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ПриОритетНЫе 
НАПрАВлеНиЯ НАУчНЫХ 
иССледОВАНиЙ В ОБлАСти 
трАНСПлАНтОлОГии 
и иСКУССтВеННЫХ ОрГАНОВ
Актуальной и насущной потреб-

ностью сегодняшнего дня являет-
ся  повышение  результативности 
научных  исследований  для  укреп-
ления национальной безопасности 
нашей страны и обеспечения науч-
ного мирового лидерства. Для фор-
мирования эффективной системы 
управления фундаментальными, по-
исковыми, прикладными научными 
исследованиями разработаны про-
граммы, в которые включены пер-
спективные научные направления в 
соответствующих областях науки.
В Программе фундаментальных 

научных исследований в Российской 
Федерации на долгосрочный период (2021–2030 годы, 
утверждена распоряжением Правительства Рос-
сийской Федерации от 31.12.2020 № 3684-р) сформу-
лированы следующие направления в области транс-
плантологии и искусственных органов:
−  персонифицированные способы диагностики и ле-
чения критических состояний, до и после транс-
плантации солидных органов;

−  молекулярно-генетические механизмы регуляции 
функционирования аллотрансплантата солидных 
органов;

−  перфузионные технологии и молекулярные ме-
ханизмы сохранения и ревитализации донорских 
органов;

−  компьютерное, математическое моделирование 
функции сердечно-сосудистой системы взрослых 
и детей в условиях вспомогательного кровообра-
щения;

−  технологии получения длительно пролифериру-
ющих печеночных прогениторных клеток путем 
репрограммирования гепатоцитов человека для 
трансплантации при печеночной недостаточ-
ности;

PriOriTY areaS  
Of ScienTific 

reSearch in The fielD 
Of TranSPlanTOlOGY 

anD arTificial OrGanS
Today, improving the effectiveness 

of  scientific  research  is  crucial  to 
strengthening  our  nation’s  national 
security  and  maintaining  global 
leadership in science and innovation. 
Programs  that  cover  promising 
scientific areas in the pertinent scientific 
fields have been designed to provide 
an efficient management structure for 
fundamental, exploratory, and applied 
scientific research.
The  Program  of  Basic  Scientific 

Research  in  the Russian Federation 
for  the  Long  Term  (2021–2030), 

approved on December 31, 2020 (Order No. 3684-r) by 
the Government of the Russian Federation, formulated 
the following areas in the field of transplantology and 
artificial organs:
–  individualized approaches to diagnosis and treatment 
of critical conditions, both before and after solid 
organ transplantation;

–  molecular and genetic mechanisms of regulation of 
solid organ allograft functioning;

–  perfusion technologies and molecular mechanisms 
for organ preservation and revitalization;

–  computer, mathematical modeling of the functioning 
of adult and pediatric cardiovascular systems under 
assisted circulation;

–  techniques  for  obtaining  long-term  proliferating 
hepatic progenitor cells by reprogramming human 
hepatocytes for transplantation in liver failure;

–  technologies  for  growing  bioequivalents  in  a 
bioreactor or in a living organism for temporary or 
permanent replacement of damaged or lost organs 
and tissues.



7

−  технологии выращивания в биореакторе или в 
живом организме биоэквивалентов для времен-
ной или постоянной замены поврежденных или 
утраченных органов и тканей.
Кроме того,  сформулированы  перспективные 

направления поиска в области клинических и меди-
ко-биологических исследований трансплантации со-
лидных органов, которые касаются эпигенетических 
аберраций в технологиях здоровьесбережения реци-
пиентов, анализа микроРНК, значимых для форми-
рования иммунной толерантности и/или снижения 
риска развития отторжения, технологии коррекции 
иммуносупрессии, вспомогательного кровообраще-
ния, перфузии донорских органов.
Координационным советом Минздрава России по 

исследованиям и разработкам в области медицин-
ской науки утверждены (28.12.2023 г.) следующие 
приоритеты исследований и разработок в интересах 
медицины и здравоохранения:
−  диагностические тест-системы и методы неин-
вазивной и малоинвазивной диагностики острой 
и хронической дисфункции трансплантированных 
органов;

−  лекарственные препараты для предотвращения 
и лечения острого и хронического отторжений 
трансплантированных органов;

−  медицинские изделия и лекарственные препараты 
для ex vivo перфузии и реабилитации донорских 
органов для трансплантации;

−  устройства для кратковременной и длительной 
вспомогательной поддержки кровообращения у 
детей и взрослых;

−  программы физической реабилитации прижиз-
ненных доноров органов и фрагментов органов и 
средства для их осуществления;

−  технологии физической и психологической реаби-
литации реципиентов донорских органов, вклю-
чая репродуктивную функцию, включая детей-
реципиентов различного возраста.
Решение поставленных задач обеспечит улучше-

ние качества оказания медицинской помощи в об-
ласти трансплантации органов, доступ граждан 
к самым современным технологическим решениям, 
воплощенным в конкретной медицинской продукции.

С уважением,
академик РАН С.В. Готье

In addition, promising areas of search in the field 
of  clinical  and  biomedical  research  of  solid  organ 
transplantation have been  formulated. They  include 
epigenetic aberrations  in recipient health-preserving 
technologies, analysis of miRNAs, which are crucial for 
formation of immune tolerance and/or reduction of organ 
rejection risk, immunosuppression correction techniques, 
assisted circulation, and organ perfusion.
On December  28,  2023,  the Russian Ministry  of 

Health  Coordinating  Council  for  Medical  Science 
Research  and  Development  adopted  the  following 
priorities for medical and healthcare-related research 
and development:
–  diagnostic test systems and methods for non-invasive 
and minimally  invasive diagnostics  for acute and 
chronic transplant dysfunction;

–  pharmaceuticals  for  prevention  and  treatment  of 
acute and chronic transplant rejection;

–  medical devices and pharmaceuticals  for ex vivo 
organ perfusion and rehabilitation;

–  devices  for  short-term  and  long-term  assisted 
circulation in children and adults;

–  physical rehabilitation programs  for  living organ 
donors and means for their implementation;

–  technologies  for  physical  and  psychological 
rehabilitation of organ recipients,  including  their 
reproductive function, as well as pediatric recipients 
of various ages.
Addressing  the  above  tasks  would  enhance 

the  standard  of  medical  care  in  the  field  of  organ 
transplantation, grant access for citizens to cutting-edge 
tech solutions embodied in specific medical products.

Sincerely,

Sergey Gautier,
Fellow, Russian Academy of Sciences

Editor-in-chief, Russian Journal  
of Transplantology and Artificial Organs
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Несмотря на совершенствование хирургической техники, сосудистые осложнения представляют собой 
опасные для жизни состояния, которые приводят к потере трансплантата, а иногда и жизни реципиента. 
В работе проанализированы причины возникновения сосудистых осложнений после трансплантации почки, 
а также международный опыт применения методов своевременной диагностики, лечения и профилактики 
данных осложнений.
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Even with advancements in surgical techniques, vascular complications remain life-threatening conditions and 
can lead to graft loss and sometimes recipient death. This paper examines the causes of vascular complications 
following a kidney transplant (KT), as well as international experience in the application of methods for early 
diagnosis, treatment and prevention of these complications.
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ВВедеНие
Сосудистые осложнения, согласно данным лите-

ратуры, встречаются в среднем у 3–15% реципиентов 
почки, а частота потери трансплантата у таких паци-
ентов варьирует от 12,6 до 66,7% [1–3].

Ранние сосудистые осложнения включают тром-
бозы артерий и вен, расслоение артерии, поврежде-
ния сосудов при процедуре эксплантации (порезы и 
разрывы), артериовенозные фистулы, псевдоаневриз-

мы, гематомы. Более поздние – стеноз или перегиб 
почечной артерии и реже почечной вены, а также 
внешнюю компрессию вследствие наличия скопле-
ний жидкости вокруг трансплантата [1, 3]. Наибо-
лее часто встречающимися осложнениями являются 
артериальные стенозы трансплантата (3–12,5%), за 
ними следуют артериальные и венозные тромбозы 
(0,1–8,2%) и расслоение сосудистой стенки (0,1%). 
Реже возникают артериовенозные свищи или псев-
доаневризмы [3].
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КЛИНИчЕСКАя ТРАНСПЛАНТОЛОГИя

трОМБОЗ ПОчечНОЙ Артерии
Тромбоз почечной артерии (ТПА) является основ-

ной причиной потери почечного трансплантата в ран-
нем посттрансплантационном периоде. Это редкое 
осложнение, зарегистрированная частота которого 
варьирует от 0,2 до 3,5% [4, 5].

Чаще всего ТПА развивается в течение несколь-
ких минут или часов и может возникнуть в результа-
те сверхострого отторжения, окклюзии анастомоза, 
стеноза почечной артерии (СПА), перегиба почечной 
артерии, состояния гиперкоагуляции крови [6, 7]. 
В первые часы после операции ТПА чаще прояв-
ляется только внезапным снижением или прекра-
щением диуреза и повышением уровня креатини-
на плазмы [5]. Также клинические признаки ТПА 
включают ухудшение проявлений гипертензии, боль 
в месте расположения трансплантата, которая может 
появляться в результате отека тканей [7].

Для своевременной диагностики требуются до-
полнительные методы, например, цветное доппле-
ровское картирование для дифференциальной 
диагностики острого отторжения или острого ту-
булярного некроза [8]. Катетерная и магнитно-резо-
нансная ангиография являются основными метода-
ми подтверждения диагноза (покажут снижение или 
отсутствие кровотока к трансплантату), но иногда 
ангиография может быть неосуществима в неотлож-
ных ситуациях [7, 9]. Стандартным методом считают 
скрининговое ультразвуковое исследование транс-
плантата с дуплексным сканированием [10].

При полной окклюзии артерий в результате тром-
боза может произойти потеря трансплантата. Од-
нако когда тромбоз не затрагивает ствол почечной 
артерии, а только мелкие дистальные ветви, исход 
может быть благоприятным [11, 12]. Если поражен-
ная артерия является нижней полюсной ветвью, это 
может спровоцировать ишемию и последующий не-
кроз мочеточника [13].

В случае ТПА единственный шанс спасти переса-
женную почку – неотложная хирургическая помощь 
[5, 7]. Обычно выполняется тромбэктомия с восста-
новлением анастомоза. Роль интервенционного лече-
ния при тромбозе артерии трансплантата еще четко 
не определена, но сообщалось о нескольких успеш-
ных случаях катетер-направленного тромболизиса с 
или без чрескожной ангиопластики и/или установки 
стента [4, 14–16].

Ayvazoglu et al. сообщают, что среди 8 случаев 
ТПА у 5 пациентов была проведена тромбэктомия 
с реформированием артериального анастомоза и 
у 3 – чрескожная транслюминальная ангиопластика, 
тромболизис и установка стента [16].

Harraz et al. проанализировали случаи сосудистых 
катастроф – тромбоза почечной артерии (19) и по-
чечной вены (4), которые составили 23 случая (1%) 

среди 2208 случаев ТП от живого донора за период с 
1976-го по 2011 г. У 12 пациентов с ТПА (63%) транс-
плантат был сохранен путем проведения открытой 
реваскуляризации. Важнейшими этапами их опера-
тивной стратегии были обеспечение контроля сосу-
дов, ревизия артериального анастомоза, извлечение 
тромба и перфузия трансплантата консервирующим 
раствором, гепаринизированным физиологическим 
раствором и сосудорасширяющими средствами с уда-
лением перфузата через венотомию с последующим 
реанастомозированием [15].

Aktas et al. сообщили о 3 случаях спасения почеч-
ных трансплантатов с ТПА с помощью тромбэктомии 
и формирования нового анастомоза. Двум другим 
пациентам с ТПА провели чрескожную транслюми-
нальную ангиопластику, тромболизис и установку 
стента [4].

трОМБОЗ ПОчечНОЙ ВеНЫ
Тромбоз почечной вены (ТПВ) является одним из 

основных сосудистых осложнений после ТП и одной 
из наиболее важных причин немедленной потери 
трансплантата [27]. Частота раннего посттрансплан-
тационного тромбоза почечных вен оценивается, по 
разным данным, в пределах от 0,1 до 5,5% [17], от 
0,3 до 4,2% [27], 0,14% [5]. Обычно ТПВ развивается 
в течение первых 5 дней после операции, с пиком 
заболеваемости в течение первых 48 часов, хотя бы-
вают случаи отсроченного ТПВ, возникающие после 
1-й послеоперационной недели [7].

Распространенными причинами ТПВ являются 
анатомические аномалии или технические проблемы 
во время операции [27], в том числе перекручивание 
вены трансплантата, повреждение эндотелия сосудов 
во время хирургических манипуляций или во время 
предварительной обработки трансплантата [18, 19]. 
Также в качестве непосредственных причин ТПВ 
называют внешнюю компрессию, вызванную гема-
томой или скоплением лимфатической жидкости [6].

Технические проблемы часто бывают при транс-
плантации правой почки из-за короткой и тонкостен-
ной правой почечной вены [18, 19]. С другой стороны, 
Natour et al. сообщают, что сторона трансплантации 
почки не связана со стороной развития ТПВ [20]. 
Удли нение правой почечной вены за счет нижней 
полой вены или гонадной вены при трансплантации 
правой почки от посмертного донора позволяет из-
бежать технических трудностей при наложении анас-
томоза, и это, по-видимому, является основной при-
чиной низкой частоты ТПВ в настоящее время [21].

Более высокие дозы циклоспорина также связа-
ны с более высокой частотой венозных тромбозов. 
Другой важной причиной являются состояния гипер-
коагулопатии, такие как дефицит антитромбина III, 
протеина С или протеина S [22].
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Клинически ТПВ обычно проявляется значи-
тельным увеличением размеров и плотности транс-
плантата, болью или дискомфортом в области транс-
плантата, нарастанием гематурии на фоне быстро 
снижающегося диуреза, протеинурией, дисфункцией 
трансплантата, олигурией и/или полной анурией [23]. 
Косвенными признаками служат ипсилатеральные 
отеки нижних конечностей, субфебрильная темпера-
тура и в тяжелых случаях массивное кровоизлияние 
в забрюшинное пространство.

Основным методом диагностики ТПВ является 
цветное допплеровское картирование, при котором 
определяются отсутствие кровотока в почечной вене, 
набухший трансплантат и аномальный артериальный 
сигнал с платообразным обратным диастолическим 
потоком [7, 8, 17]. Также можно определить потерю 
кортикомедуллярной дифференцировки и наличие 
паранефральной жидкости [7]. Магнитно-резонанс-
ная или компьютерно-томографическая венография 
является более точной, но реже используемой про-
цедурой в качестве рутинного метода оценки [17].

При выявлении ТПВ практически всегда тре-
буется хирургическое вмешательство. По данным 
Cambou et al., венозный тромбоз был причиной по-
тери трансплантата в 86,4% случаев, при этом только 
интраоперационный тромбоз был связан с лучшей 
выживаемостью трансплантата (63,5%), что, веро-
ятно, связано с возможностью немедленного приня-
тия мер по его устранению. В случае оперативного 
вмешательства трансплантат подвергается новым 
ишемически-реперфузионным повреждениям с по-
следствиями в виде задержки восстановления функ-
ции, или в конечном итоге функция трансплантата 
может вовсе не восстановиться [17].

В исследовании Fathi et al. удалось сохранить 3 
из 7 трансплантатов с ТПВ после открытой тромб-
эктомии [24], в работе Haberal et al. – два из четырех 
трансплантатов при проведении экстренной ревизии, 
выполнения венозной тромбэктомии с восстановле-
нием кровотока. У двух пациентов лечение оказалось 
безуспешным и была проведена нефротрансплан-
татэктомия [25], необходимая для предотвращения 
прогрессирующего застойного отека и разрыва 
трансплантата, что может привести к опасному для 
жизни кровотечению и гибели пациента [26]. По дан-
ным Harraz et al., 2 случая ТПВ были разрешены с 
помощью чрескожной катетерной тромболитической 
терапии и 1 – путем тромбэктомии и реваскуляриза-
ции [15].

По данным Lerman et al., при немедленном вмеша-
тельстве – в течение 1 часа после начала тромбоза – 
можно спасти трансплантат. Lerman et al. сообщают 
о случае, когда трансплантат был сохранен после от-
крытой тромбэктомии и реимплантации почки [27].

Ранний ТПВ имеет плохой прогноз. Имеющиеся 
данные говорят о том, что интраоперационный мо-

ниторинг сосудистых осложнений крайне важен для 
успеха трансплантации в случае развития интраопе-
рационного ТПВ. Кроме того, скрининг протромбо-
тических состояний у потенциальных реципиентов 
почки с факторами риска тромбоза и оправданное 
использование периоперационной антикоагулянтной 
терапии являются важными стратегиями предотвра-
щения образования тромбов [28].

СтеНОЗ ПОчечНОЙ Артерии
Частота стеноза почечной артерии (СПА) транс-

плантата варьирует от 1 до 23% [33]. СПА явля-
ется наиболее частым сосудистым осложнением 
ТП [4, 6, 16]. Широкий диапазон заболеваемости 
объясняют отсутствием единообразия в определе-
нии состояния и различными методами визуализа-
ции, используемыми для постановки диагноза [29]. 
По другим данным, СПА поражает около 3% всех 
почечных трансплантатов [7].

СПА является потенциально обратимой при-
чиной рефрактерной посттрансплантационной ги-
пертензии, при которой сужение почечной артерии 
трансплантата препятствует кровотоку и приводит 
к почечной гипоперфузии [30]. Обычно СПА диаг-
ностируют между 3 месяцами и 2 годами после 
трансплантации, но возможны ранние или более 
поздние проявления [31]. Это осложнение следует 
заподозрить у пациентов с рефрактерной к лечению 
артериальной гипертензией, с ухудшением состоя-
ния, повышением уровня креатинина или снижени-
ем функции трансплантата, уменьшением объема 
мочи или при задержке жидкости по неизвестным 
причинам [7]. Иногда клинически бессимптомные 
стенозы случайно обнаруживаются при ультразву-
ковом исследовании, проводимом в целях рутинного 
наблюдения за реципиентом и трансплантатом [31].

Большинство случаев СПА склонны к прогрес-
сированию, которое ведет к потере трансплантата, 
поэтому важна ранняя и точная диагностика этого 
состояния [31]. Цифровая субтракционная ангиог-
рафия считается «золотым стандартом» визуали-
зации для диагностики СПА, но это инвазивный 
инструмент, требующий использования нефроток-
сичных конт раст ных веществ. Также используются 
компьютерная томографическая ангиография и маг-
нитно-резонансная ангиография с контрастом [31], 
но предпочтительнее в качестве начального выбора 
визуализации ультразвуковая допплерография из-
за ее доступности и неинвазивности [9]. Признаки 
СПАТ видны в месте сужения и включают повы-
шенную пиковую систолическую скорость, ее ано-
мальное соотношение в главной почечной артерии по 
отношению к вышестоящей подвздошной артерии и 
наличие элайзинг-эффекта из-за турбулентности. Пи-
ковая систолическая скорость 340–400 см/с в месте 
анастомоза считается надежным критерием СПАТ, 
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который, впрочем, следует рассматривать в контексте 
других показателей [7].

После установления диагноза при гемодинами-
чески значимом стенозе производят различные хи-
рургические вмешательства [32]. Терапией первой 
линии являются эндоваскулярные методы, включая 
чрескожную транслюминальную ангиопластику и 
установку стента. В рефрактерных случаях или при 
сложных анатомических особенностях следует от-
крытое хирургическое вмешательство [7].

В более ранних работах показано, что после эн-
доваскулярного вмешательства функция почек нор-
мализовалась у 85–93%, а артериальное давление – у 
63–83% пациентов. Риск рецидива колебался от 10 до 
33%, но был меньше при сочетании ангиопластики 
со стентированием [33].

Это подтверждается метаанализом, проведенным 
Ngo et al., где они отметили более высокие показате-
ли проходимости при установке стента для СПА по 
сравнению с одной ангиопластикой (90,4% против 
73%) [34]. Также для лечения СПА успешно приме-
нялись баллоны и стенты с лекарственным покры-
тием [35]. Результаты недавнего систематического 
обзора также показали, что эндоваскулярное лечение 
СПА обеспечивает сохранность трансплантата, его 
функцию и гемодинамические параметры [35].

ФАКтОрЫ риСКА рАЗВитиЯ 
трОМБОтичеСКиХ ОСлОЖНеНиЙ

Факторы риска развития тромботических ослож-
нений можно разделить на три группы – донорские, 
связанные с реципиентом и обусловленные особен-
ностями самого оперативного вмешательства. Также 
развитие тромбозов может быть результатом техни-
ческой ошибки при наложении анастомоза, повреж-
дения интимы, снижения кровотока из-за пережатия 
или перекручивания сосудов, застоя, гиперкоагуля-
ции, превышения целевых показателей иммуносуп-
рессивных препаратов в крови [3]. Другие причины 
включают эпизоды острого отторжения, внешнее 
сдавление гематомой или лимфоцеле [5].

донорские факторы риска развития 
тромботических осложнений

К донорским факторам риска развития тромбо-
тических осложнений относят возраст донора, со-
судистые аномалии трансплантата, включая нали-
чие множественных сосудов, использование правой 
почки в качестве трансплантата, использование поч-
ки от посмертного донора по сравнению с живым 
родственным донором, время тепловой и холодовой 
ишемии. Что касается возраста, то фактором риска 
развития тромбоза почечного трансплантата считают 
возраст донора старше 60 лет [36] или, по другим 
данным, старше 50 лет [6].

Использование почечных трансплантатов от до-
норов с несколькими почечными артериями продол-
жает расти – вследствие растущей потребности в до-
норских органах. Наличие множественных артерий 
требует проведения сосудистых реконструкций, что 
исторически связывали с более высоким риском раз-
вития ранних посттрансплантационных осложнений, 
включая риск развития тромбоза трансплантата [37]. 
Однако, похоже, это не так в современную эпоху 
трансплантации: согласно имеющимся данным, не-
обходимость сосудистой реконструкции при исполь-
зовании почечных трансплантатов не увеличивает 
риск развития послеоперационных осложнений или 
других неблагоприятных исходов по сравнению с 
использованием трансплантатов с одной артерией 
[37–42].

Только в одном ретроспективном исследовании из 
Ирана сообщается о значительно большем количест-
ве хирургических осложнений после ТП с нескольки-
ми сосудами по сравнению со случаями, в которых не 
требовалось проведение сосудистых реконструкций. 
В частности, авторы сообщают о возникновении со-
судистых осложнений у 25,4% пациентов с множест-
венными венами в сравнении с 8,2% реципиентов 
трансплантатов с единственной почечной веной [43]. 
Ранее сообщалось, что наличие нескольких артерий 
является независимым фактором риска кровотечения 
[44], что в 22% случаев приводит к нефрэктомии 
трансплантата. Этот фактор может иметь значение 
для результатов, полученных в работе Salehipour et 
al. [43], где наблюдалась частота кровотечений 6,1% 
(в работе Osman et al. – 1,9%).

Нет единого мнения о том, увеличивает ли риск 
тромбоза правый почечный трансплантат по срав-
нению с левым. По одним данным, использование 
правой донорской почки увеличивает риск тромбоза 
[36]. Основное предлагаемое объяснение состоит в 
том, что трансплантация правой почки может пред-
ставлять технические трудности из-за короткой и 
более «хрупкой» правой почечной вены [18–19].

Частично эти трудности преодолели Fallani et al. 
путем удлинения почечных сосудов с помощью крио-
консервированных сосудистых трансплантатов. Они 
проанализировали результаты ТП, проведенных в 
2012–2020 гг. с использованием правых трансплан-
татов, в т. ч. с аномальной васкуляризацией и с уд-
линением почечных сосудов. Для трансплантатов с 
несколькими сосудами удлинение вены обеспечило 
более короткое время тепловой ишемии и операции 
в целом, сравнимое со стандартным. В случае транс-
плантатов правой почки с использованием удлине-
ния сосудов время было сопоставимо с таковым при 
трансплантации левой почки. Авторы говорят о том, 
что функциональные результаты этих вариантов опе-
раций были сходными [46].
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В другой работе авторы из Испании не нашли 
существенных различий в использовании правой 
или левой донорской почки относительно раннего 
посттрансплантационного тромбоза. Контролем 
служил исход трансплантации контралатеральной 
почки от того же донора (24 пары трансплантаций). 
Но они обнаружили огромную разницу в сторонах 
трансплантации: 21 тромбированный трансплантат 
справа (87,5%) по сравнению с тремя транспланта-
тами слева [46].

Повышенного риска тромбоза при получении поч-
ки от посмертного донора по сравнению с трансплан-
татом, полученным от живого родственного донора, 
в основном не выявляется ни в относительно ранних 
исследованиях [43, 47], ни в более поздних: в недав-
ней работе, в группе из 446 пациентов, получивших 
трансплантат как от живого, так и от посмертного 
донора, различий в количестве ТПА не было обна-
ружено [48].

Время тепловой ишемии не является фактором 
риска развития тромбоза, по данным ранних исследо-
ваний [44], но в недавней работе из Туниса длитель-
ная тепловая ишемия отмечается как фактор риска 
тромбоза сосудов [49]. Отмечается более высокая 
частота тромбозов при холодовой ишемии, когда ее 
время превышает 24 часа [36].

