицированным 
энзимным методом, по сравнению с модифициро-
ванным механическим способом. Авторами данного 
исследования показана фундаментальная и клини-
ческая значимость разработки протоколов выделения 
эндотелиальных клеток [24].

ПриМеНеНие iPS-КлетОК
В 2006 году группа ученых из Киотского уни-

верситета во главе с Takahashi и Yamanaka впервые 
получила индуцированные плюрипотентные ство-
ловые клетки (iPS-клетки), которые были выделены 
из фибробластов путем эпигенетического перепрог-
раммирования [67].

На сегодня продолжается разработка протоколов 
получения эпителиальных клеток роговицы из iPS-
клеток. Так, в работе R.A. Martínez et al. проводится 
поиск оптимального момента культивирования для 
инициации дифференцировки iPS-клеток в фенотипы 
предшественников эпителия роговицы – лимбальные 
эпителиальные стволовые клетки [68]. На сегодня 
описан ряд протоколов по созданию клеток эпителия 
роговицы из iPS-клеток [69].

Ведутся исследования, направленные на полу-
чение кератоцитов из iPS-клеток. Так, известные 
протоколы описывают поэтапную схему получения 
кератоцитов, в которых предлагается синтезировать 
кератоциты через этап получения клеток нервного 
гребня для избегания трансформации iPS-клеток в 
фибробластоподобные [70].

Известно, что эндотелиальные клетки роговицы 
могут быть получены с применением iPS-методики 
из эмбриональных стволовых клеток [21, 66, 71–73] 
и стволовых клеток пуповиной крови [74].

МОдели теСтирОВАНиЯ НА ЖиВОтНЫХ
При моделировании трансплантации клеточной 

культуры эндотелиальных клеток роговицы необ-
ходимо тщательно подходить к выбору животной 
модели. Использование животных, относящихся 
к отряду грызунов или отряду зайцевых, не пред-
ставляется возможным, так как у их представите-
лей эндотелий роговицы способен к регенерации и 
пролиферации в отличие от эндотелиальных клеток 
роговицы человека [75]. Для эффективной оценки 
трансплантации эндотелиальных клеток возможно 
использование других животных моделей, таких как 
кошки [76], свиньи или приматы [77], поскольку име-
ются схожие морфофункциональные особенности 
между эндотелиальными клетками этих животных и 
человека. Однако стоит отметить, что использование 
таких животных связано с определенными сложнос-

тями как в дорогостоящих содержании и уходе, так 
и в получении всех разрешительных документов и 
этического одобрения.

ПриМеНеНие В КлиНиКе
На сегодня известны две работы по клиническому 

применению культивированных клеток эндотелия 
роговицы человека [32, 33]. Стоит отметить, что в 
обоих исследованиях были пролечены пациенты 
с буллезной кератопатией. Данные работы были 
подтверждены доклиническими исследованиями in 
vivo, а также на кадаверном глазу в модели ex vivo. 
В работе Kinoshita et al. клетки вводили посредством 
инъекции в совокупности с ингибитором ROCK в 
концентрации 1 × 106 кл/мл, в работе Parikumar et 
al. [32] использовали нанокомпозитный гель в виде 
листка с культивированными клетками на его поверх-
ности в концентрации 5 × 105 кл/мл.

Однако исследователи не оценивали миграцию 
введенных клеток, что повлекло за собой большое 
количество споров об эффективности и конкретном 
вкладе клеточной культуры в получение положи-
тельных результатов. Также стоит отметить, что ни 
одна из групп не сообщила о побочных эффектах у 
пациентов. Kinoshita et al. заявили о теоретической 
возможности попадания клеточной культуры в тра-
бекулярную сеть и развитии глаукомы, однако ни у 
одного из пациентов не было обнаружено данной 
патологии в течение двух лет наблюдения [33].

Также Kinoshita et al. опубликовали результаты 
пятилетнего наблюдения за 11 пациентами. Было по-
казано восстановление прозрачности роговицы у 10 
из 11 пациентов. При изучении итоговой плотности 
эндотелиальных клеток у 8 пациентов спустя 5 лет 
были получены показатели, равные 1000 клеткам/мм2, 
а у 2 – 2000 клеток/мм2. Толщина роговицы в центре 
у 10 из 11 пациентов в течение 5 лет вернулась к 
нормальным показателям (менее 630 мкм) [78].

ЗАКлЮчеНие и ВЫВОдЫ
Трансплантация культуры эндотелиальных клеток 

роговицы имеет потенциал кардинально изменить 
подход к лечению эндотелиальных патологий рогови-
цы с возможностью быстрого восстановления зрения 
и уменьшения потребности в донорском материале. 
Результаты разных исследовательских групп пока-
зывают возможность использования транспланта-
ции эндотелиальных клеток роговицы при лечении 
эндотелиальной патологии роговицы. Однако для 
применения в клинике данной технологии необходи-
мо решить ряд вопросов, а именно оптимизировать 
протоколы выделения и культивирования клеточной 
культуры эндотелия роговицы. Кроме того, необходи-
мо разработать экспериментальные методы, которые 
позволят отслеживать и картировать трансплантиро-
ванные клетки, для оценки успешности клеточной 
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терапии. Также есть необходимость установления 
объективных методов оценки прозрачности рогови-
цы. На данный момент принята макрофотосъемка с 
использованием щелевой лампы, однако интерпрета-
ция полученных изображений отличается субъекти-
визмом и существенно варьирует у разных авторов.

Единственная опубликованная к настоящему мо-
менту работа по пересадке эндотелиальных клеток 
человека выполнена Kinoshita et al. (2018). Она вы-
полнена с использованием 8% фетальной бычьей 
сыворотки, используемой при культивировании эн-
дотелиальных клеток. Однако наличие ксеногенных 
продуктов представляет собой существенное огра-
ничение для дальнейшего массового использования 
клеточных продуктов. Стоит отметить, что на сегодня 
нет опубликованных данных по разработке прото-
кола получения и культивирования эндотелиальных 
клеток без использования ксеногенных продуктов.

С нашей точки зрения, целесообразно рассмот-
реть прогрессивные методы применения клеточных 
культур, а именно 3D-сфероидов, так как введение 
клеточной суспензии не позволяет четко отследить 
точечное прикрепление клеток, а также оценить его 
эффективность. Использование биосовместимых 
носителей-подложек может технически усложнить 
проведение операций в клинике вследствие увели-
чения травматичности вмешательства, связанного с 
необходимостью проведения относительно большо-
го операционного разреза по сравнению с таковым, 
необходимым для инъекции клеточной культуры. 
Кроме того, применение различных матриксов, ско-
рее всего, потребует их последующего удаления, а 
это, в свою очередь, может способствовать развитию 
побочных эффектов и осложнений. Таким образом, в 
аспекте вышеизложенного комплекс вопросов, свя-
занный с трансплантацией клеток эндотелия рого-
вицы, является крайне актуальным, но не до конца 
изученным и требующим дальнейшего углубленного 
исследования.
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БиОМиМетичеСКиЙ ПОдХОд К рАЗрАБОтКе ПрОтеЗОВ 
КрОВеНОСНЫХ СОСУдОВ МАлОГО диАМетрА
Е.А. Немец1, Ю.В. Белов1, 2, К.С. Кирьяков1, Н.В. Грудинин1, В.К. Богданов1, 
К.С. Филиппов1, А.О. Никольская1, И.Ю. Тюняева1, А.А. Выпрышко1, В.М.  Захаревич1, 
Ю.Б. Басок1, В.И. Севастьянов1, 2
1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии 
и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, 
Российская Федерация 
2 Автономная некоммерческая организация «Институт медико-биологических исследований 
и технологий», Москва, Российская Федерация

Цель: разработать многослойные пористые трубчатые каркасы (ПТК) диаметром 2 мм с характеристи-
ками, близкими к естественным кровеносным сосудам малого диаметра. Материалы и методы. ПТК из 
поликапролактона (ПКЛ, ММ 80000) с водозапирающим слоем из ПКЛ с добавлением желатина (ПКЛЖ) 
диаметром 2 мм формировали методом электроспиннинга (NANON-01A). Биоактивное покрытие нано-
сили на поверхность ПТК последовательной инкубацией в растворах бычьего сывороточного альбумина, 
гепарина (Гп) и лизата тромбоцитов (ЛТ). Цитотоксичность исследовали в условиях непосредственного 
контакта ПТК с монослоем фибробластов мыши линии NIH/3T3. Жизнеспособность ЭКч линии EA.hy926 
оценивали с помощью набора Live/Dead® Viability/Cytotoxicity Kit. Проходимость и параметры кровотока 
ПТК, имплантированных в инфраренальный отдел аорты крысы, регистрировали с применением допплеро-
графии. Результаты. Разработана трехслойная конструкция ПТК с внутренним диаметром 2 мм, внутрен-
ний и внешний слои которой сформированы из 0,2 мл раствора ПКЛ, а средний водозапирающий слой – из 
0,5 мл раствора ПКЛ с добавлением 30% (по массе полимера) желатина. Введение водозапирающего слоя 
позволило снизить хирургическую пористость (ХП) с 56,2 ± 8,7 мл/(см2·мин) в случае однослойного ПТК 
из чистого ПКЛ до 8,9 ± 2,6 мл/(см2·мин) для трехслойного ПТК. Полученные ПТК продемонстрировали 
физико-механические характеристики, сходные с естественными кровеносными сосудами, а также отсут-
ствие цитотоксичности. Нанесение биоактивного покрытия из Гп и ЛТ позволило повысить in vitro адгезию 
и пролиферацию ЭК. Была осуществлена коррекция техники имплантации фрагментов трехслойных ПТК 
длиной 10 мм в инфраренальный отдел аорты крысы, позволившая минимизировать кровопотерю и сужение 
области анастомозов. В остром эксперименте доказано, что протезы проходимы, а параметры кровотока 
(систолическая и диастолическая скорость, индекс резистивности) близки к соответствующим показателям 
естественной аорты крысы. Заключение. Разработанные трехслойные конструкции ПТК имеют низкую 
ХП и физико-механические свойства, близкие к нативным кровеносным сосудам. Нанесение биологически 
активного покрытия позволяет улучшить in vitro матриксные свойства ПТК относительно ЭКч. При крат-
ковременной имплантации в аорту экспериментального животного ПТК продемонстрировали отсутствие 
раннего тромбоза, при этом параметры кровотока были близки к показателям естественной аорты крысы. 
Таким образом, трехслойный ПТК с биоактивным покрытием может быть использован в качестве каркаса 
для формирования in situ тканеинженерной конструкции кровеносного сосуда малого диаметра.
Ключевые  слова:  сосудистый протез,  электроспиннинг, трубчатый пористый каркас, 
поликапролактон, желатин,  гепарин,  лизат тромбоцитов,  эндотелиальные клетки, 
цитотоксичность,  имплантация,  аорта крысы.
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ВВедеНие
В регенерационной медицине широко использу-

ются биомиметические материалы, представляющие 
собой биосовместимые композиционные материалы, 
имитирующие структуру и основные характеристики 
различных тканей и/или органов организма челове-
ка [1]. В последнее время аддитивные технологии, 
преимущественно электроспиннинг и биопринтиро-
вание, достаточно часто применяют для разработки 
протезов – биомиметиков кровеносных сосудов, в 
том числе диаметром менее 5 мм [2].

При разработке протезов кровеносных сосудов 
(ПКС) необходимо соблюдение определенного ба-
ланса между достаточно высокой биологической 
пористостью, обеспечиваемой наличием пор с раз-
мером достаточно большим, чтобы обеспечить про-
растание тканей за счет миграции клеток в объем 
ПКС, и низкой хирургической пористостью (ХП), 

являющейся критерием кровопотери через стенки 
сосудистого протеза после включения его в кровоток. 
Водопроницаемость ПКС более 50 мл/(см2·мин) при 
давлении 120 мм рт. ст. является критерием, опреде-
ляющим необходимость дополнительных усилий по 
снижению ХП [3, 4].

Исследование текстильных ПКС из полиэтиленте-
рефталата показало, что независимо от размера пор 
(от 20 до 100 мкм) существует корреляция (R2 > 0,9) 
между водопроницаемостью и кровопотерей, при 
этом за счет большей вязкости и присутствия фор-
менных элементов потери крови примерно в 10 раз 
меньше, чем проницаемость по воде [5].

Для снижения ХП активно применяют гидроге-
левые покрытия из коллагена или желатина [6, 7], 
хондроитин сульфата [8], фиброина шелка [9], аль-
гината натрия [10], производные декстранов [11], 
хитозана [12] и ряда других.

BiOMiMeTic aPPrOach TO The DeSiGn Of arTificial 
SMall-DiaMeTer BlOOD VeSSelS
E.A. Nemets1,  Yu.V. Belov1, 2, K.S. Kiryakov1, N.V. Grudinin1, V.K. Bogdanov1, K.S. Filippov1, 
A.O. Nikolskaya1,  I.Yu. Tyunyaeva1, A.A. Vypryshko1, V.M. Zaxarevich1, Yu.B. Basok1, 
V.I.  Sevastianov1, 2
1 Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation 
2 Institute of Biomedical Research and Technology, Moscow, Russian Federation

Objective: To create 2-mm diameter multilayer porous tubular scaffolds (PTS) with characteristics that resemble 
small-diameter native blood vessels in terms of characteristics. Materials and methods. PTS made of polyca-
prolactone (PCL, MM 80000) with a PCL-made sealing coat/layer with gelatin addition (PCL-gelatin) with a 
diameter of 2 mm were created by electrospinning (NANON-01A). Bioactive coating was applied to the PTS 
surface by sequential incubation in solutions of bovine serum albumin, heparin (Hp), and platelet lysate (PL). 
Cytotoxicity was investigated under conditions of direct contact of PTS with a monolayer of NIH/3T3 mouse 
fibroblasts. Viability of human umbilical vein endothelial cells (EA.hy926) was evaluated using Live/Dead® Via-
bility/Cytotoxicity Kit. Permeability and blood flow parameters of the PTS implanted in the infrarenal section of 
the rat aorta were recorded using Doppler imaging. Results. A three-layer PTS construct with an inner diameter 
of 2 mm was developed. Its inner and outer layers were formed from 0.2 mL of PCL solution, and the middle 
sealing coat/layer was from 0.5 mL of PCL with addition of 30% (by weight of polymer) gelatin. Introduction of 
the sealing coat/layer reduced surgical porosity (SP) from 56.2 ± 8.7 mL/(cm2·min) for a single-layer PTS made 
of pure PCL to 8.9 ± 2.6 mL/(cm2·min) for a three-layer PTS. The resulting PTS demonstrated physicomechanical 
characteristics similar to those of native blood vessels; it also showed no cytotoxicity. Application of a bioactive 
coating of Hp and PL allowed for increased in vitro adhesion and proliferation of endothelial cells. The technique 
of implantation of 10 mm long fragments of three-layer PTS into the infrarenal section of a rat aorta was correc-
ted, thus minimizing blood loss and narrowing the anastomosis site. In an acute experiment, it was proven that 
the prostheses were patent and that blood flow parameters (systolic and diastolic velocity, resistivity index) were 
close to the corresponding indicators of native rat aorta. Conclusion. The developed three-layer PTS constructs 
have low SP and physicomechanical properties close to those of native blood vessels. Bioactive coating improves 
the in vitro matrix properties of PTS relative to human endothelial cells. At short-term implantation into the aorta 
of experimental animals, PTS showed no early thrombosis, while blood flow parameters were close to those of 
native rat aorta. Thus, three-layer PTS with bioactive coating can be used as a scaffold for creation of in situ 
tissue-engineered construct of a small-diameter blood vessel.
Keywords:  vascular  prosthesis,  electrospinning,  tubular  porous  scaffold,  polycaprolactone,  gelatin,  heparin, 
platelet  lysate,  endothelial  cells,  cytotoxicity,  implantation,  rat  aorta.
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Одной из существенных проблем водозапираю-
щих покрытий для сосудистых протезов на основе 
гидрогелей является недостаточно длительное время 
функционирования в условиях контакта со средами 
организма, вследствие чего возникает необходимость 
в применении дополнительной сшивки [13–15]. Ис-
пользуемые при реализации данного подхода сшива-
ющие агенты класса альдегидов, эпоксисоединений, 
изоцианатов и т. д. являются токсичными вещества-
ми, которые трудно полностью удалить из объема 
покрытия, а их попадание в кровоток нежелательно 
в связи с непредсказуемым поведением в организме.