Факторы риска тромботических 
осложнений, связанные с реципиентом

Факторы, связанные с реципиентом, считаются 
более важными для результатов ТП, чем донорские 
факторы [50]. К факторам риска развития тромбо-
тических осложнений, связанных с реципиентом, 
относят возраст, основное заболевание, послужив-
шее причиной развития хронической болезни почек 
5-й стадии (ТХБП), и сопутствующие заболевания, 
а также выбор, порядок и продолжительность замес-
тительной почечной терапии.

Известно, что к тромбозу трансплантата более 
склонны реципиенты в возрасте меньше 5 и стар-
ше 50 лет [35]. Тем не менее все чаще трансплан-
тацию проводят пациентам более старшего воз-
раста [51–54]. В США доля пациентов в возрасте  
65–74 лет, включенных в лист ожидания, увеличи-
лась с 2% в 1990-х гг. до более 10% в 2012 году; в 
Европе средний возраст реципиентов увеличился на 
10 лет за по следние два десятка лет, например, доля 
реципиентов почки старше 65 лет в Нидерландах уве-
личилась с 22,8% в 2005 г. до 39,8% в 2017 г. [53, 55].

Важную роль в исходе трансплантации играет 
основное заболевание, которое привело к развитию 
ТХБП. У больных сахарным диабетом и диабетиче-
ской нефропатией наблюдается более высокая склон-
ность к тромбообразованию из-за гиперреактивности 
тромбоцитов и повышенной активации протромботи-

ческих факторов свертывания наряду со снижением 
фибринолиза [56]. У пациентов с диабетом наблюда-
ется преждевременный атеросклероз, что также уве-
личивает риск тромбоза, так же как и атеросклероз с 
сопутствующей ангиопатией и сердечно-сосудистые 
заболевания в целом [6].

Кроме того, описан повышенный риск тромбо-
образования и феномен защиты от послеоперацион-
ных кровотечений у пациентов с ожирением (ИМТ  
>30 кг/м2) [41, 64]. Учитывая глобальную пандемию 
ожирения, пациентам с высоким ИМТ все чаще 
проводится ТП [57]. Хотя ИМТ, вероятно, взаимо-
действует с другими характеристиками пациента, 
это важный фактор, который следует учитывать при 
выявлении пациентов, находящихся в ожидании 
трансплантации [58].

Выбор, порядок и продолжительность замести-
тельной почечной терапии может существенно вли-
ять на исход трансплантации. Согласно результатам, 
полученным авторами системного обзора, в который 
было включено 76 исследований (1968–2019 гг.), уп-
реждающая трансплантация обеспечивает большую 
долгосрочную выживаемость и снижение риска по-
тери трансплантата [59].

Несколько исследований с большими когортами 
пациентов обнаруживают значительно большую 
тромботическую потерю трансплантата среди па-
циентов, которые находились на перитонеальном 
диализе до трансплантации, по сравнению с гемо-
диализом [60]. Это объясняют тем, что у пациентов 
на перитонеальном диализе отмечается повышен-
ный уровень прокоагулянтных факторов, таких как 
аполипопротеин А, факторы II, VII, VIII, IX, X, XI и 
XII, по сравнению с пациентами на гемодиализе за 
счет умеренной неспецифической воспалительной 
реакции брюшины на воздействие диализирующих 
растворов. В других исследованиях указывается, что 
тип диализа не влияет на развитие тромбоза транс-
плантата [61].

ПАтОФиЗиОлОГиЯ иЗМеНеНиЙ 
ГеМОСтАЗА У реЦиПиеНтОВ ПОчечНОГО 
трАНСПлАНтАтА

При ТП существуют все три предпосылки тром-
бообразования, отраженные в триаде Вирхова: 
повреждение эндотелия, застой кровообращения и 
состояние гиперкоагуляции [62, 63], которые могут 
актуализироваться в результате проблем и недочетов 
на этапе формирования сосудистых анастомозов и 
реконструкции сосудов, в результате повреждения 
интимы сосудов; снижения кровотока из-за пережа-
тия, сдавления или перекручивания сосудов, застой-
ных явлений в трансплантате, явлений гиперкоагуля-
ции, обусловленных особенностями течения самой 
ХБП или сопутствующих заболеваний [3].
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Исторически сложилось так, что пациенты с тер-
минальной стадией ХБП считались гипокоагулян-
тами с повышенной склонностью к кровотечениям. 
В начале 1980-х гг. было показано, что пациенты 
с уремией часто страдают анемией и время крово-
течения у пациентов с уремией сильно зависит от 
анемии, а коррекция анемии до уровня, при котором 
гематокрит поднимается выше 30%, значительно со-
кращает время кровотечения и тяжесть геморраги-
ческих проявлений [64].

В нескольких недавних исследованиях сообща-
лось, что ХБП сама по себе является фактором риска 
тромбоэмболических осложнений. У пациентов с 
ХБП также наблюдаются протромботические со-
стояния: повышенная активность тканевого фактора 
свертывания крови и повышенный уровень фибри-
ногена или D-димера [65]. ХБП влечет за собой сис-
темное воспаление, оксидативный стресс, активацию 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, ане-
мию, микроальбуминурию, гипергомоцистеинемию, 
гиперпаратиреоз, нарушения костного и минерально-
го обмена, особый профиль изоформ аполипопроте-
ина, гиперреактивность тромбоцитов. Эти факторы 
способствуют состоянию гиперкоагуляции, которая 
формирует артериальные и венозные тромбоэмболи-
ческие осложнения, и в свою очередь прогрессиро-
вание почечной недостаточности [63, 66].

Но как это ни парадоксально, у пациентов с ТХБП 
наблюдается и повышенная склонность к кровоте-
чениям (4% случаев послеоперационных кровоте-
чений после трансплантации по сравнению с 1% в 
общей хирургии) [67], что потенциально связано с 
глубокими про- и антикоагулянтными изменениями 
у пациентов с ХБП.

ПрОФилАКтиКА трОМБОтичеСКиХ 
ОСлОЖНеНиЙ При трАНСПлАНтАЦии 
ПОчКи

Для успеха профилактики тромботических ос-
ложнений при ТП крайне важно быстрое выявление 
проблем, поскольку варианты лечения ограничены 
мероприятиями неотложной хирургии и попытка-
ми тромбэктомии. Профилактическая антитромбо-
тическая терапия в периоперационном периоде ТП 
представляется оправданной, хотя установленных 
протоколов не существует [68]. Основные общие 
рекомендации по профилактике тромбоза касаются 
только венозной тромбоэмболии и не касаются кон-
кретных проблем тромбоза в местах хирургическо-
го вмешательства [69]. В руководстве Европейской 
ассоциации урологов не рекомендуется вводить для 
профилактики нефракционированный или низко-
молекулярный гепарин реципиентам, которым вы-
полняются трансплантации от живого донора при 
низком уровне риска [70].

Пациенты с поздними стадиями ХБП имеют 
хрупкий баланс между риском тромбоэмболических 
осложнений и кровотечений, и при необходимости 
проведения антикоагулянтной терапии возникает ряд 
трудностей. Из-за изменений в системе гемостаза 
и множества сопутствующих факторов пациенты 
с ХБП/ТХБП часто не включаются в клинические 
испытания, изучающие эффект антикоагулянтной 
терапии [71, 72]. Поэтому не существует доказа-
тельств эффективности и безопасности антикоагу-
лянтов, отсутствует шкала тромбоэмболического и 
геморрагического риска, адекватно определяющая 
индивидуальный риск. На соотношение рисков вли-
яют многочисленные переменные, характерные для 
этих пациентов, включая фармакокинетические и 
фармакодинамические особенности, связанные с на-
рушением функции почек [63].

В результате достоверных данных для формули-
рования научно обоснованных рекомендаций отно-
сительно периоперационной антитромботической 
терапии практически нет [73]. В разных медицинских 
центрах применяется спектр собственных протоко-
лов периоперационной антитромботической терапии 
и послеоперационной тромбопрофилактики [68].

ЗАКлЮчеНие
Значительные достижения в области хирургиче-

ской техники, периоперационного ведения реципи-
ентов донорских органов, разработки режимов им-
муносупрессивной терапии привели к значительному 
улучшению результатов ТП и выживаемости пациен-
тов. Несмотря на это, опасные для трансплантата и 
реципиента сосудистые осложнения все еще остают-
ся серьезной проблемой. Анализируя причины разви-
тия этих осложнений, можно выделить 3 направле-
ния, требующих особого внимания: исходные данные 
или параметры донорского органа, факторы риска, 
связанные с реципиентом почечного трансплантата, 
и сложность самого оперативного вмешательства, 
что определяет значимость их профилактики.
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Бронхиальным стенозом (БС) является стойкое, не зависящее от акта дыхания сужение просвета бронха, 
преимущественно за счет рубцовой и/или грануляционной ткани. Бронхиальные стенозы, возникающие 
после трансплантации легких, имеют тенденцию к рецидивирующему течению, что обуславливает боль-
шую частоту госпитализаций в сравнении с группой пациентов без данного осложнения. Малоинвазивное 
эндоскопическое восстановление просвета бронхов является общепризнанным методом лечения пациентов 
с БС. В данной статье продемонстрирован опыт применения комбинированной методики восстановления 
просвета и профилактики рецидива стенозов с использованием тулиевого лазера, баллонной дилатации, 
криоабляции, а также стентирования (далее – комбинированная методика).
Ключевые  слова: трансплантация  легких,  бронхиальные осложнения,  бронхиальные  стенозы, 
тулиевый  лазер,  баллонная дилатация,  криоабляция,  стентирование бронхов.
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Bronchial stenosis (BS) is a persistent, breathing-independent narrowing of the bronchial lumen, primarily brought 
on by scar and/or granulation tissue. BS occurring after lung transplantation tend to be recurrent, resulting in a 
higher frequency of hospitalizations compared to the group of patients without this complication. Minimally inva-
sive endoscopic repair of the bronchial lumen is a generally recognized treatment for BS. This article demonstrates 
the experience of using a combined technique for restoring the lumen and preventing recurrent stenosis using 
thulium laser, balloon dilation, cryoablation, and stenting (hereinafter referred to as the combined technique).
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ВВедеНие
Бронхиальные стенозы являются одним из самых 

распространенных бронхиальных осложнений пос-
ле трансплантации легких [1–3]. Как правило, сред-
ние сроки возникновения бронхиальных стенозов 
составляют от 3 до 6 месяцев после транспланта-
ции [4]. Среди основных методик эндоскопического 
восстановления просвета бронхов и профилактики 
рецидива принято выделять баллонную дилатацию, 
бужирование бронхов ригидным инструментарием, 
аргоноплазменную коагуляцию, использование лазе-
ра, криоабляцию, стентирование [5, 6]. При этом бал-
лонная дилатация, бужирование, аргоноплазменная 
коагуляция и использование лазера относят к методи-
кам с незамедлительным эффектом от процедуры, в 
то время как криоабляция обладает отсроченным эф-
фектом [7, 8]. Стентирование бронхов является мето-
дом профилактики рецидива бронхиальных стенозов. 
Однако несмотря на разнообразие способов эндоско-
пического восстановления просвета бронхов, а также 
использование стентирования с целью сохранения 
проходимости бронхов, БС остаются осложнением 
с частыми рецидивами, что, в свою очередь, увели-
чивает частоту госпитализаций и ухудшает качество 
жизни реципиентов легких. В данной статье приво-
дится опыт применения комбинированной методики 
восстановления просвета и профилактики рецидива 
стенозов у реципиентов легких с использованием 
тулиевого лазера, баллонной дилатации, криоабля-
ции, а также стентирования в НМИЦ ТИО им. ак. 
В.И. Шумакова.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
За период с сентября 2014 года по ноябрь 2024 года 

в НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова было выполне-
но 119 трансплантаций легких.

Основными методами диагностики бронхиальных 
стенозов после трансплантации являлись бронхо-
скопия, компьютерная томография органов грудной 
клетки, в более поздние сроки заподозрить наличие 
БС позволяют результаты спирометрии.

С целью классификации и определения степени 
бронхиальных стенозов использовалась классифи-
кация бронхиальных осложнений, предложенная 
международным обществом трансплантации серд-
ца и легких (International Society for Heart and Lung 
Transplantation – ISHLT) (табл. 1) [9].

Основными методами лечения БС реципиентов 
донорских легких, перенесших трансплантацию в 
НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова, являются: ме-
ханическое бужирование и баллонная дилатация, ар-
гоноплазменная коагуляция и стентирование, однако 
в большинстве случаев достигался краткосрочный 
эффект, требующий проведения повторных вмеша-
тельств.

С 2020 года в качестве самостоятельного метода 
лечения бронхиальных стенозов стала использовать-
ся криоабляция. Данная методика показала свою 
эффективность в коррекции БС, вызванных ростом 
грануляционных тканей [8].

С 2021 года с целью рассечения рубцовых тканей 
стал применяться тулиевый лазер. При реканализа-
ции рубцовых стенозов с помощью тулиевого лазера 
отмечался менее выраженный эффект карбонизации, 
а также более прецизионное воздействие в сравнении 
с аргоноплазменной коагуляцией.

Основным критерием отбора пациентов для вы-
полнения эндоскопического восстановления про-
света бронхов с применением комбинированной 
методики являлось наличие бронхиальных стенозов 
2–4-й степени, а также рецидивирующий характер 
течения БС, несмотря на применение различных ме-
тодик реканализации бронхов в анамнезе.

Эндоскопические вмешательства с применением 
комбинации методов выполнялись в условиях опе-
рационной под общей анестезией. Предпочтение 
отдавалось использованию ригидной интубации с 
высокочастотной ИВЛ. После интубации трахеи про-
изводился осмотр состояния трахеобронхиального 
дерева.

Первым этапом выполнялось рассечение руб-
цовых тканей с использованием тулиевого лазера. 
Энергия импульса выставлялась на минимальных 
параметрах – 0,025 Дж, а частота – 240 Гц. При не-
обходимости увеличить интенсивность воздействия в 
первую очередь увеличивали частоту излучения, а не 
энергию. С целью снижения эффекта карбонизации 
тканей с помощью катетера выполнялась постоян-
ная ирригация и аспирация 0,9% раствора натрия 
хлорида (рис. 1).

Таблица 1
Классификация бронхиальных стенозов ISHLT

ISHLT classification of bronchial stenoses

Стенозы

Локали-
зация

а – зона анастомоза
b – анастомоз + долевые/сегмен-
тарные бронхи
с – только долевые/сегментарные 
бронхи

Степень

1 – уменьшение диаметра до 25% 
диаметра анастомоза
2 – уменьшение диаметра от 25% 
до 50% диаметра анастомоза
3 – уменьшение диаметра от 50% 
до 100% диаметра анастомоза
4 – полная обструкция
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После рассечения рубца следующим этапом 
выполнялась баллонная дилатация с применением 
трехшаговых баллонов с шагом в 1 мм различных 
диаметров (6–7–8 мм, 8–9–10 мм, 10–11–12 мм, 12–
13,5–15 мм). Давление внутри баллона создавалось 
с помощью специального нагнетателя (рис. 2).

С целью профилактики рецидива выполнялась 
криотерапия зоны сужения. Криозонд располагался 
контактно со слизистой оболочкой бронха в облас-
ти стеноза. Затем выполнялись сеансы «заморозки–
оттаивания» по 30–45 секунд. Оттаивание тканей 
прекращалось до момента отхождения криозонда от 
слизистой. Суммарно проводили 3 цикла воздействия 
в одной зоне. Затем криозонд перемещался на 5–6 мм 

от зоны воздействия, и повторялись сеансы криоте-
рапии до полной обработки зоны стеноза (рис. 3).

При нарушении каркасной функции бронхов вы-
полнялось стентирование саморасширяющимся ни-
тиноловым покрытым стентом (рис. 4).

реЗУльтАтЫ
Комбинированная методика восстановления про-

света бронхов применялась у 7 реципиентов легких с 
бронхиальными стенозами. У 2 (28,58%) пациентов 
был диагностирован стеноз промежуточного бронха, 
в то время как у 5 (71,42%) – мультифокальный сте-
ноз. Среднее количество попыток эндоскопической 
реканализации бронхиальных стенозов до приме-

Рис. 1. Этап вапоризации с ирригацией 0,9% раствора натрия хлорида

Fig. 1. Stage of vaporization with irrigation with sodium chloride 0.9%

Рис. 2. Этап баллонной бронхопластики

Fig. 2. Balloon bronchoplasty stage
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Рис. 3. Этап криотерапии

Fig. 3. Cryotherapy stage

Рис. 4. Этап стентирования бронхиальных стенозов

Fig. 4. Bronchial stenting stage

Таблица 2
Количество оперативных вмешательств 
согласно классификации стенозов ISHLT
Number of surgical interventions according 

to ISHLT stenosis classification
Виды стенозов Количество операций

Центральные 7
Дистальные 11
Сочетанные 1

нения комбинированной методики составляло 5,8 ± 
1,5 вмешательства на одного пациента.

Всего было выполнено 19 оперативных вмеша-
тельств с применением комбинированной методики 
(2,71 вмешательства на одного пациента) по пово-
ду 34 случаев стенозов. Основная характеристика 
бронхиальных стенозов в данной группе пациентов 
представлена в табл. 2 и на рис. 5–7.

Рис. 5. Степень бронхиальных стенозов согласно класси-
фикации ISHLT

Fig. 5. Extent of bronchial stenosis according to ISHLT clas-
sification
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Рис. 6. Локализация бронхиальных стенозов, по поводу которых выполнялась реканализация с применением комби-
нированной методики. ПВДБ – правый верхнедолевой бронх; ПМБ – промежуточный бронх; СДБ – среднедолевой 
бронх; ПНДБ – правый нижнедолевой бронх; ЛВДБ – левый верхнедолевой бронх; ЛНДБ – левый нижнедолевой 
бронх

Fig. 6. Location of bronchial stenosis for which recanalization was performed using a combined technique. RULB – right 
upper lobe bronchus; IB – intermediate bronchus; MLB – middle lobe bronchus; RLLB – right lower lobe bronchus; LULB – 
left upper lobe bronchus; LLLB – left lower lobe bronchus

Рис. 7. Распространенность бронхиальных стенозов

Fig. 7. Prevalence of bronchial stenosis

Стойкой ремиссии с безрецидивным сроком более 
1 года удалось достигнуть у 6 реципиентов донор-
ских легких (85,71%).

ВЫВОдЫ
Несмотря на совершенствование хирургической 

техники выполнения трансплантации легких, так-
тики послеоперационного ведения реципиентов, 
методик малоинвазивных эндоскопических вме-
шательств, сохраняется высокая частота рецидивов 
бронхиальных стенозов у реципиентов легких, что 
требует разработки новых подходов к эндоскопиче-
скому лечению данной группы пациентов.

Применение комбинированной методики восста-
новления просвета и профилактики рецидива стено-
зов с использованием тулиевого лазера, баллонной 
дилатации, криоабляции, а также стентирования у 
реципиентов легких показало свою эффективность 
при отсутствии значимых осложнений, таких как 
кровотечение, разрыв стенки бронха.

Случаи рецидива бронхиальных стенозов при 
применении комбинированной методики были обус-
ловлены сужением просвета по проксимальному и 
дистальному краям нитинолового стента. При воз-
никновении рецидива выполнялось повторное опе-
ративное вмешательство с использованием тулиевого 
лазера, баллонной дилатации и криоабляции. Соглас-
но ряду публикаций, снижения частоты рецидивов 
при стентировании возможно добиться, используя 
силиконовые стенты Дюмона [10–12]. Однако конс-
трукционные особенности силиконовых стентов 

Повторные оперативные вмешательства у реципи-
ентов легких с бронхиальными стенозами, которым 
была выполнена эндоскопическая реканализация 
с применением комбинированной методики, были 
связаны с развитием следующих осложнений: пов-
торное сужение просвета по проксимальному или 
дистальному краю нитинолового стента (5 случаев, 
14,7%), миграция стента при выполнении диагности-
ческой бронхоскопии (у 1 пациента, 2,9%). Случаев 
возникновения кровотечения и разрыва стенки брон-
ха в исследуемой группе отмечено не было.

В случае отсутствия рецидива бронхиального 
стеноза на протяжении не менее 1 года с момента 
стентирования выполнялась экстракция стента.
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(средняя толщина стенки стента, равная 1 мм; на-
личие на наружной поверхности выступов, предот-
вращающих миграцию) сужают просвет бронха, что 
препятствует использованию стентов Дюмона при 
выполнении стентирования долевых и сегментарных 
бронхов. Возможно, использование альтернативных 
материалов изготовления стентов (биодеградируе-
мые материалы, использование технологии 3D-пе-
чати), а также стентов с лекарственным покрытием 
способно снизить частоту рецидивов при лечении 
бронхиальных стенозов [13–15].
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Болезни почек поражали людей с незапамятных 
времен, но только в последние четыре десятилетия 
фактическое состояние заболеваемости было задо-
кументировано и определено как глобальная про-
блема здравоохранения [1]. Хроническая болезнь 
почек (ХБП) – важная проблема общественного 
здравоохранения, которая ложится существенным 
бременем на пациентов, их семьи и системы здраво-
охранения [2]. Трансплантация почки является пред-
почтительным методом лечения терминальной ста-
дии почечной недостаточности. Совершенствование 
хирургических методов и иммунотерапии изменило 
сферу трансплантации почек. Выживаемость пациен-
тов, перенесших трансплантацию почки, составляет 
95 и 90% соответственно в течение одного года и 
5 лет [3]. Трансплантация почки обеспечивает более 
высокую выживаемость по сравнению с диализом, 
но не полностью корректирует качество жизни. Об-
щий риск смерти у реципиентов трансплантата по 
меньшей мере в три раза выше, чем у населения в 
целом, и у реципиентов трансплантата значительно 
снижено качество жизни даже по сравнению с па-
циентами с другими хроническими заболеваниями. 
Такие стратегии, как оптимизация подбора, пере-
крестного сопоставления и хирургических методов, 
улучшение периоперационного ухода, эффективная 
противовирусная, противогрибковая и антибакте-
риальная терапия и постоянная иммуносупрессия, 
привели к улучшению результатов лечения пациен-
тов и повышению сохранности аллотрансплантата 
за последние десятилетия.

Первая успешная пересадка почки выполнена в 
1954 г. Joseph Murrey между двумя генетически иден-
тичными близнецами. Спустя десятилетия пересадка 
почки стала стандартом лечения больных с почечной 
недостаточностью. Поддержание сохранности транс-
плантата требует иммуносупрессивной терапии или 
иммунной толерантности у генетически различных 
индивидов. До настоящего времени понимание им-
мунологических принципов является кардинальным 
в успешном лечении пациентов, перенесших пере-
садку почки [4].

После перенесенной трансплантации в организме 
реципиента возникает целый каскад иммунных реак-
ций неспецифического (фагоцитоз и высвобождение 
цитокинов) и специфического типа (обеспечиваемые 
Т-клеточным и В-гуморальным звеньями иммуни-
тета). Антиген-специфический ответ активируется 
огромным количеством потенциально чужеродных 
антигенов донора, включая лейкоцитарные антиге-
ны человека (HLA) [5, 6] и систему AB0. Важными 
в развитии повреждения трансплантата являются 
ишемия и реперфузия донорской почки, вызываю-
щие повреждение эндотелия, образование свобод-
ных радикалов и индукцию апоптоза, что описано 
как ишемически-реперфузионное повреждение 

(IRI – ischemia/reperfusion injury). Молекулы DAMP 
(damage-associated molecular patterns), высвобожда-
ющиеся из поврежденных клеток трансплантата, 
приводят к секреции противовоспалительных ци-
токинов, таких как фактор некроза опухоли, тип I 
интерферонов, хемокинов, интерлейкинов (IL-1 и 
IL-6) [7, 8].

Отторжение аллотрансплантата определяется 
как повреждение ткани, вызванное эффекторными 
механизмами аллоиммунного ответа, приводящее 
к ухудшению функции трансплантата. Существует 
два основных типа отторжения: Т-клеточное (или 
клеточное) отторжение и антителоопосредованное 
отторжение. Оба типа отторжения могут быть ранни-
ми или поздними, молниеносными или вялыми, изо-
лированными или сопутствующими, и могут иметь 
общие патоморфологические черты на биопсии [9]. 
Биопсии аллотрансплантата почки оцениваются в 
соответствии с классификацией Banff, которая по-
могает клиницистам лечить различные патологии 
аллотрансплантата [10].

Во многом успех трансплантации почки обуслов-
лен достижениями в области иммуносупрессивной 
терапии, используемой на индукционной и поддер-
живающей фазах, а также для лечения острого оттор-
жения [4]. В зарубежной и отечественной литературе 
представлено большое количество публикаций, сви-
детельствующих о наиболее частых и серьезных ос-
ложнениях продолжительной иммуносупрессивной 
терапии у реципиентов, таких как инфекционные 
заболевания [11], злокачественные новообразования, 
гипертоническая болезнь, лейко- и тромбопения и 
др. Онкологические заболевания и инфекция пред-
ставляются двумя наиболее опасными осложнениями 
иммуносупрессии и зачастую являются ключевыми 
исследовательскими приоритетами для пациентов и 
клиницистов [12]. До настоящего времени риски раз-
вития атипичных инфекций и раковых заболеваний 
остаются высокими [13]. Совокупная заболеваемость 
раком de novо (частота новых случаев рака) через 
10 лет после трансплантации почки составляет около 
40%, увеличиваясь до 60% через 20 лет. Риск смерти, 
связанной с онкологическими заболеваниями, у ре-
ципиентов почечного трансплантата в три раза выше, 
чем у пациентов с раком в общей популяции [14].