Кроме того, сравнительное исследование ПКС, 
изготовленных с применением различных техноло-
гий, показало, что нанесение покрытия, позволяю-
щего снизить ХП, сопровождается нежелательными 
изменениями физико-механических характеристик 
сосудистых протезов, в частности повышением мо-
дуля Юнга [16].

Альтернативу гидрогелевым покрытиям могут со-
ставить многослойные ПКС, состоящие из высоко-
пористых внешнего и внутреннего слоев и гермети-
зирующаго слоя, расположенного между ними. Для 
формирования водозапирающего внутреннего слоя 
производили обмакивание в водные растворы жела-
тина [17] или смеси из альбумина и альгината [18], 
а также формировали средний слой из плотно упако-
ванных волокон методом электроспиннинга [19, 20].

Ранее с применением метода электроспиннинга 
нами был разработан биосовместимый высокопо-
ристый каркас из поликапролактона (ПКЛ) в виде 
трубок диаметром 3 мм, обладающий физико-меха-
ническими характеристиками, близкими к естествен-
ным кровеносным сосудам [21], однако минимальная 
хирургическая пористость его, которой удалось до-
биться, была близка к предельно допустимой.

Целью данной работы было разработать много-
слойные пористые трубчатые каркасы (ПТК) диамет-
ром 2 мм с характеристиками, близкими к естествен-
ным кровеносным сосудам малого диаметра.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
изготовление образцов пористых 
трубчатых каркасов

Пористые трубчатые каркасы были получены 
на установке для электроспиннинга NANON-01A 
(«MECC CO», Япония) при напряжении 25 кВ. Рас-
стояние между иглой 18 G и цилиндрическим элек-
тродом диаметром 2 мм составляло 10 см, стержень 
вращался со скоростью 1000 об/мин, растворы на-
носили со скоростью 4 мл/ч. Внешний и внутренний 
слой ПТК формировали из 0,2 мл 10% раствора ПКЛ 
(ММ 80000, Sigma-Aldrich, США) в метиленхлориде 
(АО «ЭКОС-1», Россия), а средний водозапирающий 
слой – из 0,5 мл 5% раствора ПКЛЖ. Полученные 

каркасы сушили при 37 °С в течение 2 ч и вакууми-
ровали при 20 мм рт. ст. и 37 °С в течение 24 ч.

Нанесение модифицирующего покрытия
Образец ПТК последовательно обрабатывали вод-

ными растворами бычьего сывороточного альбумина 
(1 мг/мл, 1,5–2 ч при 37 °С), гепарина (Гп, 1 мг/мл, 
1,5–2 ч при 37 °С), глутарового альдегида (1%, 18 ч 
при комнатной температуре), затем повторно гепа-
рином (1 мг/мл, 1,5–2 ч, 37 °С). Между стадиями 
и по окончании нанесения покрытия ПТК трижды 
промывали в 100 мл дистиллированной воды. Гепа-
ринизированный каркас (ПТК–Гп) высушивали при 
37 °С, вакуумировали (10–20 мм рт. ст. при комнат-
ной температуре) и стерилизаовали гамма-излуче-
нием в дозе 1,5 МРад.

Раствор лизата тромбоцитов (ЛТ) человека полу-
чали разведением лиофилизованного препарата (Ре-
нам, Россия) раствором Хенкса, не содержащим ионы 
Ca2+ и Mg2+ (HBSS, Gibco® by Life Technologies™, 
СК) в соотношении 1 : 9 с последующей стерилиза-
цией фильтрованием через фильтр с диаметром пор 
0,22 мкм.

Стерильные образцы ПТК–Гп непосредственно 
перед экспериментом обрабатывали раствором ЛТ 
в асептических условиях в течение 1 ч при 37 °С 
(ПТК–ЛТ).

Морфология поверхности протезов 
кровеносных сосудов

Для анализа морфологии поверхности ПТК ис-
пользовали сканирующий электронный микроскоп 
(СЭМ) JSM-6360LA (JEOL, Япония). Ускоряющее 
напряжение 5 кВ. Токопроводящее покрытие на 
поверхности исследуемых образцов формировали 
напылением золота на установке JFC-1600 (JEOL, 
Япония) 40 секунд при постоянном токе 5–7 мА.

Физико-механические характеристики 
протезов кровеносных сосудов

Для исследования физико-механических свойств 
ПТК применяли разрывную машину Shimadzu EZ 
Test EZ-SX (Shimadzu Corporation, Япония) при ско-
рости растяжения 5 мм/мин. Полученные результаты 
обрабатывали в программе TrapeziumX, версия 1.2.6, 
позволяющей вычислять максимальное удлинение 
(%), усилие до разрыва (Н) и модуль Юнга (Мпа).

исследование цитотоксичности
Оценку цитотоксического действия лабораторных 

образцов ПТК проводили согласно требованиям меж-
государственного стандарта ГОСТ ISO 10993-5-2023 
«Исследования на цитотоксичность» [22].

Фибробласты мыши линии NIH/3T3 (American 
Type Culture Collection) культивировали в СО2-ин-
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кубаторе при 37 °С, во влажной атмосфере, содер-
жащей (5 ± 1) % СО2 в культуральных флаконах 
(CELLSTAR® Greiner Bio-One, Германия) с полной 
ростовой средой DMEM с высоким содержанием 
глюкозы («ПанЭко», Россия) и 10% телячьей сыво-
ротки (Biosera, Германия), антибиотика и антимико-
тика Anti-Anti (Gibco® by Life Technologies™, США) и 
2 мМ глютамина («ПанЭко», Россия). Клетки суспен-
дировали применением диссоциирующего реагента 
TrypLE™ Express Enzyme (Gibco® by Life Technolo-
gies™, СК). Количество клеток в суспензии опреде-
ляли с применением камеры Горяева («МиниМед®», 
Россия). Затем фибробласты высевали в 24-луноч-
ные плоскодонные планшеты (CELLSTAR® Greiner 
Bio-One, Германия) в концентрации 7–12 × 104 клеток 
на лунку и инкубировали 24 ч при 37 °С во влажной 
атмосфере, содержащей (5 ± 1) % СО2, до образо-
вания (80 ± 10) % монослоя. Исследуемые образцы 
ПТК размещали непосредственно на поверхности 
монослоя фибробластов. По завершении инкубации 
из лунок удаляли исследуемые образцы, промывали 
в фосфатно-солевом буферном (ФСБ) растворе и на 
1–2 минуты добавляли 0,1% раствор трипанового 
синего («ПанЭко», Россия), окрашивающего лизи-
рованные клетки и клетки с поврежденными кле-
точными мембранами. После удаления красителя и 
промывки ФСБ с применением флюоресцентного 
микроскопа производили оценку культуры на на-
личие морфологических изменений и уменьшение 
плотности клеток.

Для анализа результатов применяли следующую 
шкалу степени реакции клеток на непосредственный 
контакт с ПТК:
0 – лизиса нет (реакция отсутствует);
1 – лизировано не более 20% клеток (реакция незна-

чительная);
2 – лизировано не более 50% клеток (реакция нерез-

кая);
3 – лизировано не более 70% клеток (реакция уме-

ренная);
4 – лизировано более 70% клеток (реакция резкая).

Нецитотоксичный материал должен иметь сте-
пень реакции «0».

исследование взаимодействия ПтК 
с эндотелиальными клетками

Для исследования in vitro были выбраны имморта-
лизованные эндотелиальные клетки пупочной вены 
человека (ЭКч) линии EA.hy926 (The human umbilical 
vein cell line EA.hy926, ATCC®CRL-2922™) из кол-
лекции ATCC (American Type Culture Collection), име-
ющие сходство с первичными культурами [23, 24].

Стерильные образцы немодифицированных и 
модифицированных ПТК помещали на дно куль-
турального плоскодонного 24-луночного планшета 

(CELLSTAR® Greiner Bio-One, Германия), в асеп-
тических условиях наносили ЭКч в концентрации 
5 × 104 кл/см2 и культивировали в СО2-инкубаторе 
при стандартных условиях в течение выбранного 
интервала времени.

Оценку жизнеспособности ЭКч производили с 
применением Live/Dead® Viability/Cytotoxicity Kit 
(Molecular Probes® by Life Technologies™, США): 
в лунки планшета добавляли фосфатный буфер 
Дюльбекко, содержащий 2 мкМ сalcein AM и 4 мкМ 
EthD-1, через 15 мин результаты окрашивания визуа-
лизировали с помощью инвертированного флюорес-
центного микроскопа Nikon Eclipse TS100 (Япония), 
оснащенного цифровой фотокамерой Digital Sight 
DS-Vil (Nikon, Япония).

Метаболическую активность ЭКч на поверхности 
ПТК оценивали с помощью реагента PrestoBlue™ HS 
Cell Viability Reagent (Invitrogen™ by Thermo Fisher 
Scientific, США): в лунки с исследуемыми образца-
ми и контролем (среда без клеток) добавляли 10% 
витального реагента PrestoBlue™ и инкубировали 
в течение 3 ч при 37 °С во влажной атмосфере, со-
держащей (5 ± 1) % СО2. Изменение поглощения 
среды регистрировали с использованием ридера для 
микропланшетов, как было описано ранее, на дли-
нах волн 570 и 600 нм. Процент восстановленного 
PrestoBlue™ рассчитывали по формуле:

,

где 117,216 и 80,586 – молярный коэффициент экс-
тинкции окисленной формы реагента при λ = 570 и 
λ = 600 нм соответственно; 155,677 и 14,652 – моляр-
ный коэффициент экстинкции восстановленной фор-
мы реагента при λ = 600 и λ = 570 нм со от вет ствен-
но; A570 Обр. и А600 Обр. – поглощение исследуемого 
образца при λ = 570 и λ = 600 нм соответственно; 
А'570 и А'600 – поглощение контрольного образца при 
λ = 570 и λ = 600 нм соответственно.

Для определения количества ЭКч на поверхности 
ПТК была построена калибровочная кривая, линей-
ная в полулогарифмических координатах до концен-
трации ЭКч 0,8 × 105.

имплантация фрагмента ПтК 
в инфраренальный отдел аорты крысы

Трехслойные ПТК диаметром 2 мм и длиной 
10 мм имплантировали в брюшную часть аорты крыс 
по методике «конец в конец». Введенное в наркоз 
животное фиксировали на операционном столе в 
положении лежа на спине. С помощью бритвенного 
станка удаляли шерсть с передней брюшной стенки, 
операционное поле обрабатывали антисептическим 
средством. Доступ к брюшной аорте выполняли по-
средством срединной лапаротомии. Затем выделяли 
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инфраренальный отдел аорты, выполняли пережатие 
проксимального отдела сосуда ниже отхождения по-
чечных артерий. Пережатие дистального отдела вы-
полняли над трифуркацией брюшной аорты. После 
пережатия осуществляли резекцию инфраренального 
участка аорты, с помощью атравматичной нити поли-
пропилена 8-0 формировали проксимальный, а затем 
дистальный анастомозы с ПТК. После запуска кро-
вотока осуществляли контроль гемостаза. На заклю-
чительной стадии выполняли послойное ушивание 
операционной раны с последующей обработкой швов 
антисептическим средством и раствором анестетика. 
После оперативного вмешательства животных содер-
жали в условиях вивария при свободном доступе к 
пище и воде на рационе питания.

Для подтверждения проходимости имплантиро-
ванных ПТК выполняли исследование на ультра-
звуковом аппарате Vivid E9 (General Electric, США) 
с программным обеспечением WindowBlinds™ 
(M OCX© Stardock) с использованием секторного 
(1,5–5 мГц) и линейного (2,5–12 мГц) датчиков и 
проводникового геля Медиагель («Гельтек», Россия). 
Для седации испытуемых животных перед проведе-
нием допплерометрии применяли Золетил (Virbac 
Sante Animale, Франция), после чего осуществляли 
бритье брюшной области ветеринарным триммером. 
Регистрировали измерение диаметра просвета аорты 
либо ПТК (d, см), пиковую систолическую скорость 
(Vps, м/с) и максимальную конечную диастоличе-

скую скорость (Ved, м/с), после чего рассчитывали 
индекс резистивности согласно формуле (2):

 RI = (Vps – Ved)/Vps. (2)

Статистическая обработка
Количественную и статистическую обработку по-

лученных данных проводили с помощью приложения 
Microsoft Excel 2007. Все результаты представлены 
в виде среднего значения ± стандартное отклонение. 
Различия считали достоверными при р < 0,05 при 
количестве образцов (n) от 3 до 5.

реЗУльтАтЫ и ОБСУЖдеНие
Наименьшая водопроницаемость разработанного 

нами ранее ПТК из ПКЛ диаметром 3 мм была доста-
точно высока и составила 30,4 ± 1,5 мл/(см2·мин) [20], 
что все же было ниже максимально допустимого 
значения 50 мл/(см2·мин). При переходе к ПТК диа-
метром 2 мм водопроницаемость ПТК из ПКЛ не 
удалось уменьшить до удовлетворительных значе-
ний, что и определило необходимость дополнитель-
ных усилий по снижению ХП. Для решения этой 
проблемы нами было предположено формировать 
многослойные ПТК, включающие в свой состав 
внутренний водозапирающий слой из ПКЛ с добав-
лением желатина.

На рис. 1 суммированы результаты исследования 
влияния концентрации желатина в водозапирающем 

Рис. 1. Влияние концентрации желатина в водозапирающем слое на водопроницаемость трехслойного ПТК диамет-
ром 2 мм. Внутренний и внешний слои – 0,2 мл раствора ПКЛ, средний водозапирающий слой – 0,5 мл раствора 
ПКЛЖ

Fig. 1. Effect of gelatin levels in the sealing coat/layer on the water permeability of a 2 mm diameter three-layer PTS. Inner 
and outer layers are made from 0.2 mL of PCL, the middle sealing coat/layer is made from 0.5 mL of PCL-gelatin solution
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слое на водопроницаемость трехслойного ПТК диа-
метром 2 мм.

С ростом концентрации желатина наблюдается 
падение водопроницаемости, достигающее значе-
ний менее 10 мл/(см2·мин) при 30% концентрации 
белка. Попытки повышения концентрации желатина 
выше 30% привели к скачкообразному повышению 
риска расслаивания многослойной конструкции при 
контакте с водой. В результате концентрация желати-
на, равная 30% (по массе относительно ПКЛ), была 
выбрана в качестве оптимальной для формирования 
водозапирающего слоя.

Обе поверхности трехслойных ПТК демонстри-
руют высокопористую структуру, сформированную 
волокнами, диаметром несколько микрометров, с 
порами, достаточно большими, чтобы обеспечить 
миграцию клеток в объем матрикса (рис. 2).

В таблице приведены результаты измерения 
физико-механических характеристик трехслойных 
ПТК малого диаметра с нанесенным биоактивным 
по крытием.

Трехслойные ПТК обладают физико-механичес-
кими характеристиками, схожими с механически-
ми свойствами кровеносных сосудов аналогичного 
диаметра.

В испытании на цитотоксичность трехслойный 
ПТК с нанесенным биоактивным покрытием показал 
уровень «0» – цитотоксичность отсутствует.

На рис. 3 приведены фотографии культуры ЭК 
человека линии EA.hy926 через 24 и 168 ч после по-
сева на поверхности культурального пластика (КП) и 
внутренней поверхности ПТК без модифицирующе-
го покрытия, модифицированных только гепарином 
(ПТК–Гп), а также биоактивным покрытием из Гп и 

Таблица
Физико-механические характеристики трехслойных каркасов

Physicomechanical characteristics of three-layer scaffolds

Модуль Юнга,  
МПа

Усилие до разрыва,  
Н

Удлинение до разрыва,  
%

ПТК, диаметр 2 мм 6,6 ± 0,3 12,6 ± 3,2 412 ± 30

Аорта крысы, диаметр 2 мм 8,5 ± 2,2 2,0 ± 0,3 93 ± 16

Рис. 2. Микроструктура поверхности трехслойного ПТК. Внутренний и внешний слои – 0,2 мл раствора ПКЛ, сред-
ний водозапирающий слой – 0,5 мл раствора ПКЛЖ

Fig 2. Surface microstructure of a three-layer PTS. Inner and outer layers are made from 0.2 mL of PCL, the middle sealing 
coat/layer is from 0.5 mL of PCL-gelatin solution

Внутренняя поверхность Внешняя поверхность
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Рис. 3. Рост ЭК на внутренней поверхности ПТК. Плотность посева 5 × 104 кл/см2. Окрашивание Live/Dead® Viability/
Cytotoxicity Kit. ×20. Бар 100 мкм

Fig. 3. Endothelial cell growth on the inner surface of PTS. Seeding density of 5 × 104 cells/cm2. Live/Dead® Viability/Cyto-
toxicity Kit staining. ×20. Scale bar: 100 µm
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ЛТ (ПТК–ЛТ). Поверхность КП использовали для 
контроля морфологии и адекватного роста исследу-
емых культур клеток.