Инфекции также являются серьезной пробле-
мой и основными причинами ранней смерти после 
трансплантации (в течение первых 12 месяцев пос-
ле трансплантации), особенно в странах с низким 
и средним уровнем дохода, где профилактические 
методы лечения вирусных и бактериальных инфек-
ций доступны не всем. Сроки, тяжесть и этиология 
инфекций у реципиентов зависят от состояния им-
муносупрессии индивидуума [15]. До настоящего 
времени в доступной литературе не так много работ, 
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описывающих неблагоприятное влияние иммуно-
супрессии непосредственно на почки.

Целью нашей работы стало проведение изучения 
источников и суммирование информации о небла-
гоприятных эффектах имуносупрессивной терапии, 
играющих важную роль в полноценном функциони-
ровании трансплантата.

В настоящее время основными группами препа-
ратов, используемых в иммуносупрессивной терапии 
больных, перенесших трансплантацию почки, явля-
ются ингибиторы кальциневрина (циклоспорин А и 
такролимус), микофенолаты, ингибиторы мишени 
рапамицина в клетках млекопитающих (m-TOR), 
кортикостероидные препараты, азатиоприн, биотех-
нологические препараты поликлональных и моно-
клональных антител [4, 16–19].

Протоколы иммуносупрессивной терапии су-
щественно различаются в ближайшем и отдален-
ном периоде после трансплантации. Существуют 
различные протоколы стартовой и поддерживающей 
иммуносупрессии, вариабельные по количеству ис-
пользуемых препаратов (четырех-, трех- и двухком-
понентные) и их дозировке [20–23].

Анализ результатов шестимесячного рандомизи-
рованного исследования, проведенного в 47 европей-
ских странах, показал, что современные схемы имму-
носупрессии снижают частоту острого отторжения 
за счет сочетания основных иммунодепрессантов, 
таких как такролимус или циклоспорин, с дополни-
тельными препаратами, такими как кортикостерои-
ды, микофенолата мофетил (ММФ) или азатиоприн 
(зачастую обуславливающих неблагоприятные по-
бочные эффекты) [24].

Глюкокортикостероиды (ГКС) в течение многих 
десятилетий были базисными препаратами в транс-
плантологии. Несмотря на обилие побочных эф-
фектов, многие трансплантологические центры до 
настоящего времени настаивают на необходимости 
использования глюкокортикостероидов в терапии 
больных, особенно у беременных, хотя были сообще-
ния о подавлении функции надпочечников у плода. 
Среди обилия широко известных побочных эффектов 
ГКС в данном сообщении акцентируем внимание на 
почечных эффектах. Среди таковых известны нару-
шения оси гипоталамус–гипофиз–надпочечники и 
РААС – артериальная гипертензия, развитие гипо-
калиемии, увеличение скорости клубочковой филь-
трации (СКФ), задержка натрия и резистентность к 
диуретикам [25]. Преимуществом применения глю-
кокортикостероидов является то, что их применение 
не связано с ростом онкологических заболеваний. 
Большинство центров трансплантологии выступа-
ют за низкие поддерживающие дозы, так как было 
показано, что ранняя отмена ГКС была связана с по-
вышенным риском потери трансплантата, особенно 
у сенсибилизированных больных [26].

Ингибиторы кальциневрина (CNI), включающие 
циклоспорин А и такролимус, представляют собой 
жирорастворимые небольшие молекулы грибкового 
происхождения (микотоксины), которые являются 
основой поддерживающей иммуносупрессии [27]. 
Препараты селективно ингибируют иммунный ответ, 
специфически воздействуя на Т-хелперные клетки, 
но не затрагивают другие типы клеток (не подавляют 
фагоцитарную активность нейтрофилов и функции 
костного мозга). Клетки-мишени ингибируются, но 
не погибают (следовательно, эффекты обратимы при 
прекращении лечения). Введение ингибиторов каль-
циневрина – циклоспорина А и позже такролиму-
са – в середине 1980-х годов значительно улучшило 
краткосрочную выживаемость почечного трансплан-
тата за счет снижения частоты острого отторжения, 
но хроническая нефротоксичность была причиной 
снижения функции трансплантата [28]. Циклоспо-
рин А и такролимус имеют сходства и различия в 
показателях токсичности. Но наиболее распростра-
ненной и неприятной проблемой при применении 
CNI является нефротоксичность [29]. Оба препарата 
(циклоспорин А и такролимус) являются нефроток-
сичными, вызывают гиперкалиемию, гиперурике-
мию, гипомагниемию и гипофосфатемию (вторич-
ную по отношению к потере мочи), ацидоз почечных 
канальцев 4-го типа, резистентность к диуретикам.

В основе нефротоксичности CNI лежат как об-
ратимые гемодинамические, так и необратимые 
структурные компоненты. Циклоспорин А вызыва-
ет тромботический микроангиопатический васку-
лит и внутрипочечную вазоконстрикцию. Обрати-
мая вазоконстрикция вызвана прямым сосудистым 
воздействием и активацией ренин-ангиотензиновой 
системы, эндотелина, тромбоксана и симпатиче-
ской нервной системы. Со временем возникает хро-
ническое повреждение почек, характеризующееся 
афферентным артериальным гиалинозом и тубуло-
интерстициальным фиброзом, предположительно в 
результате длительной вазоконстрикции сосудов по-
чек с ишемией и прямой канальцевой токсичностью. 
В меньшем количестве случаев CNI может вызывать 
тромботическую микроангиопатию (ТМА), ведущую 
к прямому повреждению и дисфункции эндотелиаль-
ных клеток [30]. Нефротоксичность CNI поражает 
все гистологические отделы пересаженной почки. 
Хотя это и не специфично для токсичности CNI, 
поражения включают медиальный артериолярный 
гиалиноз, интерстициальный фиброз, глобальный 
гломерулосклероз и канальцевую микрокальцифика-
цию, не связанную с другими причинами, такими как 
канальцевый некроз и гиперпаратиреоз. Артериоло-
патия, вызванная CNI, характеризуется узловатыми 
гиалиновыми отложениями в афферентных артерио-
лах, достаточными, чтобы вызвать сужение просвета 
сосуда. Артериолярный гиалиноз почечных сосудов 
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является наиболее надежным диагностическим 
маркером нефротоксичности CNI. Подтверждение 
диагноза производится путем исключения других 
причин, таких как донорский гиалиноз (который мо-
жет быть обнаружен на образце биопсии), сахарный 
диабет и гипертонический нефроз [4, 30].

Микофенолаты являются препаратами микофе-
ноловой кислоты (MPA), ингибитора инозин-моно-
фосфат-дегидрогеназы, и обеспечивают лимфоцит-
специфическую иммуносупрессию. Микофенолата 
мофетил (MMF) и микофенолат натрия, покрытый 
энтеросолюбильной оболочкой (EC-MPS), являются 
важными компонентами иммуносупрессивных схем, 
которые связаны с некоторыми из наиболее успеш-
ных результатов трансплантации почки [31]. ММФ 
на сегодняшний день (благодаря его эффективно-
сти и приемлемому количеству побочных эффектов) 
является наиболее часто используемым средством 
в трансплантологии и обычно используется в соче-
тании с CNI. Данная группа препаратов не обладает 
нефротоксичностью (как и азатиоприн), но обладает 
токсичностью для желудочно-кишечного тракта, уг-
нетает функции костного мозга и увеличивает риск 
инфекций, особенно вирусной природы [32].

Ингибиторы мишени рапамицина в клетках 
млекопитающих (m-TOR), препараты сиролимус 
и эверолимус, подавляют пролиферацию и диффе-
ренцировку лимфоцитов. Хотя первоначально они 
использовались в схемах медикаментозного лече-
ния с целью минимизации воздействия CNI с его 
известными побочными эффектами, ингибиторы 
mTOR были связаны со своим собственным набо-
ром токсичных свойств, которые препятствовали их 
широкому применению. В исследовании 2011 года не 
удалось продемонстрировать превосходство эвероли-
муса по сравнению с MPA (MMF) в группах с ана-
логичным воздействием такролимуса или циклоспо-
рина А с точки зрения средней расчетной скорости 
клубочковой фильтрации (рСКФ) через 12 месяцев 
после трансплантации [33]. Многие исследования 
с использованием ингибиторов mTOR вместо CNI 
выявили более высокий риск отторжения почеч-
ного трансплантата при вариабельном улучшении 
функций почек [34, 35]. Эверолимус в комбинации 
с ингибитором кальциневрина с пониженным воз-
действием (CNI) обладает сопоставимой эффектив-
ностью у реципиентов почечного трансплантата с 
низким и умеренным иммунологическим риском по 
сравнению со стандартной терапией микофеноловой 
кислотой (MPA) в комбинации со стандартной тера-
пией с CNI [36]. Эверолимус в сочетании с CNI с по-
ниженной экспозицией и низкими дозами стероидов 
является подходящим режимом для профилактики 
отторжения почечного трансплантата у большинства 
взрослых пациентов с иммунологическим риском 
от низкого до умеренного при индивидуальном ве-

дении [37]. Хотя ингибиторы mTOR по своей сути 
не нефротоксичны, они приводят к повреждению 
почечного трансплантата по нескольким механиз-
мам. При использовании в сочетании со стандартной 
дозой циклоспорина А (и вероятно, такролимуса) 
сиролимус потенциирует нефротоксичность, вызван-
ную CNI [36]. У пациентов с нарушением функции 
почек прием сиролимуса связан с выраженной, но по-
тенциально обратимой протеинурией и ухудшением 
предсуществовавшей протеинурии. Сиролимус так-
же может вызывать задержку восстановления после 
острого канальцевого некроза и может быть связан с 
повреждением подоцитов, очаговым сегментарным 
гломерулосклерозом. Наконец, сообщалось о случаях 
тромботической микроангиопатии, и есть опасения, 
что более высокие дозы сиролимуса могут ингиби-
ровать рост эндотелиальных клеток. Интересно, что 
схемы лечения, основанные на сиролимусе, были 
связаны со снижением частоты злокачественных но-
вообразований после трансплантации. Некоторые 
врачи считают сиролимус предпочтительным имму-
носупрессивным средством у пациентов после транс-
плантации, у которых развивается злокачественное 
новообразование, из-за данных, свидетельствующих 
о том, что ингибиторы mTOR могут снижать риск 
злокачественных новообразований [37, 38]; одна-
ко большинство данных ограничено реципиентами 
почечного трансплантата с плоскоклеточным раком 
кожи. Таким образом, суммируя побочные эффекты 
mTOR для почек, необходимо отметить синергиче-
скую нефротоксичность при использовании совме-
стно с CNI (кальциевые ингибиторы), замедленное 
восстановление после острого канальцевого некроза, 
протеинурию, гипокалиемию, гипертензию.

Биологические агенты в форме поликлональных 
антител и моноклональных антител (mAb) часто ис-
пользуются при трансплантации почки либо в качест-
ве индукционной терапии, либо для лечения оттор-
жения. Поликлональные антилимфоцитарные агенты 
получают путем иммунизации животных лимфоид-
ными клетками тимуса человека, они связываются 
с многочисленными элементами на по верх но сти 
Т-лимфоцитов и индуцируют быструю лимфоцито-
пению с помощью нескольких механизмов, включая 
комплементзависимый цитолиз, клеточнозависимый 
фагоцитоз и апоптоз. Алемтузумаб – это гуманизи-
рованный IgG1-мАт, направленный против CD52, 
гликопротеина, обнаруживаемого в циркулирующих 
Т- и В-лимфоцитах, моноцитах, макрофагах, естест-
венных клетках-киллерах и гранулоцитах. Монокло-
нальные Anti-CD25 антитела: альфа-субъединица 
рецептора IL-2 (CD25) активируется Т-клетками и 
приводит к экспрессии высокочувствительных ре-
цепторов IL-2. Базиликсимаб представляет собой 
химерный mAb-препарат, специфичный для CD25; 
он вызывает относительно умеренную иммуносуп-
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рессию и используется в качестве индуктора для пре-
дотвращения отторжения, но не для лечения установ-
ленного отторжения. Ритуксимаб (моноклональные 
антитела против CD20, разрушающие В-клетки) – это 
сконструированный химерный mAb, содержащий 
мышиные вариабельные участки тяжелой и легкой 
цепи, направленные против CD20 человеческого 
IgG1. Ритуксимаб используется в качестве индук-
ционной терапии после десенсибилизирующей те-
рапии при несовместимости по группе крови АВ0 
и перекрестной трансплантации почки. Исследова-
ние фармакокинетики и фармакодинамики обину-
тузумаба, нового моноклонального антитела против 
CD20 2-го типа у высокочувствительных пациентов 
с почечной недостаточностью, продемонстрировало 
хорошую переносимость и эффективное снижение 
уровня В-лимфоцитов [16, 19]. Однако его влияние 
на снижение уровня аллоантител к HLA было не-
последовательным и клинически не значимым [39]. 
Описания побочных эффектов биотехнологических 
препаратов на почки в доступной литературе не 
обнаружено. Мы не останавливаемся на побочных 
эффектах азатиоприна, поскольку его применение в 
настоящее время ограничено и описание его нефро-
токсических эффектов отсутствует.

Костимулирующая блокада является альтернати-
вой иммуносупрессии для реципиентов почечного 
трансплантата. Белатацепт, первый в своем классе 
блокатор костимуляции, представляет собой слитый 
белок, который связывается с CD80 и CD86, пре-
дотвращая активацию и пролиферацию Т-клеток. 
Препарат в первую очередь влияет на CD28-путь 
костимуляции, предотвращая активацияю Т-клеток. 
Было описано улучшение функции почек при при-
менении белатацепта у пациентов с хроническими 
поражениями сосудов [40] при биопсии почки. Еще 
в 2003 году было проведено ретроспективное иссле-
дование научного реестра реципиентов трансплан-
тата, в котором сравнивались результаты лечения 
белатацептом и такролимусом. В этом исследовании 
не выявлено различий в выживаемости трансплан-
тата, но при применении белатацепта наблюдалось 
улучшение функции почек, несмотря на больший 
риск острого отторжения по сравнению с такроли-
мусом [41]. В недавних исследованиях показано, что 
белатацепт ослаблял острое отторжение и увеличи-
вал выживаемость трансплантата. Белатацепт мо-
жет быть хорошей альтернативой схемам лечения, 
основанным на CNI, после трансплантации почки 
[42–45]. Тем не менее есть данные о том, что при 
бесстероидных схемах лечения для предотвращения 
отторжения необходима поддерживающая терапия 
низкими дозами такролимуса, когда пациенты пере-
водятся на белатацепт, по крайней мере, когда маневр 
проводится на ранних стадиях после транспланта-
ции [46]. В настоящее время продолжается исследо-

вание костимуляторов (в частности, интерес вызыва-
ет CD28-рецептор Т-клеток) [47]. Абатацепт является 
еще одним препаратом из группы костимуляторов с 
доказанной эффективностью [48]. Исследования, на-
чатые несколько лет назад, свидетельствовали о по-
тенциально высокой эффективности препарата [49]. 
В частности, сообщено о серии из 9 реципиентов 
с непереносимостью ингибиторов кальциневрина 
при трансплантации, переведенных на абатацепт на 
ранних сроках после трансплантации в качестве экс-
тренной иммуносупрессии в периоды недоступности 
белатацепта. Ретроспективный обзор показал успеш-
ное восстановление аллотрансплантата и 100%-ную 
выживаемость пациента и трансплантата (медиана 
115 месяцев) после перевода на абатацепт. Пациенты, 
получавшие абатацепт в среднем в течение 82 ме-
сяцев, имели стабильную долгосрочную функцию 
почечного аллотрансплантата. Дальнейшие иссле-
дования, впервые проведенные в большой когорте 
пациентов, показали, что введение абатацепта один 
раз в неделю возможно и безопасно для пациентов 
после трансплантации почки, ранее получавших бе-
латацепт (и эффективность сопоставимая) [50].

В качестве побочного эффекта иммуносупрессан-
тов, оказываемого на почки, необходимо рассмотреть 
развитие нефропатии, ассоциированной с BK-виру-
сом (BKVN). Первые сообщения о ней появились в 
1995 году, и в настоящее время она считается важной 
причиной потери почечного трансплантата. Вирус 
ВК (также известный как полиомавирус человека 1) 
представляет собой вирус с двухцепочечной ДНК, ко-
торый поражает 75% населения в целом. Первичное 
заражение происходит в детском возрасте, что при-
водит к неопределенному заболеванию, похожему 
на грипп. Путь передачи различен. Затем вирус ВК 
персистирует в мочевыводящих путях. У лиц с ослаб-
ленным иммунитетом заболевание протекает более 
тяжело, особенно у пациентов после трансплантации 
почки, причиной чему указывают действие иммуно-
супрессоров. У реципиентов почечного транспланта-
та вирусное заболевание BK имеет широкий спектр 
проявлений, включая стеноз мочеточника, времен-
ную дисфункцию трансплантата или необратимую 
недостаточность аллотрансплантата, вторичную по 
отношению к BKVN. Клинически BKVN, описан-
ная у реципиентов почечного трансплантата около 
двух десятков лет назад, проявляется как ухудшение 
функции трансплантата, связанное с гистологически 
выраженной инфекцией аллотрансплантата вирусом 
BK [51]. Данное поражение выявлено примерно у 8% 
пациентов с трансплантацией почки [52], и частота 
заболевания растет в связи с совершенствованием 
диагностических возможностей – выявлением кле-
ток-ловушек (Decoy) в осадке мочи и ПЦР-тестов. 
Отчасти это может быть также результатом исполь-
зования более мощных иммуносупрессоров и по-
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вышения осведомленности и совершенствования 
диагностических инструментов [53]. Окончательный 
диагноз BKVN требует биопсии аллотрансплантата. 
BKVN в биоптатах проявляется в виде внутриядер-
ных включений в канальцевых эпителиальных клет-
ках с увеличенными ядрами.

Продолжающаяся репликация вируса приводит к 
сопутствующей воспалительной реакции с фиброзом 
и в конечном итоге к атрофии канальцев. Инфициро-
ванные клетки выделяются в мочу. Количественная 
полимеразная цепная реакция (ПЦР) на ДНК BKVN 
в сыворотке крови является наиболее часто исполь-
зуемым неинвазивным тестом с чувствительностью 
и специфичностью 100 и 88% соответственно [52]. 
Противовирусное лечение цидофовиром может быть 
эффективным, но оно потенциально нефротоксично, 
и соотношение «польза/вред» еще не оценивалось в 
рандомизированных исследованиях. Есть мнение, 
что у пациентов, получавших эверолимус, наблюдал-
ся более низкий уровень заражения вирусом ВК [54].

Иммуносупрессия у детей, перенесших транс-
плантацию почки, является более сложной, и пред-
почтительны схемы лечения на основе микофенолата 
мофетила в комбинации с низкими дозами ингибито-
ров кальциневрина и кортикостероидов. У пациентов 
с хронической дисфункцией аллотрансплантата и 
чрезмерной иммуносупрессией, приводящей к реци-
дивирующим инфекциям, микофенолата мофетил и 
кортикостероиды представляют наиболее подходя-
щий вариант терапии. Результаты показывают, что 
при применении схем, состоящих из ингибитора 
кальциневрина в сочетании с микофенолата мофе-
тилом и кортикостероидами, более 90% всех почеч-
ных трансплантатов функционируют через 1 год, при 
этом 77 и 56% через 5 и 10 лет соответственно [29].

Следует обратить внимание на выбор терапии у 
старшей возрастной группы пациентов: необходимо 
учитывать связь фармакокинетики и иммунологиче-
ской реактивности у пациентов пожилого и старче-
ского возраста при проведении иммуносупрессивной 
терапии [55, 56].

Есть исследования, показывающие, что использо-
вание биомаркеров мочи является привлекательной 
стратегией для посттрансплантационного монито-
ринга состояния аллотрансплантата, поскольку мочу 
можно получить неинвазивно, а в случае трансплан-
тации почки ее выработка тесно связана с функцией 
органа-мишени. Однако гораздо больший интерес 
в плане предикции отторжения аллотрансплантата 
вызывают биомаркеры, связанные с иммунитетом/
гипоксией/ферроптозом/эпителиально-мезенхи-
мальной трансформацией. Были идентифицированы 
пять диагностических генов, включая CCR5, CD86, 
CD8A, ITGAM и PTPRC, которые положительно кор-
релировали с отторжением аллотрансплантата после 
трансплантации почки [57].

ОБСУЖдеНие реЗУльтАтОВ
За последние 40 лет иммунодепрессанты спо-

собствовали развитию аллогенной трансплантации, 
что позволило значительно улучшить выживаемость 
трансплантата. Однако остается ряд проблем, та-
ких как нефротоксичность (особенно ингибиторов 
кальциневрина, которые являются основой имму-
носупрессивных схем) и/или повышенный риск оп-
портунистических инфекций и рака. Большинство 
иммуносупрессивных препаратов нацелены на ак-
тивацию Т-клеток и могут быть недостаточно эф-
фективны для предотвращения аллоиммунизации в 
долгосрочной перспективе. За последнее десятиле-
тие было протестировано много лекарств, но очень 
немногие из них нашли клиническое применение. 
Самым последним из них является CTLA4-Ig (бела-
тацепт), молекула, блокирующая костимуляцию, ко-
торая нацелена на второй сигнал активации Т-клеток 
и связана с улучшением функции почек в долгосроч-
ной перспективе по сравнению с ингибиторами каль-
циневрина, и абатацепт, показавший сопоставимую с 
белатацептом эффективность. Важно, что эти препа-
раты не обладают нефротоксическими свойствами и 
даже способны улучшать функции трансплантата в 
долговременной перспективе. Исследования новых 
иммуносупрессивных средств длительного действия 
направлены на блокаду костимуляции. Средства, ин-
гибирующие взаимодействие CD40-CD40-лигандов, 
могут обеспечить хороший контроль реакции как 
Т-клеток, так и В-клеток. Антитела против CD28 
могут стимулировать регуляторные Т-клетки. Пре-
параты, нацеленные на эти пути костимуляции, оце-
ниваются в клинических испытаниях. В настоящее 
время разрабатываются новые препараты, направ-
ленные на удаление антител (имлифидазы), В-кле-
ток и плазмобластов (анти-IL-6/IL-6R, анти-CD38) и 
ингибирование комплемента, однако их оценка все 
еще является нерешенной задачей.

Мониторинг проводимой иммуносупрессивной 
терапии для предотвращения нежелательных явле-
ний вследствие кумуляции, полипрагмазии, фарма-
кокинетических взаимодействий поможет пациентам 
разных возрастных групп лучше переносить схемы 
лечения. Динамическое изучение мочи в рамках кли-
нико-биохимического исследования (осадок, лейко-
цитарная формула, клетки-ловушки, микроальбуми-
нурия, соотношение «белок/креатинин», биомаркеры 
ОПП/ХБН) сделает данную терапию более просле-
живаемой и безопасной.

Таким образом, иммуносупрессивная терапия 
на сегодняшний день является необходимой, при 
этом стоит подчеркнуть важность динамического 
воз дейст вия иммуносупрессивной терапии на функ-
ционирование трансплантата, необходимость обос-
нованного подбора схемы и дозировки конкретного 
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препарата или комбинации таковых для сведения к 
минимуму нефротоксических эффектов; необходи-
мость мониторинга функций пересаженной почки 
в процессе послеоперационного ведения пациента.
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лАПАрОСКОПичеСКАЯ реЗеКЦиЯ ПечеНи У ЖиВОГО 
дОНОрА С ПОлУчеНиеМ трАНСПлАНтАтА S2 
и иСПОльЗОВАНиеМ ФлЮОреСЦеНтНОЙ НАВиГАЦии
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С.В. Готье1, 2
1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии и искусственных 
органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация 
2 ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет имени 
И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский университет), Москва, Российская Федерация 
3 Филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии 
и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Волжский, 
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Введение. Трансплантация печени детям с низкой массой тела ассоциирована с риском синдрома из-
быточного по размеру трансплантата при использовании левой латеральной секции от живого донора. 
Представлен первый в России клинический случай лапароскопической резекции печени у живого донора 
с получением трансплантата S2. Материалы и методы. Ребенок шести месяцев с циррозом печени вслед-
ствие билиарной атрезии подготовлен к трансплантации. Донором стала 20-летняя мать реципиента. Объем 
левой латеральной секции составлял 426 мл (GRWR 5,9%). Выполнили лапароскопическую интракорпо-
ральную редукцию до сегмента S2 под флюоресцентной навигацией с использованием индоцианинового 
зеленого. Результаты. Время операции у донора – 230 минут, кровопотеря – 50 мл. Послеоперационный 
период без осложнений; донор выписана на 9-е сутки. У реципиента хирургических осложнений не было; 
эпизод отторжения успешно купирован. Ребенок выписан с удовлетворительной функцией трансплантата. 
Обсуждение. Лапароскопическая резекция печени у живого донора с флюоресцентной навигацией для 
получения трансплантата S2 эффективна и безопасна. Представленный подход может быть эффективным 
решением при выполнении моносегментарной трансплантации в условиях высокого риска синдрома из-
быточного трансплантата.
Ключевые  слова: трансплантация моносегмента печени,  лапароскопическая резекция печени 
у живого донора,  педиатрическая трансплантация,  индоцианин  зеленый.
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Background. Liver transplantation (LT) in children with low body weight using the left lateral segment from 
a living donor is associated with large-for-size syndrome (LFSS). We present the first Russian clinical case of 
laparoscopic living-donor hepatectomy to acquire an S2 graft. Materials and methods. A six-month-old child 
who had biliary atresia-induced liver cirrhosis was prepared for transplantation. The child’s 20-year-old mother 
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ВВедеНие
Педиатрическая трансплантация печени на се-

годняшний день позволяет достичь впечатляющих 
результатов ближайшей и отдаленной выживаемости 
[1–3]. Это зачастую единственный и радикальный 
метод лечения самых тяжелых пациентов детского 
возраста с терминальными заболеваниями печени 
[3, 4]. Однако отдельные категории детей являются 
наиболее сложными, а трансплантация у них ассо-
циирована с большими рисками. Так, например, вес 
ребенка менее 7 кг ассоциирован с более высокой 
послеоперационной летальностью [5, 6]. Это напря-
мую связано с небольшими антропометрическими 
параметрами ребенка и феноменом несоответствия 
размеров трансплантата и брюшной полости реци-
пиента. В большинстве случаев при транспланта-
ции части печени от живого родственного донора 
используется левая латеральная секция (ЛЛС) печени 
(сегменты 2 и 3 по C. Couinauld). Но даже объем 
ЛЛС может оказаться слишком большим и привес-
ти к развитию синдрома избыточного по размеру 
трансплантата (large-for-size syndrome) [7, 8].