Через 24 ч после посева на внутренней поверх-
ности образцов ПТК–ЛТ наблюдается наибольшее 

количество адгезированных и распластанных ЭК по 
сравнению с образцами из немодифицированного 
ПКЛ и ПТК–Гп, где количество адгезированных эн-
дотелиальных клеток значительно ниже. Стоит отме-
тить, что на внутренней поверхности немодифици-
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рованного ПТК наблюдается большое количество не 
распластанных и мертвых клеток, что, по-видимому, 
связано с гидрофобной природой ПКЛ [13, 25, 26]. 
Через 168 ч культивирования на поверхности КП и 
на образце ПТК–ЛТ формируется монослой ЭК, в то 
время как на поверхности гепаринизированного об-
разца и немодифицированного контроля наблюдается 
отсутствие пролиферации и значительное количество 
нежизнеспособных клеток, а образования монослоя 
ЭК не происходит. Заметим, что, несмотря на гид-
рофилизацию поверхности ПТК из ПКЛ, в условиях 
данного эксперимента модифицирование гепарином 
не способствует эндотелизации каркаса in vitro.

На рис. 4 представлены результаты количествен-
ного исследования пролиферации ЭК на внутренней 
поверхности исходного и модифицированных ПТК.

Через 24 ч количество ЭК на внутренней по-
верхности исходных, модифицированных каркасов 
отличается незначительно (10,1 ± 1,3 × 103; 13,2 ± 
1,4 × 103 и 16,7 ± 1,1 × 103 кл. для ПКЛ, ПКЛ–Гп и 
ПКЛ–ЛТ соответственно). Через 96 ч культивиро-
вания количество клеток на каждом варианте кар-
каса равномерно увеличивается примерно в 2 раза. 
К концу срока ПКЛ–ЛТ увеличивается в 3,6 раза (до 
60,4 ± 1,8 × 103 кл.), в то время как количество ЭК на 
внешней поверхности исходных и ПКЛ–Гп увели-
чивается в 2,9 раза (до 29,1 ± 1,9 × 103 и 32,0 ± 1,4 × 
103 кл. соответственно). Разница в количестве клеток 
на внутренней поверхности немодифицированного 
ПКЛ и ПКЛ–Гп незначительна, несмотря на гидро-

филизацию поверхности вследствие иммобилизации 
гепарина.

Таким образом, присутствие ЛТ в модифици-
рующем покрытии в условиях проведенного экс-
перимента in  vitro является ключевым фактором, 
способствующим адгезии, распластыванию и сти-
мулирующим пролиферацию эндотелиальных клеток 
линии EA.hy926 на внутренней поверхности карка-
сов, повышая их матриксные свойства.

Исследование in vivo функциональных свойств 
сосудистых протезов малого диаметра производили 
протезированием инфраренального отдела брюшной 
аорты крысы трехслойными ПТК с внутренним диа-
метром 2 мм, длиной 10 мм.

Была осуществлена коррекция методики имплан-
тации. Первоначально после пережатия осуществля-
ли поперечное пересечение артерии и 6–8 узловы-
ми швами формировали прямые анастомозы с ПТК. 
С целью минимизации кровопотери и сужения об-
ласти анастомозов было опробовано формирование 
косых срезов проксимального и дистального концов 
аорты с формированием анастомозов непрерывным 
обвивным швом. В результате удалось добиться оп-
тимизации гемостаза и сохранения оптимального 
диаметра анастомоза.

Для подтверждения проходимости ПТК на ранних 
сроках после имплантации выполняли допплерогра-
фическое исследование (рис. 5).

На рис. 6 представлены результаты допплерогра-
фического исследования имплантированных ПТК. 

Рис. 4. Пролиферация ЭК на внутренней поверхности ПТК. Плотность посева 5 × 104 кл/см2

Fig. 4. Endothelial cell proliferation in the inner surface of PTS. Seeding density 5 × 104 cells/cm2
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Имплантированные модифицированные и немоди-
фицированные ПТК продемонстрировали близкие 
параметры кровотока, не отличающиеся от показа-
телей, полученных для аорты крысы.

В дальнейшем планируется продолжить исследо-
вания in vivo на срок до 1 года с подробным изучени-
ем процесса образования неоинтимы с привлечением 
гистологических методов.

ЗАКлЮчеНие
Разработанные трехслойные конструкции ПТК 

из ПКЛ с водозапирающим слоем из ПКЛЖ имеют 

низкую ХП и демонстрируют физико-механические 
свойства, близкие к нативным кровеносным сосудам.

Нанесение биологически активного покрытия на 
основе Гп и ЛТ позволяет улучшить in vitro взаимо-
действие ПТК с ЭК.

При имплантации в аорту экспериментального 
животного ПТК продемонстрировали отсутствие 
раннего тромбоза, при этом параметры кровотока 
были близки к показателям аорты крысы.

Таким образом, трехслойный ПТК с биоактивным 
покрытием может быть предложен для использова-
ния в качестве каркаса для формирования in situ тка-

Рис. 6. Максимальная систолическая скорость (Vps), диастолическая скорость (Ved) и индекс резистивности (RI) че-
рез 4 недели после имплантации ПТК (n = 6)

Fig. 6. Peak systolic velocity (Vps), diastolic velocity (Ved) and resistive index (RI) 4 weeks after PTS implantation  
(n = 6)

Рис. 5. Допплерографическое исследование имплантированного ПТК с покрытием через 4 недели после имплантации 
(типовое измерение)

Fig. 5. Doppler ultrasound of implanted coated PTS 4 weeks after implantation (typical measurement)

ПТК, 4 недели после имплантацииНеоперированная крыса (контроль)
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неинженерных конструкций кровеносных сосудов 
малого диаметра.

Авторы выражают благодарность В.А. Сургу-
ченко за участие в экспериментах с клеточными 
культурами, а также В.А. Рыжиковой за помощь 
в проведении допплерографических исследований.

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

СПиСОК литерАтУрЫ / referenceS
1. Das D, Noh  I. Overviews of Biomimetic Medical Ma-

terials. Adv  Exp  Med  Biol. 2018; 1064: 3–24. doi: 
10.1007/978-981-13-0445-3_1.

2. Weekes  A,  Bartnikowski  N,  Pinto  N,  Jenkins  J, Mei-
nert C, Klein TJ. Biofabrication of small diameter tissue-
engineered vascular grafts. Acta Biomater. 2022 Jan 15; 
138: 92–111. doi: 10.1016/j.actbio.2021.11.012.

3. Wesolowski  SA,  Fries  CC,  Karlson  KE,  De  Bakey M, 
Sawyer  PN. Porosity: primary determinant of ultima-
te fate of synthetic vascular grafts. Surgery. 1961; 50: 
91–96.

4. Лебедев  ЛВ,  Плотник  ЛЛ,  Смирнов  АД. Протезы 
кровеносных сосудов. Л.: Медицина, 1981; 192. Lebe-
dev LV, Plotnik LL, Smirnov AD. Protezy krovenosnykh 
sosudov. L.: Meditsina, 1981; 192.

5. Guan G, Yu C, Fang X, Guidoin R, King MW, Wang H, 
Wang L. Exploration into practical significance of integ-
ral water permeability of textile vascular grafts. J Appl 
Biomater Funct Mater. 2021; 22808000211014007. doi: 
10.1177/22808000211014007.

6. Copes F, Pien N, Van Vlierberghe S, Boccafoschi F, Man-
tovani D. Collagen-Based Tissue Engineering Strategies 
for Vascular Medicine. Front Bioeng Biotechnol. 2019; 
7: 166. doi: 10.3389/fbioe.2019.00166.