Простой и распространенный метод, применя-
емый при подборе живого родственного донора, – 
это оценка отношения массы трансплантата к весу 
реципиента, выраженного в процентах (graft to re-
cipient weight ratio, GRWR). Так, при GRWR ≥4% 
существует риск развития синдрома избыточного по 
размеру трансплантата [9]. Этот синдром характери-
зуется развитием дыхательной недостаточности на 
фоне нарушения экскурсии диафрагмы, недостаточ-
ным объемом висцеральной перфузии, сдавлением 
трансплантата в брюшной полости, что в итоге может 
влиять на функцию и выживаемость трансплантата 
и реципиента [10, 11].

Одним из возможных путей решения проблемы 
избыточного графта является выполнение анатоми-
ческой или неанатомической редукции трансплан-
тата ЛЛС [12–16]. Каждый из способов имеет свои 
преимущества и недостатки. Так, например, неана-
томическая редукция не всегда решает проблему 
избыточной толщины трансплантата; в то же время 
анатомическая редукция, подразумевающая удале-
ние одного из сегментов, и следовательно, моносег-

ментарную трансплантацию, рассматривается как 
технически более сложная операция.

Вместе с тем за последнюю декаду в практику 
крупных трансплантационных центров постепенно 
входит мини-инвазивный подход к операциям у род-
ственных доноров. Если в середине 2010-х годов это 
были единичные серии подобных вмешательств, то 
в начале 2020-х мини-инвазивный подход все чаще 
называют «золотым стандартом», как минимум для 
левосторонней латеральной секционэктомии у при-
жизненного донора [17–19]. В нашем центре такой 
подход был инициирован в 2016 году и к настоя-
щему времени стал рутинной практикой [20]. В то 
же время, принимая во внимание представленные 
выше аспекты, связанные с показаниями к редук-
ции трансплантата в некоторых случаях, а также 
значимый совокупный опыт в лапароскопической 
хирургии печени, мы объединили уже имеющиеся 
технологии и хирургические техники для выполне-
ния лапароскопической резекции печени у живого 
донора с получением трансплантата S2. Тем более 
что подобные случаи уже описаны в мировой кли-
нической практике [7, 21, 22].

Таким образом, мы представляем описание соб-
ственного клинического наблюдения, которое стало 
первым подобным вмешательством в России.

ОПиСАНие КлиНичеСКОГО СлУчАЯ
Пациент 6 месяцев весом 8 кг поступил в наш 

центр с диагнозом «цирроз печени в исходе врожден-
ного порока развития желчевыводящих путей (били-
арная атрезия)». Расчетный индекс PELD на момент 
поступления 20 баллов. После комплексного мульти-
системного обследования выставлены показания к 
трансплантации фрагмента печени, абсолютных 
противопоказаний к оперативному вмешательству 
выявлено не было. По данным МСКТ брюшной полос-
ти, отмечена вариантная артериальная анатомия 
печени потенциального реципиента Hiatt 3, где ле-
вая долевая печеночная артерия отходит от общей 
печеночной артерии, правая долевая артерия – от 
верхней брыжеечной артерии, анатомия воротной 
и печеночных вен была стандартной.
В качестве единственного потенциального род-

ственного донора фрагмента печени была обследо-
вана 20-летняя мать реципиента с индексом массы 

was the donor. The left lateral segment had a volume of 426 mL (graft-to-recipient weight ratio, GRWR, was 
5.9%). Indocyanine green fluorescence-guided laparoscopic intracorporeal reduction up to the S2 segment was 
performed. Results. Donor operation time was 230 minutes, blood loss was 50 ml. The postoperative period was 
uneventful; the donor was discharged on day 9. The recipient had no surgical complications; a rejection episode 
was successfully managed. The child was discharged with a satisfactory graft function. Discussion. Fluorescence-
guided laparoscopic living-donor hepatectomy to acquire an S2 graft is effective and safe. The presented technique 
may be an effective solution when performing monosegmental LT under the high-risk conditions of LFSS.
Keywords: monosegment  liver  transplantation,  laparoscopic  living-donor hepatectomy,  pediatric 
transplantation,  indocyanine green.
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тела 24,4. После комплексного обследования, оценки 
состояния здоровья и состояния функции и качес-
тва паренхимы печени не было выявлено никаких 
противопоказаний к донорству. При помощи МСКТ 
брюшной полости с болюсным контрастированием 
были получены изображения сосудистой анатомии 
печени будущего донора. Артериальная анатомия 

была представлена вариантным типом Hiatt 4, при 
этом левая печеночная артерия делилась на ветви 
к S4 и S3, а артерия к S2 самостоятельно отходила 
от левой желудочной артерии. Анатомия воротной 
вены была стандартной (тип А по Nakamura) с по-
следовательным делением на ветви S3 и S2. Слияние 
вен S3 и S2 образовывало левую печеночную вену, 

Рис. 2. Положение донора и позиции расстановки троа-
каров на операционном столе

Fig. 2. Donor position and trocar placement on the operating 
table

при этом все три печеночные вены открывались в 
нижнюю полую вену (НПВ) раздельно (рис. 1). При 
МРТ-холангиопанкреатографии не было выявлено 
никаких  анатомических  особенностей желчевы-
водящих путей. При компьютерной волюметрии и 
3D-моделировании ожидаемый объем ЛЛС составил 
426 мл. GRWR при этом был 5,9%. Отношение мак-
симальной толщины ЛЛС к передне-заднему разме-
ру брюшной полости реципиента 1,08. Оценочный 
объем моносегмента S2 был 206 мл и GRWR 2,86%. 
Таким образом, оптимальным решением стала ин-
тракорпоральная  анатомическая  редукция  левой 
латеральной секции (ЛЛС) донора под флюоресцен-
тной навигацией с получением трансплантата S2.

ХирУрГичеСКАЯ теХНиКА
Операция у донора
Донор в положении реверсивного Тренделенбурга 

(стол наклонен по плоскости ногами вниз) с разве-
денными ногами для обеспечения французской пози-
ции (рис. 2). Четыре троакара были установлены 
в брюшную полость (один 10 мм, два 12 мм, один 
5 мм). Для работы мы использовали внутрибрюшное 
давление 12 мм рт. ст., 30-градусную оптику и ла-
пароскопическую стойку, обеспечивающую высокое 

Рис. 1. 3D-реконструкция печеночных вен (синий цвет) и ветвей воротной вены (розовый цвет) на основе 2D КТ-сним-
ков: а – целая печень; б – 2-й сегмент

Fig. 1. 3D reconstruction of contrast-enhanced CT images of the hepatic veins (blue) and portal vein branches (pink) 2D CT 
images: a – whole liver; б – second segment

а б
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разрешение с функцией ICG-картирования (Олимпус, 
Япония). Левая доля печени мобилизована с пересече-
нием круглой левой треугольной связки. Серповидная 
связка рассечена вплоть до кавальных ворот, где 
визуализированы устья средней и левой печеночной 
вены. Малый сальник также был пересечен, идущая 
в его структуре артерия S2 выделена на протяже-
нии. Аранциева связка выделена и пересечена у устья 
левой печеночной вены в качестве дополнительного 
анатомического ориентира. Далее ЛЛС был роти-
рован против часовой стрелки, что позволило вы-
делить необходимые элементы печеночно-двенад-
цатиперстной связки, включая левую печеночную 
артерию и левую ветвь воротной вены. С исполь-
зованием ультразвукового диссектора, биполярной 
коагуляции и гармонического скальпеля выполнено 

разделение паренхимы с отступом 5 мм латеральнее 
серповидной связки. Трубчатые структуры в процес-
се разделения клиппировались и пересекались. После 
разделения паренхимы выполнен обход левой пече-
ночной вены. Таким образом, к этому моменту левая 
латеральная секция печени оставалась связанной с 
ремнантом лишь основными афферентными сосуда-
ми и умбиликальной пластинкой, в составе которой 
проходят желчные протоки и питающие их сосуды.
Далее отдельно выделена глиссонова ножка сег-

мента 3  (G3),  на  которую наложен  сосудистый 
зажим типа  «бульдог»,  после  чего  внутривенно 
введен индоцианин зеленый в дозе 0,05 мг/кг массы 
тела. Под флюоресцентной  навигацией  визуали-
зированы границы сегмента III и выполнена инт-
ракорпоральная редукция ЛЛС (рис. 3). В процессе 

Рис. 3. Разделение печени с использованием ICG-навигации: a–г – границы сегмента S2 под ICG-навигацией; д – ли-
ния разделения паренхимы между S2 и S3

Fig. 3. ICG guided liver resection: а–г – boundaries of the S2 segment under ICG guidance; д – parenchyma transection line 
between S2 and S3

а б
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д

г
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диссекции паренхимы клиппирована и пересечена 
вена S3. На завершающем этапе паренхима 3-го сег-
мента полностью отделена от будущего транс-
плантата и на глиссонову ножку наложена клипса  
гем-о-лок.
Следующим этапом выполнена лапаротомия по 

Пфанненштилю и установлен троакар для прове-
дения  самораскрывающейся  сумки-экстрактора. 
Затем также с применением флюоресцентной на-
вигации визуализирован конфлюенс долевых желчных 
протоков, намечена линия пересечения левого долево-
го протока. После чего последовательно клиппиро-
ваны и пересечены левый долевой желчный проток, 
аберрантная артерия к S2, левая ветвь воротной 
вены. Левая печеночная вена пересечена с помощью 
унилатерального линейного степлера. Трансплан-
тат S2 и отделенный S3 помещены в контейнер, 
извлечены из брюшной полости через ранее подго-
товленный доступ. Трансплантат передан на пре-
паровочный столик для консервации и подготовки к 
последующей имплантации. Масса моносегмента 
S2 составила 180 г.

Операция у реципиента
Трансплантация фрагмента печени S2 выполне-

на из бисубкостального доступа. После выполнения 
гепатэктомии с сохранением нижней полой вены 
в  рану  помещен трансплантат. Методика  имп-
лантации ничем не отличалась от стандартной 
реваскуляризации ЛЛС, принятой в Центре. Так, 
кавальный анастомоз сформирован между веной 
трансплантата и общим устьем из трех печеноч-
ных вен реципиента непрерывным обвивным швом 
полидиоксаноновой мононитью 5/0. Воротная вена 

реконструирована нитью 6/0, разность диаметров 
вен адаптирована по принятой методике с продоль-
ным рассечением воротной вены реципиента. Арте-
риальная реконструкция выполнена по типу «конец 
в конец» между артерией трансплантата и правой 
печеночной артерией реципиента с использованием 
парашютной техники нитью Prolene 7/0. Реконс-
трукция желчеотведения осуществлена на выклю-
ченной по Ру петле тощей кишки узловым швом с ис-
пользованием наружного каркасного дренирования. 
Следует отметить, что какого-либо кровотечения 
и желчеистечения по плоскости редукции транс-
плантата не отмечалось.

реЗУльтАтЫ
Время операции на доноре составило 230 минут, 

кровопотеря – 50 мл. Послеоперационный период 
протекал без осложнений. Донор была выписана из 
стационара на 9-е сутки после операции. При кон-
трольном комплексном амбулаторном обследовании 
через месяц каких-либо нарушений функции печени 
и ухудшения здоровья или качества жизни донора 
не выявлено.
У реципиента в послеоперационном периоде не 

отмечалось каких-либо хирургических осложнений, 
однако имел место эпизод отторжения, успешно 
купированный проведением пульс-терапии глюко-
кортикостероидами и коррекцией поддерживающей 
иммуносупрессивной терапии. Ребенок выписан с 
удовлетворительной функцией трансплантата под 
амбулаторный патронаж.

Рис. 4. Последовательность хирургических этапов операции донора и реципиента

Fig. 4. Sequence of surgical steps of donor and recipient surgery
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ОБСУЖдеНие
В представленном клиническом наблюдении мы 

продемонстрировали первый в России опыт приме-
нения лапароскопического подхода к изъятию мо-
носегментарного трансплантата для трансплантации 
ребенку. Применение флюоресцентной навигации и 
глиссонового подхода позволило интракорпорально 
отделить 3-й сегмент печени таким образом, чтобы 
получить жизнеспособный трансплантат 2-го сег-
мента.

Трансплантация печени детям с небольшой мас-
сой тела может быть лимитирована отсутствием 
подходящего для трансплантации фрагмента пече-
ни потенциального родственного донора. Явление 
так называемого синдрома избыточного по размеру 
трансплантата может привести к серьезным послед-
ствиям, включая нарушение висцеральной перфузии, 
сдавление трансплантата, а также вызвать блок экс-
курсии диафрагмы. Таким образом, этот синдром, 
по сути являясь частным случаем абдоминального 
компартмента, делает крайне уязвимой категорию 
пациентов с низкой массой тела. Одним из путей 
снижения подобных рисков является анатомическая 
редукция левой латеральной секции печени прижиз-
ненного донора.

Лапароскопическое изъятие фрагментов печени 
для трансплантации по-прежнему считается техни-
чески сложным вмешательством и входит в рутинную 
практику лишь в отдельных трансплантационных 
центрах [18, 19, 23]. До настоящего случая опубли-

кованы данные лишь о четырех подобных операциях 
с использованием лапароскопической техники, вклю-
чая наш случай [21, 22, 24]. Интересно, что в каж-
дом из них применяли флуоресценцию индоцианина 
зеленого и технику in situ разделения, глиссоновый 
подход же применялся лишь в 2 случаях.

ICG-навигация все шире используется в лапаро-
скопической хирургии печени, включая интраопе-
рационную холангиографию, накопление контраста 
некоторыми опухолями, и наконец, картирование 
анатомических фрагментов печени, как в нашем 
случае. И это далеко не полный список способов 
использования этого препарата [25, 26].

Таким образом, представленная нами методика 
имеет некоторые преимущества. В первую очередь 
сам по себе лапароскопический подход уже зареко-
мендовал себя как эффективный и безопасный ме-
тод. По мнению многих авторов, лапароскопический 
подход при латеральной секционэктомии у донора 
следует рассматривать как новый стандарт выполне-
ния этого вмешательства [19]. Во-вторых, сочетание 
ICG-негативного стейнинга и глиссонового подхода к 
редукции позволяют максимально точно определить 
зону перфузии, сохранить в составе трансплантата 
только жизнеспособную паренхиму. И в-третьих, 
редукция трансплантата in situ позволяет миними-
зировать время ишемии трансплантата по сравнению 
с редукцией на препаровочном столике. А если же 
сравнить редукцию в организме донора и в организме 
реципиента, то редукция на донорском этапе также 
предпочтительна ввиду минимизации кровопотери и 

Рис. 5. Динамика основных лабораторных показателей донора в первые 8 суток после операции

Fig. 5. Dynamics of the main laboratory parameters of the donor in the first 8 days after surgery
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тяжести операции у реципиента. Кроме этого, следу-
ет подчеркнуть особую роль детального хирургиче-
ского планирования при проведении трансплантации 
фрагментов печени от прижизненного донора.

ЗАКлЮчеНие
В представленном клиническом наблюдении мы 

описали первый в России опыт лапароскопической 
резекции печени у живого донора с получением 
трансплантата сегмента 2 (S2) под контролем флюо-
ресцентной навигации. Данная методика позволила 
минимизировать риски для донора и реципиента, 
обеспечив высокую точность и безопасность вме-
шательства. Лапароскопическая техника и исполь-
зование индоцианинового зеленого для навигации 
в реальном времени доказали свою эффективность 
в решении сложных задач сегментарной трансплан-
тации у маленьких детей с низкой массой тела, для 
которых стандартные методы трансплантации могут 
быть неподходящими. Опыт применения данного 
подхода подтверждает его перспективность и необ-
ходимость дальнейшего изучения, чтобы включить 
лапароскопические резекции с флюоресцентной на-
вигацией в стандартную практику.

Авторы заявляют об отсутствии  
конфликта интересов.
The authors declare no conflict of interest.
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АНАлиЗ рАСПрОСтрАНеННОСти и рОли деЗАдАПтиВНОГО 
реМОделирОВАНиЯ леВОГО ЖелУдОчКА СердЦА 
В риСКе рАЗВитиЯ рАННеЙ диСФУНКЦии ПОчечНОГО 
трАНСПлАНтАтА
Р.А. Ибадов, Д.А. Чернов, С.Х. Ибрагимов,  З.У. Абдугафуров,  З.Т. Маткаримов
ГУ «Республиканский специализированный научно-практический центр хирургии 
имени академика В. Вахидова», Ташкент, Узбекистан

Цель: изучить распространенность дезадаптивных типов ремоделирования левого желудочка (ДРЛЖ) 
среди кандидатов почечного трансплантата, определить их значение в развитии ранней дисфункции 
трансплантата (РДТ). Материалы и методы. Исследование основано на ретроспективном анализе резуль-
татов лечения 650 пациентов, перенесших ТП от живого родственного донора. На основании результатов 
трансторакальной эхокардиографии выявлены различные типы ремоделирования ЛЖ, распространение 
которых изучено в контексте влияния общепопуляционных и специфических «ренальных» факторов риска. 
Также выделено 2 группы пациентов: I группа (n = 82) – с РДТ; II группа (n = 79) – с первично функцио-
нирующим трансплантатом (ПФТ), сопоставимые по демографическим и клинико-лабораторным данным 
(p > 0,1). Проведен расчет относительного шанса развития РДТ в зависимости от наличия дезадаптивного 
ремоделирования. Результаты. Концентрическая гипертрофия ЛЖ (кГЛЖ) выявлена у 341 (52,46%), экс-
центрическая (эГЛЖ) у 174 (26,77%) пациентов. Концентрическое ремоделирование (КР) и нормальная 
геометрия ЛЖ выявлены у 86 (13,23%) и 49 (7,54%) пациентов соответственно. ДРЛЖ (кГЛЖ + эГЛЖ) 
чаще выявлялись среди мужчин (p = 0,003). При стаже диализной терапии до 1 года шансы развития 
ДРЛЖ были выше в 5,6 раза, от 1 года до 2 лет – в 8 раз, более 2 лет – в 4,5 раза выше по сравнению с 
пациентами на додиализной стадии (p < 0,05). Функционирующая артериовенозная фистула повышала 
шансы развития ДРЛЖ в 8 раз (p < 0,001). По мере снижения диуреза шансы развития ДРЛЖ возрастали в 
4–15,8 раза (p < 0,001). Шансы развития ДРЛЖ у лиц с анемией в зависимости от ее степени в 2,7–13,8 раза 
выше, чем среди пациентов без анемии (p < 0,05). Сравнительный анализ выявил высокую распростра-
ненность ДРЛЖ в группе пациентов с РДТ (p = 0,01). Наличие ДРЛЖ увеличивало шансы развития РДТ 
в посттрансплантационном периоде в 8,5 раза для кГЛЖ (p = 0,049) и в 14,5 раза для эГЛЖ (p = 0,011). 
Выводы. Выявление у кандидата почечного трансплантата ДРЛЖ указывает на тяжесть поражения сер-
дечно-сосудистой системы вследствие прогрессирования ХБП, а также может рассматриваться как один 
из факторов риска развития РДТ.
Ключевые  слова: трансплантация почки,  гипертрофия  левого желудочка,  ремоделирование,  ранняя 
дисфункция трансплантата.

Для корреспонденции: Чернов Денис Андреевич. Адрес: Узбекистан, 100115, Ташкент, Чиланзарский район, 
ул. Кичик Халка Йули, 10. 
Тел. +998 (91) 185-35-99. E-mail: dionis8501@gmail.com
Corresponding author: Denis Chernov. Address: 10, Kichik Khalka Yuli str., Chilonzor District, Tashkent, 100115, Uzbekistan.
Phone: +998 (91) 185-35-99. E-mail: dionis8501@gmail.com



41

КЛИНИчЕСКАя ТРАНСПЛАНТОЛОГИя

ВВедеНие
На сегодняшний день трансплантация почки (ТП) 

является предпочтительным методом заместитель-
ной терапии при терминальной стадии хронической 
почечной недостаточности (ТСХПН), предоставляя 
наибольшие преимущества как в плане качества жиз-
ни пациента, так и с точки зрения экономической 
эффективности по сравнению с диализом.

Состояние сердечно-сосудистой системы является 
одним из главных факторов, определяющих продол-
жительность жизни как пациентов с хронической 
болезнью почек (ХБП), так и реципиентов почечного 
трансплантата [1–3]. Многообразие и тесная связь 
патологических изменений при поражении почек и 
сердечно-сосудистой системы привели к формирова-
нию концепции кардиоренального синдрома (КРС), 
определение и классификация которого впервые 
предложены С. Ronco et al. в 2010 г. [4]. КРС опре-
делен как комплекс патологических взаимообуслов-
ленных состояний с вовлечением сердца и почек, 
развивающихся вследствие острой или хронической 
дисфункции одного из органов, с последующей ост-
рой или хронической дисфункцией другого органа. 

В данной статье мы сосредоточимся на кардиоре-
нальном синдроме 4-го типа, который также извес-
тен как хронический ренокардиальный синдром, в 
основе которого лежат патологические изменения 
сердечно-сосудистой системы вследствие ХБП.

Высокий риск развития неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий (декомпенсация хро-
нической сердечной недостаточности, нарушения 
ритма сердца, острый коронарный синдром) у боль-
ных ТСХПН во многом обусловлен структурными 
изменениями миокарда левого желудочка (ЛЖ), в 
основе которого лежит увеличение его массы, раз-
витие фиброза, нарушение геометрии. Гипертрофия 
левого желудочка (ГЛЖ), выступающая как механизм 
компенсаторной адаптации на ранних стадиях ХБП, 
по мере прогрессирования заболевания приобретает 
характер патологического, дезадаптивного ремоде-
лирования [5]. В клиническом понимании переход 
от нормальной геометрии ЛЖ к концентрическому 
ремоделированию (КР) с последующим формиро-
ванием концентрической (кГЛЖ) и эксцентричес-
кой (эГЛЖ) гипертрофии ЛЖ можно рассматривать 
как своеобразные стадии процесса [6]. Перегрузка 

analYSiS Of The PreValence anD rOle Of MalaDaPTiVe 
lefT VenTricular reMODelinG in The riSK Of earlY renal 
GrafT DYSfuncTiOn
R.A.  Ibadov, D.A. Chernov,  S.Kh.  Ibragimov, Z.U. Abdugafurov, Z.T. Matkarimov
Vakhidov Republican Specialized Research and Practical Medical Center of Surgery, Tashkent, 
Uzbekistan

Objective: to study the prevalence of maladaptive left ventricular remodeling (MLVR) among kidney transplant 
(KT) candidates and the role of MLVR in the development of early graft dysfunction (EGD). Materials and 
methods. The study is based on a retrospective analysis of treatment outcomes in 650 patients who underwent a 
living related KT. Transthoracic echocardiogram revealed different types of left ventricular (LV) remodeling, whose 
prevalence was studied in the context of influence on the general population and specific «renal» risk factors. Two 
patient groups were also identified: Group I had EGD (n = 82) and Group II had primary graft function (PGF) 
(n = 79). These groups were comparable in terms of demographics, clinical data, and laboratory results (p > 0.1). 
The relative risk of developing EGD was calculated depending on whether maladaptive remodeling was present. 
Results. Concentric LV hypertrophy (cLVH) was detected in 341 (52.46%), eccentric (eLVH) in 174 (26.77%) 
patients. Concentric remodeling (CR) and normal LV geometry were detected in 86 (13.23%) and 49 (7.54%) 
patients, respectively. MLVR (cLVH + eLVH) was more common in men (p = 0.003). Compared to patients in the 
pre-dialysis stage, the risk of developing MLVR was 5.6 times higher for dialysis therapy durations up to 1 year, 
8 times higher for durations 1 to 2 years, and 4.5 times higher for durations greater than 2 years (p < 0.05). The 
likelihood of developing MLVR was 8-fold higher in those with a functioning arteriovenous fistula (p < 0.001). 
As diuresis decreased, the odds of developing MLVR increased 4 to 15.8 times (p < 0.001). Depending on the 
severity of their anemia, patients with anemia had 2.7–13.8 times the chances of developing MLVR compared 
to those without anemia (p < 0.05). According to comparative analysis, the EGD group had a high prevalence 
of MLVR (p = 0.01). MLVR raised the risk of developing EGD in the post-transplant period by 8.5 times for 
cLVH (p = 0.049) and 14.5 times for eLVH (p = 0.011). Conclusion. The presence of MLVR in a KT candidate 
indicates the severity of cardiovascular disease brought on by progression of chronic kidney disease, and can also 
be regarded as one of the risk factors for EGD.
Keywords:  kidney  transplantation,  left  ventricular hypertrophy,  remodeling,  early  graft  dysfunction.
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давлением на ранних стадиях ХБП обуславливает 
высокое распространение кГЛЖ, присоединение 
объемной перегрузки на момент начала диализной 
терапии ответственно за формирование эГЛЖ [7]. 
Помимо гемодинамических причин у пациентов ХБП 
широко распространены специфические (ренальные) 
факторы риска развития ГЛЖ, наибольшее влияние 
при этом оказывает анемия. Ренальная анемия возни-
кает преимущественно из-за недостаточной выработ-
ки эритропоэтина почками, что часто усугубляется 
сопутствующим дефицитом железа и хроническим 
воспалением, связанным с ХБП.