7. Fortin W,  Bouchet M,  Therasse  E, Maire M, Héon H, 
Ajji A et al. Negative In Vivo Results Despite Promising 
In Vitro Data With a Coated Compliant Electrospun Po-
lyurethane Vascular Graft. J Surg Res. 2022; 279: 491–
504. doi: 10.1016/j.jss.2022.05.032.

8. Huang F, Sun L, Zheng J. In vitro and in vivo characteriza-
tion of a silk fibroin-coated polyester vascular prosthesis. 
Artif Organs. 2008; 12: 932–941. doi: 10.1111/j.1525-
1594.2008.00655.x.

9. Lee JH, Kim WG, Kim SS, Lee JH, Lee HB. Development 
and characterization of an alginate-impregnated polyester 
vascular graft. J Biomed Mater Res. 1997; 36: 200–208. 
doi: 10.1002/(sici)1097-4636(199708)36:2<200::aid-
jbm8>3.0.co;2-o.

10. Lisman  A,  Butruk  B,  Wasiak  I,  Ciach  T. Dextran/Al-
bumin hydrogel sealant for Dacron(R) vascular pros-
thesis. J  Biomater  Appl. 2014; 28: 1386–1396. doi: 
10.1177/0885328213509676.

11. Madhavan K, Elliott WH, Bonani W, Monnet E, Tan W. 
Mechanical and biocompatible characterizations of a 
readily available multilayer vascular graft. J  Biomed 

Mater Res B Appl Biomater. 2013; 101: 506–519. doi: 
10.1002/jbm.b.32851.

12. Немец  ЕА, Панкина  АП,  Сургученко  ВА,  Севастья-
нов ВИ. Биостабильность и цитотоксичность меди-
цинских изделий на основе сшитых биополимеров. 
Вестник  трансплантологии  и  искусственных  ор-
ганов.  2018; 20 (1): 79–85. Nemets  EA,  Pankina  AP, 
Surguchenko VA,  Sevastianov VI. Bistability and cyto-
toxicity of medical devices based on cross-linked bio-
polymers. Russian  Journal  of  Transplantology  and 
Artificial Organs. 2018; 20 (1): 79–85. (In Russ.). doi: 
10.15825/1995-1191-2018-1-79-85.

13. Глушкова ТВ, Овчаренко ЕА, Рогулина НВ, Клышни-
ков КЮ, Кудрявцева ЮА, Барбараш ЛС. Дисфункции 
эпоксиобработанных биопротезов клапанов серд ца. 
Кардиология. 2019; 59 (10): 49–59. Glushkova TV, Ov-
charenko EA, Rogulina NV, Klyshnikov KYu, Kud ryav-
tseva YuA, Barbarash LS. Dysfunction Patterns of Ep-
oxy-Treated Tissue Heart Valves. Kardiologiia. 2019; 59 
(10): 49–59. (In Russ.). doi: 10.18087/cardio.2019.10.
n327.

14. Hennink WE, van Nostrum CF. Novel crosslinking me-
thods to design hydrogels. Adv Drug Deliv Rev. 2002; 
54: 13–36. doi: 10.1016/s0169-409x(01)00240-x.

15. Новикова  СП,  Салохединова  РР,  Лосева  СВ,  Нико-
лашина  ЛН,  Левкина  АЮ. Анализ физико-механи-
ческих и структурных характеристик протезов кро-
веносных сосудов. Грудная  и  сердечно-сосудистая 
хирургия. 2012; 54 (4): 27–33. Novikova SP, Salokhe-
dinova  RR,  Loseva  SV,  Nikolashina  LN,  Levkina  AYu. 
Analysis of physico-mechanical and structural charac-
teristics of vascular prostheses. Grudnaya  i serdechno-
sosudistaya khirurgiya. 2012; 54 (4): 27–33.

16. Попова  ИВ,  Степанова  АО,  Сергеевичев  ДС,  Аку-
лов АЕ, Захарова ИС, Покушалов АА и др. Сравни-
тельное исследование трех типов протезов, изготов-
ленных методом электроспиннинга, в эксперименте 
in vitro и in vivo. Патология кровообращения и кар-
диохирургия. 2015; 19 (4): 63–71. Popova  IV,  Stepa-
nova AO,  Sergeevichev DS, Akulov AE,  Zakharova  IS, 
Pokushalov AA  et  al. Comparative study of three vas-
cular grafts produced by electrospinning in vitro and in 
vivo. Patologiya krovoobrashcheniya i kardiokhirurgiya. 
2015; 19 (4): 63–71.

17. Chen X, Yao Y, Liu S, Hu Q. An integrated strategy for 
designing and fabricating triple-layer vascular graft 
with oriented microgrooves to promote endothelia-
lization. J  Biomater  Appl. 2021; 36: 297–310. doi: 
10.1177/08853282211001006.

18. Huang R, Gao X, Wang J, Chen H, Tong C, Tan Y, Tan Z. 
Triple-Layer Vascular Grafts Fabricated by Combined 
E-Jet 3D Printing and Electrospinning. Ann Biomed Eng. 
2018; 46 (9): 1254–1266. doi: 10.1007/s10439-018-
2065-z.

19. Liu K, Wang N, Wang W, Shi L, Li H, Guo F et al. A bio-
inspired high strength three-layer nanofiber vascular 
graft with structure guided cell growth. J Mater Chem B. 
2017; 5 (20): 3758–3764. doi: 10.1039/c7tb00465f.



155

РЕГЕНЕРАТИВНАя мЕдИцИНА И КЛЕТОчНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ

20. Nemets EA, Surguchenko VA, Belov VYu, Xajrullina AI, 
Sevastyanov VI. Porous Tubular Scaffolds for Tissue En-
gineering Structures of Small Diameter Blood Vessels. 
Inorganic Materials: Applied Research. 2023; 14: 400–
407. doi: 10.1134/S2075113323020338.

21. Изделия медицинские. Оценка биологического дейс-
твия медицинских изделий. Часть 5. Исследование на 
цитотоксичность: методы in vitro: ГОСТ ISO 10993-
5-2023. М.: Российский институт стандартизации, 
2023. Izdeliya meditsinskie. Otsenka biologicheskogo 
deystviya meditsinskikh izdeliy. Chast’ 5. Issledovanie 
na tsitotoksichnost’: metody in vitro: GOST ISO 10993-
5-2023. M.: Rossiyskiy institut standartizatsii, 2023.

22. Blache U, Guerrero J, Güven S, Klar AS, Scherberich A. 
Microvascular networks and models: in  vitro formati-
on. W. Holnthoner, A. Banfi, J. Kirkpatrick, H. Redleds. 
Vascularization for tissue engineering and regenerative 
medicine. Reference series in biomedical engineering. 
Springer, Cham. 2021: 345–383. doi: 10.1007/978-3-
319-54586-8.

23. Григорьев АМ, Басок ЮБ, Кириллова АД, Сургучен-
ко ВА, Шмерко НП, Кулакова ВК  и  др. Криогенно-
структурированный гидрогель на основе желатина 
как резорбируемая макропористая матрица для био-
медицинских технологий. Вестник  транспланто-
логии и искусственных органов. 2022; 24 (2): 83–93. 
Grigoriev  AM,  Basok  YuB,  Kirillova  AD,  Surguchen-

ko VA, Shmerko NP, Kulakova VK et al. Cryogenically 
structured gelatin-based hydrogel as a resorbable mac-
roporous matrix for biomedical technologies. Russian 
Journal of Transplantology and Artificial Organs. 2022; 
24 (2): 83–93. doi: 10.15825/1995-1191-2022-2-83-93.

24. Rampersad SN. Multiple applications of alamar blue as 
an indicator of metabolic function and cellular health 
in cell viability bioassays. Sensors. 2012; 12: 12347–
12360. doi: 10.3390/s120912347.

25. Wang Z, Liu S, Guidoin R, Kodama M. Polyurethane va-
scular grafts with thorough porosity: does an internal or 
an external membrane wrapping improve their in  vivo 
blood compatibility and biofunctionality? Artif  Cells 
Blood  Substit  Immobil  Biotechnol. 2004; 32 (3): 463–
484. doi: 10.1081/bio-200027524.