Распространенность ГЛЖ прогрессивно увеличи-
вается с 16–31% при ХБП I–III стадий и достигает 
90% среди пациентов, получающих диализную те-
рапию. При этом концентрическое ремоделирова-
ние рассматривается как адаптивный тип, а кГЛЖ 
и эГЛЖ как дезадаптивные типы ремоделирования 
ЛЖ (ДРЛЖ) вследствие высокого риска развития 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий [3, 
5–9]. В исследовании C.L. de Roij van Zuijdewijn et 
al. (2015) риск внезапной смерти среди пациентов 
с эГЛЖ в 5,2 раза выше, чем в группе пациентов с 
кГЛЖ, и в 10,2 раза выше в сравнении с пациентами 
с нормальной геометрией ЛЖ [10].

Наличие ДРЛЖ, выявленное до трансплантации 
почки, ассоциировано с высоким риском наступле-
ния неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
и смертности от всех причин у реципиентов почечно-
го трансплантата как в периоперационном периоде, 
так и в отдаленные сроки после операции [11, 12].

Трансплантация почки позволяет значительно 
улучшить функцию сердца у большинства пациентов, 
однако для запуска процессов обратного ремодели-
рования требуется время [13, 14]. В эксперименталь-
ном исследовании L. Hagmayer et al. (2023) показано, 
что трансплантация почки у крыс с хронической бо-
лезнью почек улучшает функцию сердца, однако на 
16-й неделе эксперимента ГЛЖ все еще сохраняется 
у большинства подопытных животных [15].

Вместе с тем снижение ударного объема ЛЖ, 
минутного объема кровообращения, сердечного ин-
декса, увеличение ОПСС, нарушения ритма сердца, 
диастолическая и систолическая дисфункции, обус-
ловленные ДРЛЖ, могут оказывать неблагоприят-
ное влияние на функцию почечного трансплантата 
в ранние сроки после трансплантации.

Таким образом, интерес к исследованию рас-
пространенности ГЛЖ среди кандидатов почечного 
трансплантата возникает в контексте понимания ее 
потенциального влияния на исходы трансплантации, 
включая риск ранней дисфункции трансплантата. 
Исследований, посвященных данному вопросу, в до-
ступных научных базах нами не обнаружено.

Цель исследования: изучить распространен-
ность ДРЛЖ среди кандидатов почечного транс-

плантата, определить их значение в развитии ранней 
дисфункции трансплантата (РДТ).

МАтериАлЫ и МетОдЫ
В основе исследования лежит ретроспективный 

анализ результатов лечения 650 пациентов с ТСХПН, 
которым была проведена ТП от живого родственного 
донора на базе отделения хирургии магистральных 
сосудов и трансплантации почки ГУ «РСНПМЦХ 
им. акад. В. Вахидова» за период с января 2018-го 
по август 2022 г.

Включение больных в исследование проводилось 
сплошным методом. Критерии включения в иссле-
дование: наличие ХБП 5-й стадии; операция ТП от 
ЖРД. В выборку не вошли пациенты, не имевшие 
гистосовместимого донора либо не допущенные к 
трансплантации ввиду наличия хронических фоно-
вых заболеваний в стадии декомпенсации.

Обследование больных проведено на амбулатор-
но-поликлиническом и госпитальном этапе подго-
товки к операции ТП согласно утвержденному наци-
ональному протоколу обследования для кандидатов 
ТП (приказ МЗ Р. Узбекистан № 179 от 27.06.2022 г., 
приложение № 2 «Перечень анализов для медицин-
ского обследования живого донора и реципиента»).

Подбор родственной пары «донор–реципиент» 
проводился с учетом гистосовместимости на осно-
ве анализа по системе HLA I–II, также проводился 
лимфоцитотоксический тест. Определение маркеров 
гепатитов В, С, ВИЧ, TORCH-комплекса, биохими-
ческие и гематологические исследования выполне-
ны в лаборатории ГУ «РСНПМЦХ имени академи-
ка В. Вахидова» на автоматических анализаторах 
BC-5300 (Mindray, China), Vitros-350 (G&G, USA), 
Maglumi-800 (China).

Эхокардиографическое исследование проводи-
лось на ультразвуковых сканерах GE LOGIQ P6 (Ge-
neral Electric Health Care, США), Philips HD11 XE 
(Philips Healthcare, США), Toshiba Xario 200 (Toshiba 
Medical Systems Corp., Япония) с применением секто-
ральных датчиков 3–5 МГц. Программа стандартного 
трансторакального эхокардиографического (тЭхоКГ) 
исследования выполнялась согласно рекомендациям 
Американского общества эхокардиографии (Ameri-
can Society of Echocardiography) [16]. У пациентов, 
получающих сеансы гемодиализа, исследование 
проводилось преимущественно на следующий день 
после процедуры гемодиализа, таким образом ниве-
лировался фактор объемной перегрузки, связанный 
с междиализным увеличением объема внеклеточной 
жидкости.

В результате измерений из парастернального, апи-
кального, субкостального доступов, в М-, В-режимах 
определялись структурно-геометрические показате-
ли, параметры систолической функции сердца, оцен-
ка состояния клапанного аппарата (с применением 
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импульсно-волнового, постоянно-волнового доппле-
ровского режима).

Линейные показатели исследовались в М-режиме 
по стандартной методике Penn convention method, 
определяли: конечно-диастолический размер ЛЖ 
(КДР ЛЖ, см); конечно-систолический размер ЛЖ 
(КСР ЛЖ, см); толщину межжелудочковой перего-
родки в систолу и диастолу (ТМЖПс, ТМЖПд, см); 
толщину задней стенки ЛЖ в систолу и диастолу 
(ТЗСЛЖс, ТЗСЛЖд, см). Индекс относительной тол-
щины стенки ЛЖ (ИОТ) рассчитан по формуле:

ИОТ = 2 × ТЗСЛЖд / КДР ЛЖ.

На основании полученных данных проводился 
расчет массы миокарда левого желудочка (ММЛЖ) по 
формуле, разработанной R.B. Devereux, D.R. Alonso 
et al. (1986), рекомендованной Американским эхо-
кардиографическим обществом (ASE), основанной 
на линейных измерениях и модели ЛЖ в виде вытя-
нутого эллипсоида вращения:

ММЛЖ = 0,8 × (1,04 × [(КДР + ТЗСЛЖд +  
+ ТМЖПд)3 – (КДР)3]) + 0,6 (г).

Результат соотносился с площадью поверхности 
тела (ППТ) в м2 с получением индекса массы мио-
карда ЛЖ (ИММЛЖ). Расчет ППТ проводился по 
методу Gehan & George в соответствии с рекомен-
дациями Европейского руководства по наилучшей 
практике в области заболевания почек (European 
Renal Best Practice Guideline on kidney donor and 
recipient evaluation and perioperative care) [17]:

ППТ (м2) = 0,0235 × рост (см)0,42246 × вес (кг)0,51456.

Критерием ГЛЖ в соответствии с рекомендаци-
ями ASE и EAE считали ИММЛЖ более 115 г/м2 у 
мужчин и 95 г/м2 у женщин. Типы гипертрофии и 
ремоделирования ЛЖ определялись в зависимости 
от значений ИММЛЖ и индекса относительной тол-
щины (ИОТ) согласно предложенной классификации 
A. Ganau (1992):
– нормальная геометрия (нормальный ИММЛЖ; 

ИОТ ≤0,42);
– концентрическое ремоделирование (нормальный 

ИММЛЖ; ИОТ >0,42);
– концентрическая гипертрофия (увеличение 

ИММЛЖ; ИОТ >0,42);
– эксцентрическая гипертрофия (увеличение 

ИММЛЖ и ИОТ ≤0,42).
Первичная функция трансплантата отмечена у 539 

(82,92%) пациентов. Отсроченная функция транс-
плантата (необходимость в проведении диализа в 
течение первых 7 суток после ТП) наблюдалась у 
48 (7,38%) пациентов. Замедленная функция транс-
плантата определялась при 2-кратном повышении 
креатинина в плазме крови в течение первых 5 суток 
после операции, наблюдалась у 34 (5,23%) пациен-

тов. В 9 (1,38%) случаях отмечено острое отторже-
ние почечного трансплантата, также в 12 (1,85%) 
случаях отмечены инфекционные и хирургические 
осложнения, приведшие к дисфункции или потере 
трансплантата.

Пациенты с отсроченной и замедленной функцией 
трансплантата объединены в I группу исследования 
(n = 82) с ранней дисфункцией почечного трансплан-
тата (РДТ). Для сравнения среди пациентов с пер-
вично функционирующим трансплантатом (ПФТ) 
(n = 539) отобрана II группа (n = 79), сопоставимая 
по клинико-демографическим показателям.

Статистическая обработка проведена с использо-
ванием методов параметрического и непараметри-
ческого анализа. Накопление, корректировка, сис-
тематизация исходной информации и визуализация 
полученных результатов осуществлялись в элект-
ронных таблицах Microsoft Office Excel 2016. Ста-
тистический анализ проводился с использованием 
программы IBM SPSS Statistics v.26 (разработчик – 
IBM Corporation, США).

Соответствие количественных показателей нор-
мальному распределению оценивалось с использо-
ванием критерия Колмогорова–Смирнова. В слу-
чае описания показателей, имеющих нормальное 
распределение, полученные данные представлены 
в виде среднего арифметического (M) и стандарт-
ного отклонения (SD), показатели, распределение 
которых отличалось от нормального, описывались 
при помощи значений медианы (Me) и нижнего и 
верхнего квартилей (Q1; Q3). Номинальные данные 
описывались с указанием абсолютных значений и 
процентных долей.

При сравнении средних величин в нормально рас-
пределенных совокупностях количественных дан-
ных рассчитывался t-критерий Стьюдента, в случаях 
отсутствия признаков нормального распределения 
использовался U-критерий Манна–Уитни.

Сравнение номинальных данных проводилось 
при помощи критерия χ2 Пирсона, при ожидаемом 
явлении менее 10 нами рассчитывался критерий χ2 
с поправкой Йейтса, позволяющей уменьшить веро-
ятность ошибки первого типа.

В качестве количественной меры эффекта при 
сравнении относительных показателей нами ис-
пользовался показатель отношения шансов (ОШ), 
определяемый как отношение вероятности наступ-
ления события в группе, подвергнутой воздействию 
фактора риска, к вероятности наступления события 
в контрольной группе. С целью проецирования полу-
ченных значений ОШ на генеральную совокупность 
нами рассчитывались границы 95% доверительного 
интервала (95% ДИ). Статистическая значимость 
различий показателей признавалась при уровне зна-
чимости p < 0,05.
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реЗУльтАтЫ
Медиана возраста исследуемой когорты составила 

33 (27–39) года, преобладали лица молодого возраста 
(18–44 лет) – n = 543 (83,54%). По гендерному соста-
ву преобладали лица мужского пола – 476 (73,23%) 
против 174 (26,7%) женщин. Был рассчитан индекс 
массы тела (ИМТ) по формуле: масса тела (кг) / 
рост (м2). Медиана ИМТ составила 22,7 кг/м2 (20,2; 
25,3). Заместительную почечную терапию методом 
программного гемодиализа получали 565 (86,92%) 
пациентов. Медиана длительности ХБП составила 
24 (12; 50) мес., диализного стажа – 9 (5; 16) мес. 
Сосудистый доступ осуществлялся посредством ар-

териовенозной фистулы (АВФ) (n = 507; 89,73%) 
или центрального венозного катетера (ЦВК) (n = 58; 
10,27%). В 85 (13,08%) случаях ТП выполнена на 
додиализной стадии заболевания.

Структура нозологических форм заболеваний по-
чек, которые явились причиной развития ТСХПН в 
нашем исследовании, представлена на рис. 1. В по-
давляющем большинстве случаев причиной развития 
ТСХПН в исследуемой когорте пациентов являлся 
хронический гломерулонефрит (n = 554; 85,23%). 
Среди прочей патологии: по 3 (0,46%) случая диабе-
тической и подагрической нефропатии; по 2 (0,31%) 
случая – нейрогенный мочевой пузырь, интерстици-
альный нефрит беременных, люпус нефрит; у одного 

Рис. 1. Структура нозологических форм заболеваний почек

Fig. 1. Classification of kidney diseases

Рис. 2. Распространенность типов ремоделирования ЛЖ

Fig. 2. Prevalence of left ventricular remodeling types

пациента установлен диагноз «синдром Альпорта» – 
редкая наследственная патология базальных мемб-
ран, которая проявляется гематурией и прогрессиру-
ющим снижением функции почек.

При изучении распространенности различных 
форм ремоделирования ЛЖ в изучаемой когорте 
пациентов выявлено, что наиболее часто встреча-
емой формой являлась кГЛЖ, обнаруженная у 341 
(52,46%) пациента. Также стоит отметить относи-
тельно высокое распространение наиболее неблаго-
приятной формы ремоделирования – эГЛЖ (n = 174; 
26,77%). Нормальная геометрия ЛЖ выявлена лишь 
у 49 (7,54%) больных (рис. 2).

В табл. 1 представлены результаты проведен-
ного анализа влияния традиционных (пол, возраст, 
ИМТ) и ренальных (стаж диализной терапии, вид 
сосудистого доступа, резидульный диурез, ренальная 
анемия) факторов риска на распространенность дез-
адаптивных форм ремоделирования (кГЛЖ + эГЛЖ).
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Мужской пол пациентов был ассоциирован с вы-
соким шансом развития кГЛЖ и эГЛЖ (ОШ 2,469; 
ДИ 95% 1,353–4,505; p = 0,003). Возраст и вес паци-
ентов не оказывал достоверного влияния. Ренальные 
факторы риска оказывали значительное влияние на 
распространенность дезадаптивного ремоделирова-
ния. Так, шансы развития кГЛЖ и эГЛЖ при стаже 
диализа до 1 года в 5,6 раза (p < 0,001), при стаже от 
1 до 2 лет в 8 раз (p < 0,001) и при стаже более 2 лет 
в 4,5 раза (p = 0,005) выше по сравнению с больными 
на додиализной стадии. Наличие функционирующей 
АВФ увеличивало шансы развития кГЛЖ и эГЛЖ в 
8 раз (p < 0,001) по сравнению с пациентами на до-
диализной стадии, где влияние шунтового кровотока 

исключалось. Также установлено, что прогрессивное 
снижение диуреза достоверно увеличивало шансы 
развития дезадаптивных форм ремоделирования 
в 4–16 раз (p < 0,001) по сравнению с пациентами 
с сохранным диурезом (>1500 мл/сут). Ренальная 
анемия рассматривается нами как специфический 
ренальный фактор риска, но стоит отметить, что и в 
общей популяции анемия является фактором риска 
развития ГЛЖ [8]. Шансы развития ДРЛЖ у лиц с 
анемией в зависимости от ее степени в 2,7–13,8 раза 
(p < 0,001) выше, чем в группе без анемии.

Для следующего этапа исследования нами отоб-
рана группа пациентов с ПФТ, сопоставимая по ос-
новным клинико-демографическим показателям с 

Таблица 1
Факторный анализ распространенности дезадаптивных форм ремоделирования левого желудочка 

среди кандидатов почечного трансплантата
Factor analysis of the prevalence of maladaptive left ventricular remodeling among kidney transplant 

candidates
Показатель Всего больных с дезадаптивными формами ремоделирования 

(кГЛЖ + эГЛЖ)
Норм. 

геометрия
n % χ2 p ОШ 95% ДИ n %

Вся когорта (n = 650) 515 79,2 49 7,5
Пол

Мужчины (n = 476) 395 83 9,13 0,003 2,469 1,353–4,505 28 5,9
Женщины (n = 174) 120 69 21 12,1

Возраст
До 20 лет (n = 37) 20 54,1 7 18,9
21–44 года (n = 524) 431 82,3 9,686 0,002 4,571 1,802–11,594 33 6,3
45–59 лет (n = 70) 50 71,4 2,143 0,144 2,917 0,872–9,756 6 8,6
60–74 года (n = 19) 14 73,7 0,072 0,789 1,633 0,359–7,432 3 15,8

ИМТ
ИМТ <18,4 (n = 86) 62 72,1 0,237 0,627 0,722 0,300–1,737 7 8,1
ИМТ 18,5–24,9 (n = 385) 319 82,9 26 6,8
ИМТ 25–29,9 (n = 139) 108 77,7 0,157 0,692 0,8 0,383–1,674 11 7,9
ИМТ >30 (n = 40) 26 65 1,757 0,186 0,424 0,150–1,196 5 12,5

Стаж диализной терапии
До 12 мес. (n = 364) 308 84,6 23,473 0,001 5,600 2,717–11,543 22 6,0
1–2 года (n = 122) 100 82 16,215 0,001 8,000 2,747–23,301 5 4,1
Более 2 лет (n = 79) 67 84,8 7,896 0,005 4,467 1,616–12,347 6 7,6
Додиализные (n = 85) 40 47,1 16 18,8

Сосудистый доступ
АВФ (n = 507) 440 86,8 38,223 0,001 8,000 3,891–16,448 22 4,3
ЦВК (n = 58) 35 60,3 0,282 0,596 1,273 0,522–3,105 11 19,0

Резидуальный диурез
Анурия (n = 93) 86 92,5 21,575 0,001 15,809 3,617–69,101 2 2,2
До 500 мл/сут (n = 304) 264 86,8 34,828 0,001 7,466 3,630–15,358 13 4,3
500–1500 мл/сут (n = 129) 97 75,2 11,828 0,001 3,962 1,741–9,020 9 7,0
>1500 мл/сут (n = 124) 68 54,8 25 20,2

Ренальная анемия
Легкой степени (n = 193) 138 71,5 7,276 0,007 2,684 1,288–5,595 19 9,8
Средней степени (n = 255) 219 85,9 27,483 0,001 8,093 3,482–18,810 10 3,9
Тяжелой степени (n = 121) 112 92,6 21,866 0,001 13,797 3,857–49,350 3 2,5
Без анемии (n = 81) 46 56,8 17 21,0
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группой пациентов с РДТ, полученные данные пред-
ставлены в табл. 2.

Отсутствие статистически значимых различий по 
представленным показателям позволило уравнять 
их потенциальное влияние на распространенность 
различных форм ремоделирования и функцию транс-
плантата между группами исследования. Это усло-
вие было необходимым для изучения возможного 
влияния дезадаптивного ремоделирования левого 

желудочка на риск развития ранней дисфункции 
почечного трансплантата.

Сравнительный анализ результатов ТТЭхоКГ 
между группами исследования представлен в табл. 3.

Представленные результаты позволяют сделать 
вывод, что для пациентов с РДТ при дооперацион-
ном ЭхоКГ-исследовании характерны дилатация ЛЖ, 
снижение сократительной способности миокарда, 
выраженность ГЛЖ, частота выявления недостаточ-

Таблица 2
Сравнительный анализ по основным клинико-демографическим показателям

Comparative analysis by primary clinical and demographic indicators
Показатель I группа, n = 82 (РДТ) II группа, n = 79 (ПФТ) p

Возраст (Me; Q1; Q3) 32,5 27; 38 33 26; 37,5 0,907
Муж (n/%) 66 80,49 63 79,75 0,908Жен (n/%) 16 19,51 16 20,25
ИМТ (M ± SD) 22,99 3,41 22,51 3,41 0,384

Стаж диализной терапии
До диализа (n/%) 6 7,32 7 8,86
До 12 мес. (n/%) 51 62,20 41 51,90 0,741
12–24 мес. (n/%) 17 20,73 15 18,99 0,925
Более 24 мес. (n/%) 8 9,76 16 20,25 0,445

Резидуальный диурез
Анурия (n, %) 18 21,95 17 21,52 0,964
До 500 мл/сут (n, %) 41 50,00 34 43,04 0,904
500–1500 мл/сут (n, %) 15 18,29 22 27,85 0,455
>1500 мл/сут (n, %) 8 9,76 6 7,59

Ренальная анемия
Пациенты без анемии (n, %) 8 9,76 10 12,66
Легкой степени (n, %) 22 26,83 19 24,05 0,713
Средней степени (n, %) 26 31,71 28 35,44 0,786
Тяжелой степени (n, %) 26 31,71 22 27,85 0,670

Таблица 3
Сравнительный анализ показателей трансторакальной ЭхоКГ у пациентов в зависимости 

от функции почечного трансплантата
Comparative analysis of transthoracic echocardiogram results in patients depending on kidney graft 

function
Показатель I группа, n = 82 (РДТ) II группа, n = 79 (ПФТ) p

КДО, мл (M ± SD) 170,74 41,97 154,51 44,76 0,016
КСО, мл (Me; Q1; Q3) 79 59; 99 64 46,5; 89 0,002
УО, мл (M ± SD) 87,77 23,42 84,70 21,82 0,362
ФВ, % (M ± SD) 51,35 10,45 56,05 8,08 0,002
ТМЖПд, см (Me; Q1; Q3) 1,5 1,3; 1,8 1,4 1,2; 1,6 0,060
ТЗСЛЖд, см (Me; Q1; Q3) 1,5 1,3; 1,8 1,4 1,2; 1,65 0,058
иОТС (Me; Q1; Q3) 0,52 0,41; 0,6 0,52 0,42; 0,62 0,450
ИММЛЖ (Me; Q1; Q3) 245,13 184,79; 325,33 197,28 150,49; 265,95 0,001
КДР (M ± SD) 5,92 0,87 5,39 0,96 <0,001
КСР (Me; Q1; Q3) 4 3,5; 4,5 3,7 3,3; 4,2 0,009
НМК II, III (n, %) 47 57,32% 28 35,44% 0,006
НТК II, III (n, %) 41 50,00% 15 18,99% <0,001
НАоК II (n, %) 3 3,66% 1 1,27% 0,640
СрДЛА, мм рт. ст. (M ± SD) 48,26 18,63 31,92 16,11 <0,001
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ности митрального и трикуспидального клапанов, а 
также выраженность легочной гипертензии.

Сравнительная распространенность дезадаптив-
ных форм ремоделирования в группах исследования 
представлена на рис. 3. Различия между группами, 
оцененные при помощи критерия Пирсона, были 
статистически достоверны (χ2 = 11,497; p = 0,01), 
что позволило сделать вывод о высокой распростра-
ненности кГЛЖ и эГЛЖ в группе пациентов с РДТ.

Расчет количественной меры эффекта выявления 
дезадаптивных форм ремоделирования ЛЖ показал, 
что их наличие увеличивает шансы развития РДТ 
в посттрансплантационном периоде в 8,5 раза для 
кГЛЖ (95% ДИ 1,027–71,134; p = 0,049) и в 14,5 раза 
для эГЛЖ (95% ДИ 1,661–126,57; p = 0,011). Наличие 
КР не оказывало статистически достоверного влия-
ния на развитие РДТ (табл. 4).

ОБСУЖдеНие
По результатам нашего исследования выявлена 

высокая распространенность дезадаптивных форм 
ремоделирования ЛЖ (79,23%) с преобладанием 

концентрического типа ГЛЖ (52,46%). Полученные 
результаты сравнимы с данными литературы, соглас-
но которым ГЛЖ выявляется у 48–84% пациентов с 
ХБП на додиализной стадии и до 90% пациентов, 
получающих заместительную почечную терапию 
методом программного гемодиализа [7–9].

Среди факторов риска достоверное влияние на 
распространенность ДРЛЖ в нашем исследовании 
оказывали мужской пол (p = 0,003), стаж диализ-
ной терапии (p < 0,001), наличие функционирую-
щей АВФ (p < 0,001), снижение диуреза (p < 0,001), 
ренальная анемия (p < 0,001). Сведения о влиянии 
перечисленных факторов на развитие ДРЛЖ, по дан-
ным литературы, противоречивы, за исключением 
ренальной анемии, вклад которой в развитие ГЛЖ 
подтверждается большинством авторов [5–9, 18, 19]. 
Кроме того, ренальная анемия является модифици-
руемым фактором риска развития ДРЛЖ, эффек-
тивное лечение которой способно оказать значимое 
положительное влияние на регресс ГЛЖ [20]. Также 
имеются данные, что у пациентов с ТСХПН анемия 

Рис. 3. Распространенность типов ремоделирования ЛЖ в группах исследования

Fig. 3. Prevalence of left ventricular remodeling types in the study groups

Таблица 4
Риски развития ранней дисфункции почечного трансплантата в зависимости от типов 

ремоделирования ЛЖ
Risks of developing early allograft dysfunction depending on types of left ventricular remodeling

Показатель I группа, n = 82 
(РДТ)

II группа, n = 79 
(ПФТ)

χ2 p ОШ 95% ДИ

Нормальная геометрия ЛЖ 1 (1,22%) 8 (10,13%)
Концентрическое ремоделирование 5 (6,1%) 11 (13,92%) 1,281 0,52 3,64 0,353–37,458
Концентрическая ГЛЖ 47 (57,32%) 44 (55,7%) 3,89 0,049 8,55 1,027–71,134
Эксцентрическая ГЛЖ 29 (35,37%) 16 (20,25%) 6,615 0,011 14,50 1,661–126,570
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в большей степени влияет на ремоделирование мио-
карда, чем показатели АД [18].

Трансплантация почки устраняет необходимость в 
длительной диализной терапии и улучшает почечную 
функцию, что, несомненно, способствует регрессу 
ГЛЖ и других структурных изменений в сердце, что, 
в свою очередь, приводит к улучшению общей вы-
живаемости и качества жизни пациентов. Несмотря 
на достижения современной трансплантологии, у 
части пациентов отмечается дисфункция почечного 
трансплантата в ранние сроки после операции, встре-
чаемость которой составляет 15–30% при трупной 
трансплантации и 5–10% при трансплантации от жи-
вого донора. Продолжается изучение различных фак-
торов риска РДТ, ассоциированных как с донором, 
так и с реципиентом. В свою очередь РДТ оказывает 
значительное влияние на выживаемость трансплан-
тата в отдаленные сроки после операции [21–23].

Нами изучена распространенность различных 
форм ремоделирования ЛЖ среди кандидатов по-
чечного трансплантата в контексте их потенциально-
го влияния на исходы трансплантации, в частности 
риска ранней дисфункции трансплантата. Установ-
лено, что шансы развития РДТ при наличии кГЛЖ 
выше в 8,5 раза, эГЛЖ – в 14,5 раза по сравнению 
с пациентами с нормальной геометрией ЛЖ. Таким 
образом, пациенты с ДРЛЖ могут быть отнесены к 
группе повышенного риска развития РДТ.

Исходя из приведенных данных литературы, ре-
зультатов собственного исследования, выявленная 
взаимосвязь подчеркивает высокое значение устра-
нения таких модифицируемых факторов риска ГЛЖ, 
как симптоматическая артериальная гипертензия, 
ренальная анемия, что позволит значительно сни-
зить риск развития и прогрессирования ДРЛЖ, и как 
следствие, улучшить непосредственные результаты 
трансплантации почки. Кроме того, имеются дан-
ные, подтверждающие, что проведение диализной 
терапии с достижением «сухого веса» пациента, а 
также контроль за междиализной прибавкой в весе, 
не превышающей 5% от массы тела, также позволяют 
добиться регресса ГЛЖ [19].

Одним из перспективных направлений обсужда-
емой проблемы является изучение значимости эндо-
генного кардиотонического стероида маринобуфаге-
нина (MBG) в развитии и прогрессировании ГЛЖ у 
пациентов с ХБП, в том числе после пересадки почки. 
Результаты исследования D. Bolignano, M. Greco et al. 
показали, что уровень MBG у реципиентов почечного 
трансплантата ниже, чем у пациентов на гемодиализе 
(HD), но выше, чем у здоровых людей. Было уста-
новлено, что уровень MBG напрямую коррелирует 
с массой миокарда левого желудочка и одновремен-
но является значимым предиктором сердечно-сосу-
дистых и почечных осложнений после трансплан-
тации почки. Авторами предложено рассматривать 

MBG как объединяющий фактор патологического 
ремоделирования сердца и дисфункции почечного 
трансплантата, определение которого имеет важное 
прогностическое значение в улучшении оценки кар-
диоренального риска [24].

ЗАКлЮчеНие
Выявление ДРЛЖ среди кандидатов почечного 

трансплантата является важным условием предопе-
рационной оценки коморбидности с целью сниже-
ния развития риска послеоперационных осложнений, 
в том числе риска ранней дисфункции почечного 
трансплантата. Дальнейшее изучение влияния ДРЛЖ 
на непосредственные результаты трансплантации 
почки требует проведения многоцентровых рандо-
мизированных клинических исследований.
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Саркома Капоши является злокачественным новообразованием, достоверно ассоциированным с вирусом 
герпеса человека 8-го типа. Ввиду этиологических и патогенетических факторов данный вид опухолей 
распространен среди пациентов с иммунодефицитом различного генеза. Реципиенты солидных органов 
являются пациентами группы высокого риска по развитию злокачественных новообразований различных 
локализаций из-за особенностей последующей медикаментозной иммуносупрессивной терапии. Распро-
страненность саркомы Капоши среди данной категории больных диктует необходимость формирования 
подходов к своевременной диагностике, эффективному лечению и профилактике возникновения неопласти-
ческого процесса. В статье представлен клинический случай успешного хирургического лечения саркомы 
Капоши проекции черпало-надгортанной складки при помощи эндоскопической электрохирургической 
станции с аргоновым комплексом.
Ключевые  слова:  эндоскопия, трансплантация  сердца,  реципиенты сердца,  саркома Капоши.
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Kaposi’s sarcoma (KS) is a malignant tumor caused by human herpesvirus 8. Due to etiological and pathogenetic 
factors, this type of tumor is common among patients with immunodeficiency of various genesis. Solid organ 
recipients are at a high risk of developing malignant tumors in various locations due to the peculiarities of sub-
sequent drug immunosuppressive therapy. Because KS is so common in this patient cohort, methods for early 
detection, efficient treatment, and prevention of the neoplastic process must be developed. This paper presents a 
clinical case of a successful surgical treatment of KS of the aryepiglottic fold using an endoscopic electrosurgical 
station with an argon complex.
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ВВедеНие
Ежегодно отмечается тенденция к увеличению 

количества выполняемых трансплантаций солидных 

органов. Так, в 2022 году в мире было выполнено 
157 494 пересадки органов [1]. Саркома Капоши (СК) 
является злокачественной низкодифференцирован-
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ной опухолью сосудистого происхождения, ассо-
циированной с вирусом герпеса человека 8-го типа 
(HHV-8).

В то же время частота встречаемости СК у реци-
пиентов солидных органов (РСО), которым по жиз-
ненным показаниям назначена иммуносупрессивная 
терапия, значительно выше, чем в общей популяции, 
и варьирует от 0,2 до 11% [2, 3].

Среди основных форм саркомы Капоши принято 
выделять:
– классическую СК (идиопатическая, спорадиче-

ская, европейская);
– эндемическую СК (африканская);
– эпидемическую СК, ассоциированную со 

СПИДом;
– иммунносупрессивную СК (возникающая при 

проведении иммуносупрессивной терапии ци-
тостатиками и иммунодепрессантами) [4, 5].

КлиНичеСКиЙ СлУчАЙ
Пациент  Б.,  40  лет,  дотрансплантационный 

диаг ноз – дилатационная кардиомиопатия. В авгус-
те 2022 года выполнена ортотопическая трансплан-
тация сердца по биатриальной методике. Схема им-
муносупрессивной терапии включала такролимус и 
микофенолата мофетил в подобранных дозировках.

Осенью 2022 года перенес ОРВИ, произведена 
коррекция иммуносупрессивной терапии – отмена 
микофенолата мофетила на 3 дня с последующим 
возобновлением приема препарата. Весной 2023 года 
повторно перенес ОРВИ, коррекция схемы иммуно-
супрессии не проводилась.
В июне 2023 года перенес конъюнктивит с суб-

фебрильной температурой.
По данным лабораторных исследований от ав-

густа 2023 года: ДНК цитомегаловируса, вируса 
Эпштейна–Барр,  вирусов  герпеса человека 1, 2 и 
6-го типа – не обнаружено, HHV-8 – положительно.
При проведении планового обследования во вре-

мя  выполнения  эзофагогастродуоденоскопии  вы-
явлено эпителиальное новообразование в проекции 
черпало-надгортанной складки справа размерами 
30×10×15 мм (рис. 1). Рекомендована консульта-
ция оториноларинголога. Выполнена ларингоскопия 
с взятием материала для морфологического исследо-
вания. Заключение морфологического исследования: 
кавернозная гемангиома.
Пациент приглашен амбуляторно в НМИЦ ТИО 

им. ак. В.И. Шумакова для повторного исследования 
с взятием материала для гистологического исследо-
вания. Выполнена фиброларингоскопия, взята био-
псия. Заключение гистологического исследования: 

Рис. 1. Саркома Капоши: а, в – диагностика в белом цвете; б, г – осмотр в узкоспектральном режиме (NBI), визуали-
зация зоны основания

Fig. 1. Kaposi’s sarcoma: a, в – white color diagnosis; б, г – narrow band imaging (NBI), visualization of the base area

а б

в г
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морфологическая картина характерна для саркомы 
Капоши (рис. 2).
C. York et al. описывают клиническое наблюдение 

реципиента сердца со случайно диагностированной 
саркомой Капоши, локализованной в верхних отде-
лах ЖКТ [6]. В статье демонстрируется возникшее 
профузное кровотечение из желудка, послужившее 
поводом для проведения эндоскопического вмеша-
тельства с гемостатической целью. Во время про-
ведения лечебно-диагностической эндоскопической 
манипуляции было визуализировано эпителиальное 
образование сосудистого происхождения. По завер-
шении эндоскопического гемостаза была выполнена 
биопсия новообразования. По результатам гистоло-
гического исследования – саркома Капоши.
Данный клинический случай наглядно демост-

рирует несколько особенностей развития, течения 
и диагностики новообразований такого рода: во-

первых, это отсутствие клинических проявлений 
возникшего неопластического процесса; во-вторых, 
это отсутствие программного скрининга саркомы 
Капоши.
В доступных источниках мировой литературы 

не найдено описания методов удаления саркомы Ка-
поши с применением эндоскопических технологий. 
Есть научные работы, раскрывающие применение 
обсервационной эндоскопии при генерализованных 
формах, а также применение гастроскопии и коло-
носкопии [7].
Также описаны кожные формы СК у реципиента 

почки.
С целью подавления активной сосудистой проли-

ферации произведена конверсия иммуносупрессивной 
терапии: такролимус был отменен, а назначен эве-
ролимус в дозе 3,5 мг в сутки с последующим под-
дер жа ни ем концентрации эверолимуса в крови в пре-

Рис. 3. Этапы удаления саркомы Капоши: а – диатермическая петля фиксирована для удаления; б – белесоватый не-
кроз после удаления

Fig. 3. Stages of Kaposi’s sarcoma removal: а – diathermy loop fixed for removal; б – whitish necrosis after removal

а б

Рис. 2. Гистологическая картина саркомы Капоши

Fig. 2. Histologic picture of Kaposi’s sarcoma

100 мкм 200 мкм
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Рис. 4. Зона удаления саркомы Капоши спустя 3 месяца после операции: а – осмотр в белом свете, четко визуализи-
руется белесоватый рубец; б – осмотр в узкоспектральном режиме (NBI) – данных за рецидив нет. Стрелкой указана 
зона послеоперационного рубца

Fig. 4. Kaposi’s sarcoma removal area 3 months after surgery: a – white light examination, a whitish scar is clearly visualized; 
б – narrow-band imaging (NBI) – no evidence of recurrence. The arrow indicates the postoperative scar area

а б

Рис. 5. Зона удаления саркомы Капоши спустя 10 месяцев после операции: а – осмотр в режиме TXI, зона рубца; б – 
осмотр в узкоспектральном режиме (NBI) со 100-кратным увеличением; в – осмотр при 520-кратном увеличении – 
патологических клеточных структур не выявлено, данных за рецидив нет

Fig. 5. Kaposi’s sarcoma removal area 10 months after surgery: а – examination in TXI mode, scar area; б – examination 
in narrow-band imaging (NBI) mode at ×100 magnification; в – examination at ×520 magnification – no pathologic cellular 
structures were detected, no evidence of recurrence

а б в

делах 4–8 нг/мл. Однако положительный эффект не 
достигнут. Ввиду снижения функции транспланта-
та произведены трансплантатэктомия и отмена 
иммуносупрессивной терапии, продолжено лечение 
программным гемодиализом. На фоне отмены им-
муносупрессивной терапии достигнута полная рег-
рессия кожных проявлений СК [8].
По данным клинических рекомендаций по веде-

нию саркомы Капоши от 2020 г., при изолированных 
формах СК применяются как электрохирургические 
методы, так и локальное криовоздействие.
В октябре 2023 г. оперативное вмешательство 

выполнено в условиях операционной под общей анес-
тезией, с использованием гибкого эндоскопа эндо-
скопической стойки OLYMPUS EXERA III 190 PLUS, 
с применением режимов NBI, DUAL FOCUS. Уда-
ление выполнялось с помощью электрохиругической 

станции ERBE VIO 300D с аргоновым комплексом 
ERBE APC2 в режиме CUT и COAG (рис. 3). Крово-
течения не было.

реЗУльтАтЫ НАБлЮдеНиЯ
Спустя 3 месяца после удаления саркомы Ка-

поши  выполнено  диагностическое  исследование. 
В зоне удаления визуализируется белесоватый ру-
бец (рис. 4). Из участка рубца взята биопсия для 
гистологического исследования. По результатам 
гистологического исследования данных за рецидив 
саркомы Капоши не выявлено.
Выполнен осмотр зоны удаления опухоли спус-

тя 10 месяцев с использованием эндоскопической 
стойки OLYMPUS EVIS Х1, с эндоцитоскопом GIF-
H290EC, с применением режимов TXI, NBI и 100- и 
520-кратным увеличением (рис. 5). Выполнено окра-
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шивание водным раствором метиленового синего. 
Зона оперативного вмешательства не окрашивает-
ся красителем, что является признаком отсутствия 
патологической эпителиальной ткани. На момент 
написания статьи срок наблюдения составляет бо-
лее 10 месяцев, данных за рецидив нет.

ЗАКлЮчеНие
Эндоскопическое удаление локализованных форм 

саркомы Капоши является достаточно безопасным 
методом лечения данного заболевания.

При этом применение экспертного класса эндо-
скопического оборудования (с различными оптиче-
скими режимами) является методом диагностики раз-
личных новообразований у реципиентов солидных 
органов в отдаленном послеоперационном периоде. 
Использование эндоскопического оборудования с 
увеличительной способностью (эндоцитоскоп) также 
является дополнительным методом выявления пато-
логических участков в режиме реального времени.

В связи с тем что при наличии трансплантиро-
ванного сердца в отличие от других органов отмена 
иммуносупрессивной терапии является фатальной, 
эндоскопический метод удаления саркомы Капоши 
может являться альтернативой рутинно применяемо-
му в трансплантологической практике прекращению 
иммуноподавляющего лечения.

Авторы заявляют об отсутствии  
конфликта интересов.
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СПиСОК литерАтУрЫ / referenceS
1. www.statista.com [Internet]. Estimated number of or-

gan transplantations worldwide in 2022 [cited October 
2023]. Available from: http:// www.statista.com/statistics 
/398645/global-estimation-of-organ-transplantations.

2. Munoz P, Alvarez P, de Ory F, Pozo F, Rivera M, Bou-
za  E. Incidence and clinical characteristics of Ka-
posi sarcoma after solid organ transplantation in 
Spain: importance of seroconversion against HHV-8. 
Medicine (Baltimore). 2002; 81 (4): 293–304. doi: 
10.1097/00005792-200207000-00005.

3. Gobitti C, De Vivo F, Franchin G, Minatel E, Innocen-
te R, Trovò MG. Kaposi’s sarcoma in a heart transplant 
patient. Acta  Oncol. 1998; 37 (7–8): 769–770. doi: 
10.1080/028418698430188.

4. Esser S, Schöfer H, Hoffmann C, Claßen J, Kreuter A, 
Leiter U et al. S1 Guidelines for the Kaposi Sarcoma. 
J  Dtsch  Dermatol  Ges. 2022; 20 (6): 892–904. doi: 
10.1111/ddg.14788.

5. Fu L, Tian T, Wang B, Lu Zh, Gao Y, Sun Y et al. Global 
patterns and trends in Kaposi sarcoma incidence: a po-
pulation-based study. Lancet Glob Health. 2023; 11 (10): 
e1566–e1575. doi: 10.1016/S2214-109X(23)00349-2.

6. York C, Stratton L, Hodges J, Lei Y, Doran A. S2598 Gas-
tric Kaposi Sarcoma Presenting as Acute Upper Gastro-
intestinal Hemorrhage in a Heart Transplant Patient. The 
American Journal of Gastroenterology. 2022; 117 (10S): 
e1723. doi: 10.14309/01.ajg.0000867032.40405.0a.

7. Weprin L, Zollinger R, Clausen K, Thomas FB. Kaposi’s 
sarcoma: endoscopic observations of gastric and colon 
involvement. J Clin Gastroenterol. 1982; 4 (4): 357–360.

8. Сапожников АД, Перлина АД, Дымков ИН. Регрес-
сия саркомы Капоши после длительного лечения 
ингибиторами m-TOR и полной отмены иммуносуп-
рессии у реципиента после трансплантации почки. 
Вест ник  трансплантологии  и  искусственных  ор-
ганов. 2019; 21 (2): 121–124. Sapozhnikov AD, Perli-
na AD, Dymkov  IN. Kaposi’s sarcoma regression after 
long term treatment of m-TOR inhibitors and cancella-
tion of immunosuppressive therapy in patient after kid-
ney transplantation. Russian Journal of Transplantology 
and Artificial Organs. 2019; 21 (2): 121–124. (In Russ.). 
https://doi.org/10.15825/1995-1191-2019-2-121-124.

Статья поступила в редакцию 22.07.2024
The article was submitted to the journal on 22.07.2024



55

КЛИНИчЕСКАя ТРАНСПЛАНТОЛОГИя

DOI: 10.15825/1995-1191-2025-1-55-62

КлиНичеСКОе НАБлЮдеНие трАНСПлАНтАЦии 
ПечеНи ПАЦиеНтУ С ПереСАЖеННОЙ 
ПОчКОЙ, ГеПАтОЦеллЮлЯрНЫМ рАКОМ 
и иШеМичеСКОЙ БОлеЗНьЮ СердЦА
А.В. Шабунин1, 2,  З.А. Багателия1, 2, П.А. Дроздов1, 2, А.Г. Комарова1, С.А. Близнюк1, 
Г.С. Михайлянц2, С.А. Астапович1, Е.Ю. Астапович1, В.А. Цуркан1, Ю.И. Митченко1, 
П.Е. Пазенко3
1 ГБУЗ «Московский многопрофильный научно-клинический центр имени С.П. Боткина 
Департамента здравоохранения города Москвы», Москва, Российская Федерация 
2 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального 
образования» Минздрава России, Москва, Российская Федерация 
3 ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет 
имени И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский университет), Москва, 
Российская Федерация

Цель: трансплантация органов является высокоэффективным и зачастую единственным возможным 
методом радикального лечения терминальных заболеваний, значительно повышающим выживаемость и 
качество жизни пациентов. В то же время реципиенты имеют больший риск возникновения сердечно-сосу-
дистых и онкологических заболеваний, а также подвержены декомпенсации уже имеющихся заболеваний. 
Профилактика и лечение этих состояний становятся критически важными задачами трансплантологии, 
требующими мультидисциплинарного взаимодействия. Материалы и методы. В статье представлен кли-
нический случай лечения пациента с хронической болезнью почек 5-й стадии, сопутствующими кардиоло-
гическими патологиями и диагностированным в дальнейшем гепатоцеллюлярным раком на фоне цирроза 
печени в исходе вируса гепатита C. Грамотное взаимодействие и проведение bridge-терапии позволили 
осуществить успешную последовательную трансплантацию почки и печени с дальнейшими удовлетво-
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ВВедеНие
Трансплантация – уникальный и высокоэффектив-

ный метод лечения терминальных заболеваний ряда 
органов и систем. Пересадка почки позволяет в два 
раза увеличить общую пятилетнюю выживаемость 
больных ХБП 5-й стадии по сравнению с остальными 
методами заместительной почечной терапии (ЗПТ) и 
значимо улучшить качество жизни данной категории 
пациентов [1–3]. Трансплантация печени является 
единственным радикальным лечением многих свя-
занных с ней заболеваний в терминальной стадии, 
обеспечивающим превосходные непосредственные 
и отдаленные результаты, и на сегодняшний день не 
имеет схожих по эффективности альтернатив [4, 5]. 
Немногим более полувека назад трансплантация 
солидных органов существовала как эксперимен-
тальное направление с единичными успешными 
наблюдениями в клинике, однако сегодня благода-
ря достижениям научно-технического прогресса и 
развитию иммунологии, генетики, хирургических 
технологий данная область стала реальной клини-
ческой практикой множества центров во всем мире. 
Современная иммуносупрессивная терапия позволя-
ет «таргетно» блокировать аллоиммунный ответ, не 
вызывая при этом выраженного иммунодефицита, 
хорошо переносится реципиентами, однако и она не 
лишена нежелательных явлений [6–8]. Реципиенты 
солидных органов находятся в группе повышенного 
сердечно-сосудистого и онкологического риска, в 

большей степени подвержены декомпенсации су-
щест вую щих заболеваний и возникновению таковых 
de novo. Профилактика и лечение этих заболеваний – 
важнейшая задача современной трансплантологии, 
требующая грамотного решения от мультидисцип-
линарной команды специалистов. Представленное 
нами клиническое наблюдение в очередной раз под-
черкивает актуальность вышесказанного.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
Пациент Б., мужчина 65 лет, поступил в кардио-

логическое отделение ГКБ им. С.П. Боткина 20 дека-
бря 2023 года в связи с жалобами на нестабильную 
работу сердца, общую слабость, рецидивирующее 
повышение артериального давления.

Из анамнеза заболевания  известно,  что  с 
2005 года страдает артериальной гипертензией, до-
стигающей значений 200/100 мм рт. ст. В 2014 году 
отметил появление отеков на ногах, прогрессирую-
щую слабость, тошноту, рвоту. При амбулаторном 
обследовании выявлено повышение креатинина до 
1300 мкмоль/л, что потребовало госпитализации по 
витальным показаниям. Установлен диагноз «хрони-
ческая болезнь почек 5-й стадии в исходе гиперто-
нического нефроангиосклероза». В августе 2014 г. 
сформирована артериовенозная фистула, иницииро-
вано лечение программным гемодиализом. Пациент 
был проинформирован о необратимости заболева-
ния и преимуществах аллотрансплантации почки 
перед другими видами ЗПТ. Обследован и включен 
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Objective: organ transplantation is a highly effective and often the only possible definitive treatment for termi-
nal diseases, significantly improving patient survival and quality of life. However, recipients have a higher risk 
of developing cardiovascular and oncological diseases, and are susceptible to decompensation of pre-existing 
diseases. Prevention and treatment of these conditions are becoming critical tasks in transplantology, requiring 
multidisciplinary collaboration. Materials and methods. This article presents a clinical case of the treatment of 
a patient with stage 5 chronic kidney disease, concomitant cardiologic pathologies and subsequently diagnosed 
hepatocellular cancer on the background of hepatitis C-related liver cirrhosis. Competent interaction and bridge 
therapy yielded successful consecutive kidney and liver transplantation with satisfactory outcomes. Conclusi-
on. Our treatment experience has shown the effectiveness and necessity of a multidisciplinary approach, early 
diagnosis, therapy modification during transplantation and further treatment of patients with end-stage multiple 
organ dysfunction.
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в лист ожидания. В ходе обследования на наличие 
РНК вируса гепатита С выявлен положительный 
результат, при этом клинических, лабораторных 
и инструментальных признаков поражения печени 
не выявлено. 21.11.2015 выполнена аллотрансплан-
тация трупной почки (АТТП) от донора с конста-
тированной смертью головного мозга. Ранний пос-
леоперационный период протекал без осложнений, 
функция трансплантата немедленная, удовлетво-
рительная, выписан с креатинином 120 мкмоль/л. 
В последующем на длительный прием была реко-
мендована тройная поддерживающая иммуносуп-
рессивная терапия по классической схеме: такро-
лимус пролонгированный (с поддержанием целевой 
концентрации 7–10 нг/мл), микофеноловая кислота 
360 мг 2 раза в сутки и метилпреднизолон 4 мг 1 раз 
в сутки. В ходе динамического наблюдения развития 
значимой дисфункции почечного трансплантата, 
острого отторжения выявлено не было.
Из анамнеза также известно, что артериаль-

ное давление длительно поддерживалось в целевом 
диапазоне (130–139/70–79 мм рт. ст.) на фоне при-
ема амлодипина 5 мг 2 раза в сутки и доксазозина 
4 мг 2 раза в сутки. В 2015 году в рамках обследо-
вания перед АТТП выполнялась коронарография, по 
результатам которой гемодинамически значимых 
стенозов коронарных артерий выявлено не было. 
С 2015 года верифицирован посттрансплантацион-
ный сахарный диабет, длительное время принимал 
вилдаглиптин, но в связи со стойкой компенсацией 
углеводного обмена с лета 2023 года сахароснижа-
ющая терапия отменена. В связи с наличием вто-
ричного гиперпаратиреоза и электролитных нару-
шений, опосредованных хронической болезнью почек 
и постоянной иммуносупрессивной терапией, также 
длительное время принимает препараты кальция 
1000 мг в сутки, калия 99 мг 1 раз в сутки, магния 
500 мг 1 раз в сутки и витамин D 10 000 ЕД 1 раз в 
2 дня. Ввиду ранее верифицированной дислипидемии, 
с целью профилактики неблагоприятных сердечно-
сосудистых  событий принимает питавастатин 
4 мг и эзетимиб 10 мг в сутки. В 2017 году в ходе 
амбулаторного обследования в биохимическом ана-
лизе выявлено повышение печеночных трансаминаз 
(до 200 ЕД/л), общего билирубина до 56 ммоль/л. 
Выполнена  ультрасонография  печени  –  выявле-
ны изменения, указывающие на развитие цирроза. 
В крови также определяется репликация вируса ге-
патита С. Консультирован гепатологом – на фоне 
назначенной гепатопротекторной терапии достиг-
нута компенсация печеночной недостаточности. 
Консультирован инфекционистом – назначена про-
тивовирусная терапия (ПВТ) по схеме: софосбувир/
даклатасвир. На фоне приема ПВТ за 6 месяцев до-
стигнут стойкий вирусологический ответ – ПЦР на 
HCV от 01.02.2018 отрицательный.