26. Tara S, Kurobe H, Rocco KA, Maxfield MW, Best CA, 
Yi  T  et  al. Well-organized neointima of large-pore 
poly(L-lactic acid) vascular graft coated with poly(L-
lactic-co-ε-caprolactone) prevents calcific deposition 
compared to small-pore electrospun poly(L-lactic acid) 
graft in a mouse aortic implantation model. Atheroscle-
rosis. 2014; 237 (2): 684–691. doi: 10.1016/j.atheroscle-
rosis.2014.09.030.

Статья поступила в редакцию 29.03.2024 г.
The article was submitted to the journal on 29.03.2024



156

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXVI   № 2–2024

ПАМЯти БОриСА ВАСильеВичА 
ФАдиНА

23 апреля 2024 года на 72-м году ушел из жизни заведующий 
отделением сосудистой хирургии Свердловской областной кли-
нической больницы № 1 Борис Васильевич Фадин.

После окончания в 1976 году Свердловского государственного 
медицинского института Борис Васильевич связал всю свою даль-
нейшую жизнь со Свердловской областной клинической больни-
цей № 1. За годы работы Борис Васильевич внес колоссальный 
вклад в развитие медицины и оказание высокотехнологичной 
помощи пациентам. При его непосредственном участии прово-
дились первые на Урале реконструктивные операции на аорте и 
магистральных артериях. В отделении, которое он возглавлял с 
апреля 1998 года, накоплен самый богатый в Свердловской облас-
ти опыт хирургии и реконструкций брюшной аорты и ее ветвей. 

В 2006 году он защитил докторскую диссертацию по малоинвазивной хирургии аорты.
Борис Васильевич – один из тех, кто стоял у истоков развития органного донорства и трансплан-

тации солидных органов на Урале. В 1990 году он выполнил первую на Урале успешную пересад-
ку почки. В 1995 году Борис Васильевич разработал программу развития трансплантационных 
технологий в Свердловской области. В 1996 году он стажировался в Питтсбургском Институте 
трансплантологии Томаса Старзла, одного из основоположников трансплантологии, где принял 
участие более чем в ста операциях по трансплантации, перенимая опыт коллектива института.

В 2004 году при непосредственном участии Бориса Васильевича была успешно выполнена первая 
пересадка печени на Урале, а в 2006 году – пересадка серд ца.

Вклад в науку Бориса Васильевича Фадина отмечен государственными, ведомственными и об-
щественными наградами. Отличник здравоохранения и заслуженный врач РФ, автор множества на-
учных работ, профессионал высочайшего уровня, ответственный руководитель, мудрый наставник, 
он стал локомотивом развития трансплантологической помощи в Свердловской области, внедряя 
новейшие методы и уникальные для региона технологии и операции.

Посвятив всю свою жизнь служению пациентам, Борис Васильевич заслужил всеобщее уваже-
ние. Помимо этого, он был еще и удивительно сердечным человеком, обладал потрясающей про-
ницательностью и умением ладить с людьми, неиссякаемой энергией и редким чувством юмора.

Светлая память о Борисе Васильевиче Фадине навсегда сохранится в серд цах коллег, учеников, 
друзей и близких.

Все трансплантологическое сообщество России и редколлегия журнала «Вестник транспланто-
логии и искусственных органов» с главным редактором академиком С.В. Готье разделяют горечь 
невосполнимой утраты и выражают глубокие соболезнования родным и близким Бориса Василье-
вича Фадина.
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треБОВАНиЯ К ПУБлиКАЦиЯМ

Статьи должны содержать оригинальные данные, 
нигде ранее не опубликованные и не направленные 
на публикацию в другие редакции. Плата за публи-
кацию рукописей не взимается.

Текстовый материал должен быть представлен в 
формате Microsoft Word (*.doc, *.docx), шрифт Times 
New Roman, 12 pt через 1,5 интервала, в электронную 
редакцию на сайте журнала.

Схема построения статьи
1. Титульная страница
Должна быть представлена на русском и англий-

ском языках и соответствовать шаблону:
• Название статьи

Англоязычное название должно быть грамот-
ным с точки зрения английского языка, при 
этом полностью соответствовать по смыслу 
русскоязычному названию.

• Авторы статьи
При написании авторов статьи инициалы име-
ни и отчества указываются перед фамилией. 
Ф. И. О. на английском языке необходимо пи-
сать так, как при регистрации для получения 
ORCID, или Open Researcher and Contributor 
ID (с англ. – «Открытый идентификатор иссле-
дователя и участника») – незапатентованного 
буквенно-цифрового кода, который однозначно 
идентифицирует научных авторов, или как в 
ранее опубликованных статьях в зарубежных 
журналах.

• Название учреждения 
– Полное официальное название учреждения, 

город, страна. Наиболее полный список на-
званий учреждений на русском и англий-
ском языках можно найти на сайте РУНЭБ 
eLibrary.ru

– Если в написании рукописи принимали 
участие авторы из разных учреждений, не-
обходимо соотнести их названия с Ф. И. О. 
авторов путем добавления цифровых ин-
дексов в верхнем регистре после фамилии 
и перед названием учреждения.

• Для корреспонденции
Полностью указать фамилию, имя, отчество авто-

ра, с которым будет вестись переписка, адрес (с поч-
товым индексом), телефон, факс, e-mail.

Пример титульной страницы
Изменения показателей эластичности 
стенки общей сонной артерии у реципиентов 
солидных органов
А.О. Шевченко1–3, И.Ю. Тюняева1, М.М. Лысенко1, 
Н.Н. Колоскова1, Д.А. Сайдулаев1, С.И. Зубенко1, 
Е.А. Вакурова2, С.О. Шарапченко1

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследова-
тельский центр трансплантологии и искусственных 
органов имени академика В.И. Шумакова» Мин-
здрава России, Москва, Российская Федерация
2 ФГАОУ ВО Первый Московский государственный 
медицинский университет имени И.М. Сеченова 
Минздрава России (Сеченовский университет), 
Москва, Российская Федерация
3 ФГАОУ ВО «Российский национальный иссле-
довательский медицинский университет име-
ни Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, 
Российская Федерация
Для корреспонденции:
Шарапченко Софья Олеговна
Адрес: 
Телефон:
E-mail:

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, Rus-
sian Federation
2 Sechenov University, Moscow, Russian Federation
3 Pirogov Russian National Research Medical Univer-
sity, Moscow, Russian Federation
Corresponding author:
Sofya Sharapchenko
Address: 
Phone:
E-mail:

2. Реферат
К каждой статье должен быть приложен рефе-

рат на русском и английском языках. Объем тек-
ста реферата для оригинальной статьи – не более 
300 слов, для обзора литературы, клинического 
наблюдения – не более 200 слов. Реферат должен 
полностью соответствовать содержанию работы. 
Англоязычная версия реферата статьи должна по 
смыслу и структуре соответствовать русскоязычной 
и быть грамотной с точки зрения английского языка. 
Для перевода реферата не допускается использова-
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ние электронных программ-переводчиков (например, 
Google Переводчик) без последующей редакции.

В реферате не следует употреблять аббревиатуры 
без предварительного раскрытия.

Реферат оригинальной статьи должен содер-
жать следующие разделы:

Цель (Objective),
Материалы и методы (Materials and тethods),
Результаты (Results),
Заключение (Conclusion).
В реферате следует представить наиболее сущест-

венные результаты проведенных исследований. 
Нельзя писать: «Проведен сравнительный анализ 

чувствительности и специфичности…». 
Следует писать: «Чувствительность составила 

…% и …%, р = , специфичность соответственно 
…% и …%, р = ».

3. Ключевые слова
В конце реферата должны быть приведены ключе-

вые слова (keywords) на русском и английском языках. 
Для выбора ключевых слов на английском языке сле-
дует использовать тезаурус Национальной медицин-
ской библиотеки США – Medical Subject Headings – 
MeSH. (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh).

4. Текст статьи
Оригинальная статья должна включать следу-

ющие разделы:
• Введение
• Материалы и методы
• Результаты
• Обсуждение
• Заключение
• Список литературы
Обзорная статья должна содержать анализ лите-

ратуры с представлением современных источников 
(в основном за последние 5 лет). 

Клиническое наблюдение должно быть хорошо 
иллюстрировано (отражать суть проблемы) и содер-
жать обсуждение вопроса с использованием данных 
литературы.
Библиографические  ссылки в тексте статьи 

обозначаются порядковым номером в квадратных 
скобках: [1], [2, 5], [14–18] и в списке литературы 
представляются по порядку упоминания в тексте 
независимо от языка ссылки.