При осмотре на момент поступления состояние 
пациента средней тяжести, стабильное, сознание 
ясное. Рост 170 см, вес 70 кг, ИМТ 24,2 кг/м2, тем-
пература тела 36,7 °С, АД 142/93 мм рт. ст., ЧСС 
62 уд/мин. Пульс ритмичный. Отмечается пастоз-
ность стоп. Аускультативно дыхание везикулярное. 
Тоны сердца ясные.

Электрокардиографическое исследование от 
20.12.2023: синусовый ритм, ЧСС 66 уд/мин. Отме-
чается выраженное отклонение электрической оси 
сердца влево, блокада передней ветви левой ножки 
пучка Гиса. Атриовентрикулярная блокада 1-й сте-
пени. Одиночная предсердная экстрасистолия по 
типу бигеминии.

Эхокардиография от 20.12.2023: глобальная сис-
толическая функция ЛЖ сохранена (фракция выбро-
са по Симпсону 67%). Локальная сократимость не 
нарушена. Выявлена концентрическая гипертрофия 
левого желудочка (межжелудочковая перегородка 
12 мм, задняя стенка левого желудочка 12 мм, ин-
декс массы миокарда левого желудочка – 119 г/м2), 
диастолическая дисфункция по модели аномальной 
релаксации. Створки  клапанов  уплотнены,  каль-
циноз некоронарной створки аортального клапа-
на. Незначительная пульмональная, митральная и 
трикуспидальная регургитация. Камеры сердца не 
расширены. Признаки гиповолемии. Давление в ЛА 
не повышено (Р систолическое в ЛА по трикуспи-
дальной регургитации 28 мм рт. ст.). Жидкость в 
полости перикарда и плевральных полостях не оп-
ределяется.

Суточное мониторирование артериального 
давления от 21.12.2023: зарегистрирована стабиль-
ная систоло-диастолическая артериальная гипер-
тензия в течение суток. Степень ночного снижения 
АД: САД – найтпикер, ДАД – диппер. Показатели за 
сутки: среднее значение САД – 156, ДАД – 87, ПАД – 
69 (высокая). Ввиду неконтролируемой артериальной 
гипертензии была усилена гипотензивная терапия в 
объеме: амлодипин заменен на лерканидипин 20 мг 
1 раз в сутки, продолжен прием доксазазина 4 мг 
2 раза в сутки, к терапии добавлен валсартан + са-
кубитрил 50 мг 2 раза в сутки.

Холтеровское мониторирование ЭКГ от 
22.12.2023: за время исследования основной ритм 
синусовый со средней ЧСС 54 уд/мин. Максимальная 
ЧСС 85 уд/мин в 13:17. Минимальная ЧСС 42 уд/мин 
в 06:25. На этом фоне зафиксированы 213 поли морф-
ных (2 морфологии) желудочковых экстрасистол, в 
т. ч. 6 парных, 10 эпизодов бигеминии, 674 надже-
лудочковые экстрасистолы, в т. ч. 21 парная и 7 ко-
ротких (макс. 9 комплексов) неустойчивых пробежек 
наджелудочковой тахикардии с максимальной час-
тотой 144 уд/мин. В 4:17 и 5:22 на фоне постоянной 
А-В-блокады I ст. PQ до 0,25 с, зарегистрированы 
эпизоды А-В-блокады III ст. (идиовентрикулярный 



58

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXVII   № 1–2025

ритм продолжительностью до 5 комплексов с час-
тотой 40 уд/мин. и А-В-диссоциация). Длительных 
пауз достоверной диагностически значимой дина-
мики сегмента ST не выявлено. Максимальный RR = 
1,738 с в 0:22.

Консультирован аритмологом: показаний для 
имплантации кардиостимулятора на момент ос-
мотра не выявлено. Перед проведением хирургиче-
ского вмешательства рекомендовано провести пов-
торное ХМ ЭКГ, при большом объеме хирургического 
лечения рассмотреть установку временного ЭКС 
при наличии показаний. Показаний к назначению ан-
тиаритмической терапии нет.

В лабораторных исследованиях обращает на 
себя  внимание повышение  уровня  креатинина до 
319 мкмоль/л, мочевины до 29 ммоль/л. Нулевая кон-
центрация такролимуса от 21.12.2023: 10,3 нг/мл.  
УЗИ почечного трансплантата от 21.12.2023: жид-
костных скоплений в ложе пересаженной почки, зна-
чимого расширения чашечно-лоханочной системы 
не выявлено. Размеры трансплантата: 99×57 мм, 
контуры четкие, ровные. Почечные артерия и вена 
без  признаков  стеноза/тромбоза,  кровоток  не-
сколько обеднен на уровне коркового слоя. Индекс 
резистентности на уровне сегментарных артерий – 
0,9. Для уточнения причины дисфункции почечного 
трансплантата 21.12.2023 выполнена пункционная 
биопсия, по результатам которой выявлен острый 
канальцевый некроз, признаки хронической транс-
плантационной нефропатии. Развития острого от-
торжения не зафиксировано. Клиническая картина 
расценена как развитие преренальной ОПН и нефро-
токсичности ингибитора кальциневрина, назначена 
инфузионная терапия, доза такролимуса редуциро-
вана. Креатинин к моменту выписки (29.12.2023) – 
146 мкмоль/л, мочевина 13 ммоль/л.

Липидный профиль от 20.12.2023: тригли-
цериды общие 0,86 ммоль/л, ЛПВП 1,45 ммоль/л, 
ЛПНП 3,57 ммоль/л, холестерин общий 5,11 ммоль/л. 
На фоне приема питавастатина 4 мг и эзетимиба 
10 мг уровень ХС ЛПНП выше целевых значений, 
что потребовало коррекции гиполипидемической те-
рапии. Учитывая возможные лекарственные взаи-
модействия, у пациента с трансплантированной 
почкой препаратом выбора является инклисиран.
Учитывая наличие в анамнезе посттрансплан-

тационного сахарного диабета и зафиксированного 
в ходе госпитализации повышения уровня глюкозы 
натощак до 7,9 ммоль/л, консультирован эндокри-
нологом, назначена терапия дапаглифлозином в дозе 
10 мг 1 раз в сутки. Даны рекомендации по рацио-
нальному питанию с ограничением быстроусвояе-
мых углеводов.
Консультирован гепатологом по поводу цирроза 

печени в исходе хронического вирусного гепатита С. 
УЗИ гепатобилиарной зоны от 24.12.2023: выявле-

ны УЗ-признаки диффузных изменений печени, ха-
рактерных для цирроза. Портальная гипертензия. 
Асимметрия печени за счет значительного умень-
шения левой доли. Объемное образование S4–S5, по-
дозрение на развитие гепатоцеллюлярной карцино-
мы. Спленомегалия. КТ органов брюшной полости с 
внутривенным контрастированием от 25.12.2023: 
печень не увеличена, контур неровный, мелкобугрис-
тый, обычной плотности 55–65 ед. В левой доле 
отмечается раннее контрастирование ветвей пор-
тальной вены за счет артериовенозного шунтиро-
вания на фоне фиброзных изменений, неоднородной 
структуры  за  счет  образования  (S5)  размерами 
52×61 мм, слабо накапливающее КВ по периферии 
с признаками вымывания в отсроченную фазу. Внут-
ри- и внепеченочные протоки не расширены. От-
мечаются портогастральные, портоспленальные 
коллатерали. Расширение вен пищевода. Воротная 
вена 19 мм (рис. 1). Уровень альфа-фетопротеина 
(АФП) от 26.12.2023: 67,02 нг/мл. По совокупности 
наличия цирроза печени, типичной КТ-картины и 
повышения АФП установлен диагноз «гепатоцеллю-
лярная карцинома печени». Показаний к выполнению 
пункционной биопсии нет.
В связи с впервые выявленным злокачественным 

новообразованием проведен онкологический консили-
ум. Рекомендовано выполнение ПЭТ КТ с последую-
щим определением тактики лечения. Выполнено ПЭТ 
КТ – отдаленных метастазов не выявлено.

Рис. 1. Компьютерная томограмма органов брюшной 
полости с внутривенным контрастированием. Признаки 
цирроза печени, гепатоцеллюлярной карциномы, пор-
тальная гипертензия

Fig. 1. CT scan of abdominal organs with intravenous cont-
rast. Signs of liver cirrhosis, hepatocellular carcinoma, portal 
hypertension
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В соответствии с современными стандарта-
ми лечения больных ГЦР метод выбора в данном 
случае – хирургическое лечение, при этом, согласно 
литературным данным, при компенсированном цир-
розе печени (класс А по СТР) хирургическая резекция 
новообразования и трансплантация печени демонс-
трируют сравнимые отдаленные онкологические 
результаты. В данном случае ввиду особенностей 
локализации опухоли для ее удаления R-0 потребовал-
ся бы большой объем резекционного вмешательства, 
что несет повышенный риск развития осложнений 
у пациента с цирротически измененной печенью, 
декомпенсации печеночной недостаточности, усу-
губления портальной гипертензии. В то же время 
размер опухоли печени превосходит принятые как 
«золотой стандарт» во многих трансплантацион-
ных центрах «миланские критерии», что могло бы 
послужить аргументом против трансплантации 
печени [9]. Тем не менее, согласно прогностическому 
индексу Metroticket 2,0, прогнозируемая пятилетняя 
выживаемость после пересадки печени составила 
78,3%, что является абсолютно приемлемым значе-
нием [10]. Также, учитывая отсутствие необходи-
мости назначения постоянной иммуносупрессивной 
терапии de novo, наиболее подходящим для данного 
пациента радикальным лечением гепатоцеллюляр-
ного рака признана трансплантация печени.
Пациент повторно госпитализирован 09.01.2024 

в ГКБ им. С.П. Боткина с целью обследования по 
программе кандидата на ортотопическую транс-
плантацию печени (ОТП). Выполнены ЭГДС, ФКС, 
УЗИ вен нижних конечностей – противопоказаний 
к ОТП не выявлено.
Учитывая возраст пациента, хроническую бо-

лезнь почек 5-й стадии в анамнезе, дислипидемию, 

посттрансплантационный сахарный диабет, дли-
тельный стаж курения и артериальной гипертен-
зии, длительный прием иммуносупрессивной тера-
пии, в рамках обследования по программе кандидата 
на трансплантацию печени пациенту было показано 
обследование с целью функциональной оценки со-
стояния сердечно-сосудистой системы. Выполнена 
стресс-эхокардиография с физической нагрузкой (ве-
лоэргометрия): исходно зоны нарушения локальной 
сократимости не выявлены, КДО 95 мл, ФВ 60%. 
На высоте нагрузки зарегистрированы нарушения 
ритма сердца (по данным ЭКГ-записи – пробеж-
ки неустойчивой наджелудочковой тахикардии (до 
6 комплексов), желудочковая экстрасистолия, в т. ч. 
1 короткая (3 комплекса) неустойчивая пробежка 
ЖТ). После восстановления ритма зарегистриро-
ваны две зоны нарушения локальной сократимос-
ти: гипокинез базального и среднего заднебоково-
го сегментов, клинически без болевых ощущений. 
10.01.2024 выполнена коронарография,  выявлены 
гемодинамически значимые стенозы передней нис-
ходящей артерии (80% в среднем сегменте), правой 
коронарной артерии (70% в проксимальной трети), 
задней  межжелудочковой  ветви  (субтотальное 
поражение) (рис. 2, а). Таким образом, у пациента 
верифицирована ишемическая болезнь сердца: безбо-
левая ишемия миокарда. Учитывая данные корона-
рографии и стресс-эхокардиографии, было принято 
решение выполнения чрескожного коронарного вме-
шательства в объеме транслюминальной баллонной 
ангиопластики и стентирования ЗМЖВ и ПКА стен-
тами Promus Premier 2,25×28 мм и Promus Premier 
4,0×28 мм соответственно с положительным ан-
гиографическим эффектом (рис. 2, б). Для оценки 
функциональной значимости атеросклеротического 

 

Рис. 2. Коронароангиограмма: а – определяются многоуровневые стенозы ПКА, ЗМЖВ, ПНА; б – в зону стенозов 
ЗМЖВ и ПКА позиционированы и имплантированы коронарные стенты Promus Premier 2,25×28 мм и Promus Premier 
4,0×28 мм

Fig. 2. Coronary angiogram: a – multilevel stenoses of the RCA, LMDV, LAD are determined; б – coronary stents Promus 
Premier 2.25×28 mm and Promus Premier

а б
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поражения передней нисходящей артерии повторно 
выполнена стресс-эхокардиография – проба отрица-
тельная. Показаний для повторной реваскуляризации 
на момент обследования не выявлено. Пациенту на-
значена двойная антитромбоцитарная терапия на 
срок не менее 3 месяцев.
Увеличение времени ожидания трансплантации 

ввиду стентирования коронарных артерий и необ-

Рис. 3. Селективная трансартериальная химиоэмболиза-
ция опухоли печени

Fig. 3. Selective transarterial chemoembolization of liver 
tumor

Рис. 4. Двойная гипотермическая оксигенированная пер-
фузия трансплантата печени (DHOPE)

Fig. 4. Dual hypothermic oxygenated liver graft perfusion 
(DHOPE)

ходимости приема двойной антитромбоцитарной 
терапии могло бы привести к прогрессии опухоли и 
неудовлетворительным онкологическим результа-
там впоследствии. В этой связи принято решение 
о выполнении bridge-терапии, методом выбора яви-
лась селективная трансартериальная химиоэмболи-
зация опухоли печени с лекарственно насыщаемыми 
микросферами DC Bead 100–300 микрон с доксору-
бицином 50 мг, которая была выполнена 16.01.2024. 
Ангиограмма представлена на рис. 3.
По прошествии 3 месяцев с момента чрескожно-

го коронарного вмешательства пациент переведен в 
активный лист ожидания трансплантации печени. 
Повторно консультирован кардиологом, трансплан-
тологом, нефрологом, гепатологом – скорректиро-
вана схема иммуносупрессивной терапии (отмена 
препаратов микофеноловой кислоты перед обшир-
ным  хирургическим  вмешательством).  Функция 
трансплантата почки удовлетворительная.

трАНСПлАНтАЦиЯ ПечеНи
18.05.2024 в отделение трансплантации посту-

пила информация о потенциальном доноре с кон-
статированной смертью головного мозга. Донор 
мужчина, 66 лет, рост 180 см, вес 92 кг, причина 
смерти: острое нарушение мозгового кровообраще-
ния по ишемическому типу. Показатели АСТ, АЛТ, 
общего билирубина, креатинина, мочевины – в пре-
делах нормы. Время нахождения на ИВЛ – 72 часа.
При визуальной оценке в ходе мультиорганного 

изъятия печень средних размеров, поверхность ее 
гладкая, блестящая, при проведении пальцем отме-
чается желтоватый след. Консистенция плотно-
эластическая, сосудистая анатомия стандартная 
(тип I по Michels). Выполнено экспресс-гистологи-
ческое исследование: макровезикулярный стеатоз 
40–50%. Орган признан пригодным к трансплан-
тации, которая была незамедлительно предложе-
на пациенту. Учитывая принадлежность донора к 
категории субоптимальных и пограничные харак-
теристики  трансплантата  печени,  определены 
показания к выполнению двойной гипотермической 
оксигенированной перфузии (DHOPE) с использо-
ванием аппарата искусственного кровообращения 
после доставки органа в операционную отделения 
трансплантации (рис. 4). Общее время холодовой 
консервации составило 5 часов 13 минут, из них 
последние 2 часа 10 минут составило выполнение 
DHOPE. АСТ перфузата на 30-й минуте процедуры 
составило 934 ЕД/л, АЛТ – 523 ЕД/л.
При планировании операции было очевидно, что 

полное пережатие нижней полой вены, предусмат-
риваемое классической техникой ортотопической 
трансплантации печени, могло бы привести к гемо-
динамическим изменениям в течение агепатического 
периода у пациента с отягощенным кардиологиче-



61

КЛИНИчЕСКАя ТРАНСПЛАНТОЛОГИя

Рис. 5. Трансплантация печени: кавальная реконструк-
ция по методике Belghiti

Fig. 5. Liver transplantation: caval reconstruction using the 
Belghiti technique

ским анамнезом. Ввиду этого принято решение о 
выполнении гепатэктомии с сохранением нижней 
полой вены и последующей кавальной реконструк-
цией по методике Belghiti (рис. 5).
Гепатэктомия выполнена без технических труд-

ностей. Трансплантат помещен в рану, последова-
тельно сформированы анастомозы нижней полой и 
воротной вен. После внутривенного введения метил-
преднизолона 500 мг выполнена реперфузия: печень 
быстро окрасилась  в  вишневый цвет,  приобрела 
удовлетворительный тургор. Развития пострепер-
фузионного синдрома не отмечено. Артериальная 
реконструкция выполнена по типу «конец в конец» 
с лигированием гастродуоденальной артерии. Би-
лиарная реконструкция – концевой холедохеальный 
анастомоз  узловым швом PDS 6-0. Общее  время 
оперативного вмешательства составило 5 часов 
38 минут,  объем  кровопотери  –  900 мл.  Ранний 
послеоперационный период без осложнений. Дли-
тельность  нахождения  пациента  в  реанимации 
составила 48 часов. Пиковая концентрация АСТ – 
1232 ЕД/л, АЛТ – 1923 ЕД/л, что соответствует 
умеренной степени ишемически-реперфузионного 
повреждения. Развития ранней дисфункции транс-
плантата не отмечено. Иммуносупрессивная тера-
пия выполнялась по стандартной схеме: индукция 
базиликсимабом с введением (возвращением) пролон-
гированного такролимуса с 3-х послеоперационных 
суток. Общая длительность стационарного лечения 
составила 13 суток, функция обоих траснпланта-
тов удовлетворительная. По прошествии 3 недель 
после заживления раны в схему иммуносупрессии 
внедрен ингибитор mTOR эверолимус с поддержа-
нием целевой концентрации 4–6 нг/мл и снижением 
целевой концентрации такролимуса до 3–5 нг/мл. 

Пероральный прием метилпреднизолона продолжен 
в дозе 4 мг 1 раз в сутки.

реЗУльтАтЫ
При динамическом наблюдении через 3 месяца со-

стояние пациента стабильное, удовлетворительное, 
жалоб не предъявляет. Несмотря на перенесенные 
вмешательства и выраженный коморбидный фон, 
ведет активный образ жизни. Функция трансплан-
татов печени и почки удовлетворительная, креати-
нин 120 мкмоль/л. Уровень АФП: 4 нг/мл, по данным 
КТ органов брюшной полости с внутривенным кон-
трастированием признаков рецидива гепатоцеллю-
лярного рака не выявлено.

ОБСУЖдеНие
В представленном клиническом наблюдении 

описана история пациента, прогноз которого был 
бы крайне неблагоприятным без грамотного и комп-
лексного оказания медицинской помощи. Длительно 
существующая неконтролируемая гипертоническая 
болезнь стала причиной развития нефроангиосклеро-
за, и как следствие – терминальной стадии хрониче-
ской почечной недостаточности. Выполнение транс-
плантации почки являлось оптимальным лечением, 
позволившим пациенту вернуться к полноценной 
жизни на длительное время (более 8 лет), чего вряд 
ли было бы возможно достичь на программном ге-
модиализе. Тем не менее нежелательным эффектом 
постоянной иммуносупрессивной терапии, несмотря 
на адекватно проводимую медикаментозную про-
филактику, явилось развитие обструктивной ИБС, 
сахарного диабета, прогрессирование хронического 
вирусного гепатита С с развитием цирроза печени и 
гепатоцеллюлярной карциномы. В ходе госпитализа-
ции по поводу патологии сердечно-сосудистой сис-
темы один человек стал пациентом как минимум для 
7 специалистов разного профиля (кардиолог, транс-
плантолог, гепатолог, нефролог, эндокринолог, он-
колог, рентгенэндоваскулярный хирург), которые не 
только подобрали лечение уже известных патологий, 
но и диагностировали как минимум 2 конкурирую-
щих жизнеугрожающих состояния: многососудистое 
поражение коронарных артерий с гемодинамически 
значимыми стенозами и злокачественное новооб-
разование печени. Оптимальным лечением цирроза 
печени и гепатоцеллюлярной карциномы была при-
знана трансплантация, однако ее выполнение без 
предварительной коррекции обструктивной ИБС 
могло привести к неблагоприятным сердечно-со-
судистым событиям. Применение минимально ин-
вазивного чрескожного стентирования коронарных 
артерий обеспечило эффективное лечение и быструю 
реабилитацию больного, а bridgе-терапия посред-
ством ТАХЭ образования печени позволила сдержать 
прогрессию опухоли, тем самым дав возможность 
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проведения трансплантации печени в рамках при-
емлемых критериев, гарантирующих удовлетвори-
тельную общую и безрецидивную выживаемость.

В действительности реципиенты солидных ор-
ганов могут быть подвержены риску возникнове-
ния множества специфических осложнений, риск 
которых повышается как вследствие их основного 
заболевания, так и ввиду постоянного иммуносуп-
рессивного режима. В связи с этим общемировой 
тенденцией является организация трансплантаци-
онных программ в многопрофильных стационарах, 
где квалифицированная медицинская помощь может 
быть оказана одному пациенту по нескольким направ-
лениям одномоментно [11]. Необходимо признать, 
что трансплантация органов на сегодняшний день 
перестала быть прерогативой единичных узкоспе-
циализированных учреждений, а наряду с другими 
высокотехнологичными методами является реальной 
лечебной опцией, доступной для пациента. При этом 
доступность трансплантационной помощи напрямую 
зависит от грамотной организации процесса орган-
ного донорства и применения технологий, позво-
ляющих использовать каждый орган с получением 
максимальной пользы. Так, например, использование 
технологии холодовой оксигенированной перфузии, 
которое имело место в данном наблюдении, позволи-
ло нивелировать риск развития ранней дисфункции 
и первичного нефункционирования трансплантата, 
полученного от субоптимального донора.