Все величины, приведенные в статье, должны 
быть выражены или дублированы в единицах СИ.

5. Список литературы / References
Автор несет полную ответственность за точность 

данных, приведенных в пристатейном списке ли-
тературы. В списке литературы ссылки на неопуб-
ликованные или находящиеся в печати работы не 
допускаются.

ИНФОРМАЦИЯ
Список литературы представляется на отдельной 

странице. Ссылки на источники располагаются в по-
рядке цитирования и приводятся на языке оригинала.

Названия журналов на русском языке в списке 
литературы не сокращаются. Если русскоязычный 
журнал имеет также название на английском языке, 
оно может быть указано в ссылке после транслите-
рированного названия. Названия иностранных жур-
налов могут сокращаться в соответствии с вариантом 
сокращения, принятым конкретным журналом.

Если цитируемая статья имеет DOI (digital object 
identifier, цифровой идентификатор объекта) и/или 
PMID (PubMed), его/их необходимо указать в конце 
ссылки.

В ссылках на русскоязычные статьи, имеющие 
также название на английском языке, вначале при-
водится русское, а затем английское название. Если 
статья не имеет английского названия, ссылка приво-
дится вначале на русском языке, а затем в транслите-
рированном виде, начиная на той же строке. Транс-
литерацию рекомендуется выполнять на сайте http://
www.translit.ru в формате BGN.

В ссылке на неанглоязычные статьи после выход-
ных данных необходимо указать язык публикации 
и наличие резюме на английском языке, например: 
[In Russ, English abstract].

Для составления описаний в cписке литерату-
ры используется стандарт на библиографическую 
ссылку NLM – National Library of Medicine (http://
www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html). 
Если количество авторов не превышает 6, в библио-
графическом описании указываются все авторы. 
Если количество авторов более 6, следует указать 
шесть первых авторов и добавить «и др.» (et al.).

Примеры библиографических описаний

1. Статья из русскоязычного журнала,  
имеющая англоязычное название
Готье СВ, Хомяков СМ. Донорство и транс-
плантация органов в Российской Федерации в 
2015 году. VIII сообщение регистра Российско-
го трансплантологического общества. Вестник 
трансплантологии и искусственных органов. 
2016; 18 (2): 6–26. Gautier SV, Khomyakov SM. 
Organ donation and transplantation in Russian Fe-
deration in 2015. 8th report of National Register. 
Russian Journal of Transplantology and Artificial 
Organs. 2016; 18 (2): 6–26. [In Russ, English ab-
stract] DOI:10.15825/1995-1191-2016-2-6-26.



159

ИНфОРмАцИя

2. Статья из русскоязычного журнала,  
не имеющая англоязычного названия
Трапезникова МФ, Филипцев ПЯ, Перлин ДВ, 
Кулачков СМ. Лечение стриктур мочеточника 
после трансплантации почки. Урология  и 
нефрология. 1994; 3: 42–45. Trapeznikova MF, 
Filiptsev PYa, Perlin DV, Kulachkov SM. Lechenie 
striktur mochetochnika posle transplantatsii pochki. 
Urologiya i nefrologiya. 1994; 3: 42–45.

3. Статья из англоязычного журнала
Goldstein DJ, Oz MC, Rose EA. Implantable left 
ventricular assist devices. N Engl J Med. 1998; 339: 
1522–1533.

4. Англоязычная монография
Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfal-
ler MA. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: 
Mosby; 2002.

5. Русскоязычная монография
Готье  СВ,  Константинов  БА,  Цирульнико-
ва  ОМ. Трансплантация печени. М.: МИА 
(2008), 246 с. Gautier SV, Konstantinov BA, Tsi-
rulnikova OM. Transplantatsiya pecheni. M.: MIA 
(2008), 246.

6. Диссертация (автореферат диссертации)
Орлова ОВ. Роль маркеров воспаления, тромбоза, 
неоангиогенеза и апоптоза в прогнозировании 
васкулопатии сердечного трансплантата: дис. … 
докт. мед. наук. М., 2009, 84 с. Orlova OV. Rol' 
markerov vospaleniya, tromboza,neoangiogeneza 
i apoptoza v prognozirovanii vaskulopatii serdech-
nogo transplantata. [Dissertation]. M., 2009, 84.

7. Ресурс в сети Internet
Cancer-Pain.org [Internet]. New York: Association 
of Cancer Online Resources, Inc.; c2000-01 [upda-
ted 2002 May 16; cited 2002 Jul 9]. Available from: 
http://www.cancer-pain.org/.

требования к таблицам и иллюстрациям
Таблицы должны иметь нумерованный заголовок 

и четко обозначенные графы, удобные и понятные 
для чтения. Данные таблицы должны соответство-
вать цифрам в тексте, однако не должны дублировать 
представленную в нем информацию. Ссылки на таб-
лицы в тексте обязательны.

Иллюстрации и рисунки должны быть представ-
лены в форматах JPEG или TIFF (*.jpg или *.tiff) с 
разрешением не менее 300 dpi, в объеме, близком к 
1 Мб. Рисунок должен содержать все авторские обоз-
начения – стрелки, цифры, указатели и пр. Подписи 

к рисункам должны быть представлены в отдельном 
файле с расширением *.doc. Сначала дается назва-
ние, а затем объясняются все цифровые и буквенные 
обозначения.

Названия и текст таблиц, иллюстраций и ри-
сунков, а также объяснения к ним должны быть 
представлены на русском и английском языках.

Конфликт интересов
Конфликт интересов – это условия, при которых у 

авторов возникают вступающие в конфликт или кон-
курирующие интересы, способные повлиять на при-
нятие редакторского решения. Конфликты интересов 
могут быть потенциальными или осознанными, а 
также реально существующими. На объективность 
могут повлиять личные, политические, финансовые, 
научные или религиозные факторы.

Автор обязан уведомить редактора о реальном 
или потенциальном конфликте интересов, включив 
информацию о конфликте интересов в соответству-
ющий раздел статьи.

Если конфликта интересов нет, автор должен 
также сообщить об этом. Пример формулировки: 
«Автор заявляет об отсутствии конфликта инте-
ресов».

Авторские права
Авторы, публикующие статьи в данном журнале, 

соглашаются со следующим:
1. Авторы сохраняют за собой авторские права на ра-

боту и предоставляют журналу право первой пуб-
ликации работы на условиях лицензии Creative 
Commons Attribution License, которая позволяет 
другим распространять данную работу с обяза-
тельным сохранением ссылок на авторов ориги-
нальной работы и оригинальную публикацию в 
этом журнале.

2. Авторы сохраняют право заключать отдельные 
контрактные договоренности, касающиеся не-
эксклюзивного распространения версии работы 
в опубликованном здесь виде (например, разме-
щение ее в институтском хранилище, публикацию 
в книге), со ссылкой на ее оригинальную публи-
кацию в этом журнале.

3. Авторы имеют право размещать свою работу в 
сети Интернет (например в институтском хра-
нилище или персональном сайте) до и во время 
процесса рассмотрения ее данным журналом, так 
как это может привести к продуктивному обсуж-
дению и большему количеству ссылок на данную 
работу (См. The Effect of Open Access).

Статьи направлять в электронную редакцию через сайт журнала   
«Вестник трансплантологии и искусственных органов» 

https://journal.transpl.ru/vtio
E-mail: vestniktranspl@gmail.com
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inSTrucTiOnS TO auThOrS
Articles should contain original information that has 

not been previously published and is not considered for 
publication in other editions. Fee for publication of ma-
nuscripts will not be charged. 

The manuscript should be presented in Microsoft 
Word format A4, 1.5 spacing, and Times New Roman 
font size 12. Submit your article to the online submis-
sion system in accordance with the instructions on the 
journal’s website https://journal.transpl.ru.

Structure of the article
The Title page should include:
– Initials (first name and patronymic) of the authors 

of the article should be specified before their res-
pective last names.

– Author names (list the author’s initials before 
listing his or her last name as when registering 
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Заказ ___

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

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 серд ца.
•	 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: voselena35@mail.ru
Консультации организованы в отделе подготовки научных и медицинских кадров (Щукинская, 1, 

старый корпус, 3-й этаж, к. ф. н. Мироненко Елена Станиславовна).