ЗАКлЮчеНие
Таким образом, трансплантация является высо-

коэффективным методом лечения заболеваний раз-
личных органов и систем в терминальной стадии. 
Реципиенты солидных органов подвержены повы-
шенному риску разнообразных осложнений, обус-
ловленных основным заболеванием и постоянным 
иммуносупрессивным режимом. Профилактика и 
лечение данных состояний являются первоочеред-
ной задачей сегодняшнего дня, которая стоит перед 
большой командой специалистов разного профиля.
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ПАтОлОГиЯ ПОчечНОГО трАНСПлАНтАтА и ФАКтОрЫ, 
ОПределЯЮЩие теМПЫ ее ПрОГреССирОВАНиЯ
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Дисфункция аллотрансплантата является гетерогенной по своей структуре, и особенности ее течения 
определяются как характером основного патологического процесса, так и дополнительными факторами, 
влияющими на темпы его прогрессирования, важнейшим из которых является распространенность интер-
стициального фиброза и тубулярной атрофии. Цель: оценка факторов, влияющих на темпы прогрессиро-
вания нефропатии в зависимости от природы дисфункции. Материалы и методы. В исследование вклю-
чены 189 реципиентов трансплантированной почки с морфологически верифицированной дисфункцией 
почечного трансплантата. В зависимости от морфологической картины были выделены 5 групп пациентов: 
1-я – ОКН (n = 20), 2-я – клеточное отторжение (n = 50), 3-я – гуморальное отторжение трансплантата 
(n = 61), 4-я – интерстициальный фиброз и тубулярная атрофия (ИФТА) (n = 41), 5-я – возвратная либо 
de novo гломерулярная патология (n = 17). Результаты. Несмотря на тенденцию к улучшению функции 
трансплантата на фоне лечения, отдаленная выживаемость трансплантатов была наиболее низкой в группах 
клеточного и гуморального отторжения, составляя к 12 месяцам наблюдения 64 и 54% соответственно. 
В группах ИФТА и ГН этот показатель составил 79 и 86% соответственно, а наилучшая 1-летняя выживае-
мость оказалась у пациентов с ОКН (94%). При проведении многофакторного анализа, выполненного в 
регрессионной модели Кокса, самостоятельными и независимыми предикторами прогноза оказались лишь 
два фактора – уровень креатинина на момент биопсии и распространенность ИФТА, независимо от основ-
ного механизма повреждения. Прогностическая модель, включающая обе характеристики, демонстрирует 
значительно более высокую прогностическую точность. Наилучшая корреляция с прогнозом отмечалась 
при сочетании уровня креатинина ≥200 мкмоль/л и распространенности интерстициального фиброза ≥20% 
площади паренхимы. Чувствительность данной модели составила 91%, а специфичность – 28% (p < 0,01 
95% ДИ: 0,74–0,89). Заключение. При оценке риска утраты трансплантата необходимо учитывать всю 
совокупность потенциальных прогностических факторов, таких как характер основного заболевания, 
выраженность дисфункции и распространенность фонового интерстициального фиброза.
Ключевые  слова: трансплантация почки,  патология почечного трансплантата,  выживаемость 
трансплантатов, факторы риска потери трансплантата.
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ВВедеНие
Дисфункция аллотрансплантата является гетеро-

генной по своей структуре, и ее развитие определя-
ется целым рядом факторов, выраженность которых 
может значительно варьировать в зависимости от 
применяемой иммуносупрессивной терапии (ИСТ) 
и особенностей течения постоперационного периода. 
Так, в «доциклоспориновую» эру основной причиной 
дисфункции считалось острое отторжение транс-
плантата. Повсеместное распространение ингибито-
ров кальциневрина в качестве базовых иммуносуп-
рессантов привело к уменьшению частоты и тяжести 
острого отторжения, и как следствие, увеличению 
относительной доли патологии, не связанной с ак-
тивацией иммунного ответа, в структуре поздней 
дисфункции пересаженной почки. Однако результа-
ты многоцентрового исследования причин поздней 
дисфункции трансплантата DeKAF вновь застави-
ли говорить об определяющем значении отторже-
ния для отдаленной судьбы трансплантата. Так, по 
данным этого исследования, признаки острого либо 
хронического отторжения выявлялись более чем у 
половины всех пациентов с поздней дисфункцией 
трансплантата, при этом 57% этих пациентов имели 

признаки активации гуморального звена иммунитета 
(донорспецифические антитела (DSA) либо свечение 
C4d-фрагмента комплемента на перитубулярных ка-
пиллярах) [1–4].

Последующие исследования подтверждают пред-
ставления об антителоопосредованном отторжении 
как основной причине утраты функции транспланта-
та. Тем не менее некоторые его варианты характери-
зуются длительным субклиническим течением либо 
медленно прогрессирующей дисфункцией [5–7]. Та-
ким образом, выявление факторов, ассоциированных 
с плохим прогнозом при антителоопосредованном 
отторжении, остается актуальной задачей.

Менее очевидна роль в развитии необратимой 
дисфункции клеточно-опосредованного отторжения, 
которое чаще развивается в ранние сроки после АТП, 
в большинстве случаев чувствительно к терапии кор-
тикостероидами и мало сказывается на отдаленной 
судьбе трансплантата [8, 9]. Тем не менее имеются 
работы, свидетельствующие о том, что даже буду-
чи обратимым, клеточное отторжение может ини-
циировать процессы, в последующем приводящие 
к утрате трансплантата [10–12]. В частности, была 
продемонстрирована роль клеточного отторжения 
как триггера, запускающего синтез ДСА, а также как 

renal TranSPlanT PaThOlOGY anD facTOrS DeTerMininG 
The raTe Of iTS PrOGreSSiOn
Е.S.  Stolyarevich1–3, E.T. Egorova1, N.P. Mozheiko1, D.A.  Saydulaev1
1 Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation 
2 Municipal Clinical Hospital No. 52, Moscow, Russian Federation
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The structure of allograft dysfunction is heterogeneous, and the peculiarities of its course depend on the under-
lying pathological process as well as other factors that influence how quickly it progresses. The most significant 
of these factors are the prevalence of interstitial fibrosis and tubular atrophy. Objective: to evaluate the factors 
influencing the rate of nephropathy progression depending on the nature of dysfunction. Materials and methods. 
The study included 189 kidney transplant recipients with morphologically verified renal graft dysfunction. Patients 
were divided into five categories based on their morphological pictures: Group 1, acute tubular necrosis (ATN) 
(n = 20); Group 2, cellular rejection (CR) (n = 50); Group 3, antibody-mediated rejection (AMR) (n = 61); Group 4, 
interstitial fibrosis and tubular atrophy (IFTA) (n = 41); Group 5, recurrent or de novo glomerulonephritis (GN) 
(n = 17). Results. Even though graft function tended to improve with treatment, The CR and AMR groups had the 
lowest long-term graft survival rates at 12 months, amounting to 64% and 54%, respectively, while the IFTA and 
GN groups had the highest, 79% and 86%, respectively. ATN patients (94%) showed the best 1-year survival. In 
the multivariate analysis performed in the Cox regression model, only two factors – creatinine level at the time of 
biopsy and IFTA prevalence – were found to be independent predictors of prognosis, regardless of the underlying 
mechanism of injury. A prognostic model that incorporates both characteristics demonstrated significantly higher 
prognostic accuracy. A combination of creatinine level ≥200 μmol/L and an interstitial fibrosis prevalence ≥20% 
of the parenchyma area showed the strongest correlation with prognosis. This model had a 91% sensitivity and a 
28% specificity (p < 0.01 95% CI: 0.74–0.89). Conclusion. When assessing the risk of graft loss, it is necessary 
to consider the entire set of potential prognostic factors, such as the nature of the underlying disease, severity of 
graft dysfunction and prevalence of background interstitial fibrosis.
Keywords:  kidney  transplantation,  renal  graft  pathology,  graft  survival,  risk  factors  for  graft  loss.
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фактора, оказывающего негативное влияние на тем-
пы прогрессирования гуморального отторжения [13].

Принято считать, что интерстициальный фиброз, 
развивающийся под действием неиммунных при-
чин, отличается медленными темпами прогрессиро-
вания на протяжении длительного периода, и лишь 
достигнув критической выраженности, он проявля-
ется прогрессирующей дисфункцией трансплантата 
с исходом в тХПН. Эти представления справедли-
вы как для собственных почек, так и для почечного 
трансплантата [14]. Тем не менее в зависимости от 
причины развития нефросклероза и признаков сохра-
няющейся активности основного процесса, а также 
индивидуальных особенностей пациента темпы про-
грессирования нефросклероза могут варьировать в 
широких пределах.

Одной из основных причин формирования ИФТА 
является отторжение [15–17]. Так, Shimizu et al. при 
исследовании природы фиброза в почечном транс-
плантате выявили признаки острого либо хрони-
ческого отторжения в 34% случаев. И наоборот, по 
данным Lefausheur, 61% пациентов, перенесших 
клеточное отторжение, в последующих биопсиях 
демонстрируют инфильтрацию в зонах склероза и 
тубулиты в атрофичных канальцах (i-IFTA). В Banff-
классификации 2017 г. эти изменения вошли в кате-
горию хронического клеточного отторжения транс-
плантата. Однако на более поздних стадиях признаки 
сохраняющегося интерстициального воспаления на 
фоне интерстициального фиброза перестают соот-
ветствовать критериям клеточного отторжения [18], 
однако могут негативно сказываться на темпах про-
грессирования нефрросклероза.

В отношении гуморального отторжения также 
была продемонстрирована четкая взаимосвязь между 
продукцией de novo DSA и последующим формиро-
ванием склероза [19]. И напротив, наличие ИФТА 
на момент диагностики гуморального отторжения 
является важнейшим предиктором дальнейшего про-
грессирования [20].

В большинстве исследований, оценивающих мор-
фологическую структуру дисфункции ПТ, выделя-
ют лишь одну основную причину дисфункции ПТ, 
и соответственно, его отдаленных потерь. Тем не 
менее хорошо известно, что морфологическая кар-
тина, особенно в поздние сроки после АТП, может 
отражать результат действия множества поврежда-
ющих факторов, действующих на ПТ на протяжении 
всего срока после АТП. По данным Van Loon, в 25% 
биопсий имелись признаки 2 и более патологий, по-
тенциально отвечающих за развитие дисфункции. 
При этом в 33% биопсий определялись признаки как 
острого, так и хронического процесса [21]. Таким 
образом, распространенность ИФТА и ГС может 
быть как следствием основного патологического 
процесса, так и фоном, на котором этот процесс 

развился. В работе M. Naesens et al. было показано, 
что не только характер основного патологического 
процесса, но и выраженность фонового неспецифи-
ческого повреждения трансплантата определяют его 
дальнейшую судьбу [22–24]. Прогностическое влия-
ние неспецифического интерстициального фиброза 
также было продемонстрировано и по данным про-
токольных биопсий [25]. Наряду с выражен ностью 
нефросклероза прогностическое значение также 
имеет степень повреждения трансплантата в дебюте 
патологического процесса. Традиционно этот пара-
метр оценивается по уровню креатинина на момент 
биопсии, который, по данным многих авторов, во 
многом определяет вероятность утраты ПТ [26–30]. 
В других исследованиях выраженность повреждения 
оценивалась на основании молекулярного профиля 
(injury-repair response-associated transcripts – IRRATs) 
[31–34]. При этом в ранние сроки после АТП этот 
показатель коррелировал с выраженностью острого 
канальцевого некроза и не сказывался на отдаленной 
выживаемости [33], тогда как в более поздние сро-
ки при наличии другой специфической причины, в 
частности гуморального отторжения, он выступал в 
качестве предиктора ускоренного ее прогрессирова-
ния [20, 24, 34].

Таким образом, темпы прогрессирования дис-
функции почечного трансплантата определяются 
действием различных повреждающих факторов, спо-
собствующих развитию нефросклероза, который по 
мере увеличения распространенности становится 
основной причиной утраты функции трансплантата.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
В ретроспективное исследование включены 

189 реципиентов трансплантированной почки, на-
блюдавшихся в НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова, 
с морфологически верифицированной дисфункцией 
почечного трансплантата. Биопсия трансплантата вы-
полнялась в сроки от 2 дней до 25 лет с момента АТП 
(медиана 24,6 мес.). Средний возраст реципиентов 
составлял 37,3 ± 15,2 года. М/Ж: 54/46. Большинство 
реципиентов получали 3-компонентную иммуносуп-
рессивную терапию (ИСТ), включавшую такролимус 
(178 пациентов) либо циклоспорин (11 человек) в 
сочетании с кортикостероидами и микофенолатами.

У всех пациентов показанием к биопсии была 
дисфункция почечного трансплантата, которая ха-
рактеризовалась повышением уровня креатинина сы-
воротки крови в среднем до 287,1 ± 218,9 мкмоль/л, 
изолированная либо в сочетании с протеинурией.

Морфологическое исследование биоптатов вклю-
чало световую микроскопию на срезах толщиной 
3–4 мкм, окрашенных гематоксилином и эозином, 
по Массону и Шифф-реактивом, а также иммуно-
флюоресцентное исследование, выполнявшееся на 
замороженных срезах толщиной 4 мкм с монокло-
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нальными FITC-меченными антителами к IgG, IgM, 
IgA и C3-фрагменту комплемента (DAKO, Дания). 
Определение C4d выполнялось на замороженных 
срезах методом непрямой иммунофлюоресценции 
с использованием FITC-меченных моноклональ-
ных антител к C4d-фрагменту комплемента (Quidel 
Corporation, San Diego, CA). Морфологическая диа-
гностика проводилась в соответствии с Banff-клас-
сификацией.

При статистической обработке данных перемен-
ные, имеющие нормальное распределение, описы-
вались как среднее ± среднее квадратичное откло-
нение (Х ± σ). Для переменных с распределением, 
отличным от нормального, вычислялись медиана и 
интерквартильный размах. При оценке различий, 
средних для признаков с нормальным распределе-
нием, использовался критерий Стьюдента; для при-
знаков, распределение которых отлично от нормаль-
ного, – критерии Манна–Уитни и Краскела–Уоллиса. 
Результаты считались статистически достоверными 

при значениях р < 0,05. Актуриальная выживаемость 
рассчитывалась методом Каплана–Майера. Данные 
были обработаны при помощи статистического па-
кета программ SPSS.

реЗУльтАтЫ
В зависимости от особенностей морфологической 

картины и основного механизма прогрессирования 
нефропатии были выделены 5 групп пациентов. 
В первую из них вошли 20 человек с острым по-
вреждением канальцевого эпителия и морфологиче-
ской картиной острого канальцевого некроза (груп-
па ОКН). В группу 2 были включены 50 пациентов 
с клеточными формами отторжения (группа КО). 
Большую часть из них составили случаи острого 
(n = 21) и хронического (n = 5) клеточного интер-
стициального отторжения трансплантата, у 19 па-
циентов отмечались «пограничные изменения», в 
5 случаях имело место острое сосудистое клеточное 
отторжение трансплантата. Третья группа – 61 паци-
ент с острым (n = 34) либо хроническим (n = 27) гу-
моральным отторжением трансплантата (группа ГО). 
У 13 из них отмечались также признаки активации 
клеточного звена иммунитета (отторжение по сме-
шанному типу). В группе 4 были объединены случаи 
интерстициального фиброза и тубулярной атрофии 
(группа ИФТА) без признаков активации иммунного 
ответа (n = 41). В группу 5 вошли 17 пациентов с 
возвратной либо de novo гломерулярной патологией 
(группа ГН), в большинстве случаев представленной 
IgA-нефропатией (n = 12) и фокальным сегментар-
ным гломерулосклерозом (n = 3; рис. 1).

Пациенты выделенных групп значимо не раз-
личались по полу, возрасту и тяжести дисфункции. 
В группе ОКН срок после АТП был минимальным, 
а тяжесть дисфункции – максимальной в сравнении 
со всеми остальными группами. За исключением па-
циентов с ОКН выраженность азотемии на момент 
биопсии значимо не различалась. Концентрация так-
ролимуса была наиболее высокой у пациентов с ОКН 
(р < 0,05 в сравнении со всеми другими группами), 
различия в концентрации между другими группами 
не достигали статистической значимости (табл. 1, 
рис. 2).

Рис. 1. Морфологическая структура патологии транс-
плантата

Fig. 1. Distribution of histological diagnosis of late allograft 
dysfunction

Таблица 1
Клинико-лабораторные и демографические данные пациентов, включенных в исследование

Clinical, laboratory and demographic data of patients included in the study
Группа Показатель n Мужской 

пол
Возраст 
(годы)

Срок 
(мес.)

Креатинин 
начальный

Креатинин 
конечный

Концентрация 
Тас

1 ОКН 20 61% 35,4 0,95 488,2 236,6 8,3
2 Клеточное отторжение 50 59% 35,0 12,6 186,0 160,1 7,6
3 Гуморальное отторжение 61 49% 40,3 32,9 247,0 173,0 5,6
4 ИФТА 41 51% 44,3 39,1 184,0 177,0 7,9
5 Гломерулонефрит 17 67% 38,0 70,3 184,8 196,1 6,0
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Рис. 3. Выраженность интерстициального фиброза (а) и гломерулосклероза (б) на момент биопсии

Fig. 3. Severity of interstitial fibrosis (a) and glomerulosclerosis (б) at the time of biopsy

а б

 

Рис. 2. Различия в сроках возникновения дисфункции (а) и уровне креатинина на момент биопсии (б) в зависимости 
от гистологического диагноза

Fig. 2. Differences in the timing of dysfunction (a) and baseline creatinine level at the time of biopsy (б) according to histo-
logical diagnosis

а б

При оценке морфологической картины распро-
страненность ИФТА и выраженность гломеруло-
склероза рассматривались отдельно от проявлений, 
характерных для каждой из выделенных нозологий. 
Это связано с тем, что нефросклероз в почечном 
трансплантате может развиваться как следствие це-
лого ряда различных процессов, оказывающих по-
вреждающее действие на трансплантат с момента 
операции и до момента биопсии.

Распространенность ИФТА и гломерулосклеро-
за оказалась минимальной у пациентов с ОКН (р < 
0,001 в сравнении со всеми другими группами) и 
максимальной при неспецифическом нефросклерозе 

неиммунной природы (р < 0,05 в сравнении со всеми 
другими группами) – рис. 3.

Последующая динамика функции трансплантата 
также различалась в зависимости от механизма по-
вреждения. Так, у пациентов с ОКН отмечалось зна-
чимое снижение уровня креатинина по мере разре-
шения ишемически-реперфузионного повреждения. 
У пациентов с клеточным и гуморальным вариантами 
отторжения также отмечалось улучшение функ ции 
трансплантата на фоне проводимого лечения. У па-
циентов с неспецифическим нефросклерозом и гло-
мерулярной патологией за время наблюдения функ-
ция трансплантата оставалась стабильной (рис. 4).
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Однако несмотря на тенденцию к улучшению 
функции трансплантата на фоне лечения, в отда-
ленном периоде выживаемость трансплантатов была 
наиболее низкой в группе гуморального отторжения, 
составляя к 3 годам наблюдения 45%. В группах кле-
точного отторжения, ИФТА и ГН этот показатель 
составил 75, 70 и 83% соответственно, а наилучшая 
1-летняя выживаемость оказалась у пациентов с 
ОКН – 94% (рис. 5).

С целью определения факторов, ассоциирован-
ных с ускоренным прогрессированием дисфункции, 
проводился сравнительный анализ клинико-демо-
графических, лабораторных и морфологических 

характеристик у пациентов с рецидивом тХПН и с 
функционирующим трансплантатом (табл. 2).

При проведении многофакторного анализа, вы-
полненного в регрессионной модели Кокса, самосто-
ятельными и независимыми предикторами прогноза 
оказались лишь два фактора – уровень креатинина 
на момент биопсии и распространенность ИФТА, 
независимо от основного механизма повреждения 
(табл. 3).

При этом между выраженностью азотемии на 
момент биопсии и распространенностью интерсти-
циального фиброза корреляции выявлено не было, 
более того, в зависимости от основного механизма 

Рис. 4. Динамика функции трансплантата на фоне проводимого лечения

Fig. 4. Changes in graft function during treatment

Рис. 5. Выживаемость трансплантатов в зависимости от причины дисфункции

Fig. 5. Death-censored graft survival depending on the cause of dysfunction
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повреждения в разных группах отмечался разнона-
правленный характер взаимосвязи (рис. 6).

Так, при ОКН и гуморальном отторжении от-
мечалась обратная зависимость между уровнем 

креатинина и выраженностью интерстициального 
фиброза, при остальных механизмах выраженность 
дисфункции коррелировала с распространенностью 
интерстициального фиброза, однако статистически 

Таблица 2
Клинико-лабораторные и морфологические данные у пациентов со стабилизацией функции 

трансплантата и рецидивом тХПН
Clinical, laboratory and morphological features in patients with stabilized graft function and relapse 

of ESRD
Показатель Возраст Срок после 

АТП
Креатинин 
в дебюте

Концентрация 
Тас

ИФТА Гломерулосклероз

Сохранная функция 37,1 ± 15,4 42,8 ± 51,7 262 ± 216,4 9,39 ± 17,6 27,5 ± 18,1 19,0 ± 21,8
Рецидив тХПН 88,7 ± 15,8 45,9 ± 60 427,6 ± 211,5 7,89 ± 10,5 40,6 ± 19,7 27,9 ± 25,3
р 0,54 0,76 <0,001 0,66 <0,001 0,05

Таблица 3
Факторы риска потери трансплантата (многофакторная регрессионная модель Кокса)

Risk factors for graft loss (multivariate Cox regression model)
Показатель B SE Wald df Sig. Exp(B)

Срок (мес.) 0,006 0,005 1,696 1 0,193 1,006
Возраст (годы) 0,018 0,018 0,968 1 0,325 1,018
Концентрация (нг/мл) –0,304 0,094 10,461 1 0,001 0,738
Креатинин (мкмоль/л) 0,007 0,001 29,648 1 0,000 1,007
ИФТА (%) 0,058 0,017 11,355 1 0,001 1,060
Гломерулосклероз (%) –0,005 0,010 0,263 1 0,608 0,995
Группа 1 (reference) 3,016 4 0,555
Группа 2 0,323 0,964 0,112 1 0,738 10,381
Группа 3 0,005 0,875 0,000 1 0,995 10,005
Группа 4 –0,972 1,221 0,633 1 0,426 0,378
Группа 5 –0,615 1,401 0,193 1 0,661 0,541

    

Рис. 6. Корреляция между выраженностью дисфункции на момент биопсии и распространенностью интерстициаль-
ного фиброза: а – в целом; б – в зависимости от морфологического диагноза

Fig. 6. Correlation between severity of dysfunction at the time of biopsy and prevalence of tubulointerstitial fibrosis (TIF): 
a – overall; б – depending on morphological diagnosis

а б
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значимая зависимость между этими параметрами от-
мечалась лишь в группе пациентов с гломерулярной 
патологией (R2 = 0,545; p < 0,01).

В целом выживаемость трансплантатов значимо 
различалась в зависимости от выраженности ин-
терстициального фиброза на момент биопсии, со-
ставляя 95,3; 72,5 и 54,2% при распространенности 
<25, 25–50 и >50% соответственно (р < 0,01). Та же 
закономерность отмечалась и в отношении степени 
дисфункции на момент биопсии: выживаемость со-
ставляла 97, 69 и 34% при уровнях креатинина менее 
200, 200–300 и более 300 мкмоль/л соответственно 
(рис. 7).

Для определения значимости показателей уровня 
креатинина и распространенности интерстициаль-
ного фиброза в качестве прогностических маркеров 
вероятности потери трансплантата был проведен 
ROC-анализ (рис. 8). Полученная кривая позволяет 
сделать вывод о том, что оба показателя обладают 

хорошей надежностью прогноза почечного ответа, с 
учетом значения площади под кривой (табл. 4).

С целью прогнозирования вероятности утраты 
функции трансплантата на основании этих парамет-
ров была проанализирована предиктивная ценность 
нескольких потенциальных моделей, включающих 
данные показатели.

Модель 1: Pcr >150 ИФТА >20 (AUC = 0,46).
Модель 2: Pcr >200 ИФТА >20 (AUC = 0,814).
Модель 3: Pcr >200 ИФТА >25 (AUC = 0,8).
Модель 4: Pcr >300 ИФТА >25 (AUC = 0,72).
Наибольшую предиктивную ценность проде-

монстрировала модель 1, чувствительность которой 
составляла 91%, а специфичность – 28% (p < 0,01 
95% ДИ: 0,74–0,89). Согласно полученным данным, 
сочетание азотемии в дебюте свыше 200 мкмоль/л 
и распространенности ИФТА более 20% является 
прогностически неблагоприятным в отношении по-
чечного прогноза.

Рис. 7. Выживаемость трансплантатов в зависимости от распространенности интерстициального фиброза

Fig. 7. Death-censored graft survival depending on prevalence of interstitial fibrosis
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ОБСУЖдеНие
В настоящем исследовании, как и по данным 

DeKaf-study и многих других работ, наихудший про-
гноз отмечался у пациентов с антителоопосредован-
ным отторжением трансплантата. Однако отдален-
ный прогноз при клеточном отторжении был лишь 
ненамного лучше. Несмотря на положительную ди-
намику на фоне проведенного лечения, в последую-
щем у 14% пациентов отмечалось прогрессирующее 
снижение функции трансплантата с развитием реци-
дива тХПН в 10% случаев. Эти данные согласуются с 
представлениями о роли клеточного отторжения как 
триггера других патологических процессов, в том 
числе ускоренного прогрессирования интерстици-
ального фиброза. Схожие данные были представлены 
и в работе Lefausheur, который отмечает высокую 
частоту выраженной инфильтрации в зонах склероза, 
сохранявшуюся у 61% пациентов после перенесенно-
го клеточного отторжения, что в свою очередь спо-

собствовало снижению отдаленной выживаемости 
до 70,8% в сравнении с 83,5% у пациентов без пер-
систирующего интерстициального воспаления [15].

Распространенность ИФТА и ГС могут быть как 
следствием основного патологического процесса, 
так и фоном, на котором этот процесс развился. В ра-
боте M. Naesens et al. было показано, что не только 
характер основного патологического процесса, но и 
выраженность фонового неспецифического повреж-
дения трансплантата определяют его дальнейшую 
судьбу [22–24]. Прогностическое влияние неспеци-
фического интерстициального фиброза также было 
продемонстрировано и по данным протокольных 
биопсий [25]. В связи с этим в нашем исследовании 
мы рассматривали значимость этих факторов как во 
всей выборке, независимо от характера основного 
процесса, так и в каждой группе по отдельности.

Во всех группах за исключением пациентов с ОКН 
на момент биопсии определялся интерстициальный 

Рис. 8. ROC-кривая прогноза потери трансплантата в зависимости от уровня креатинина на момент биопсии и рас-
пространенности фиброза интерстиция

Fig. 8. ROC graft loss prediction curve depending on creatinine level at the time of biopsy and prevalence of interstitial fib-
rosis

Таблица 4
Площадь под ROC-кривой прогноза потери трансплантата в зависимости от уровня креатинина 

на момент биопсии и распространенности фиброза интерстиция
Area under ROC-curve for prognosis of graft loss by the severity of dysfunction at the time of biopsy 

and the degree of interstitial fibrosis
Результат теста

Переменная

Площадь Стандартная 
ошибка

Асимптотический 
сигнал

Асимптотический 95% 
доверительный интервал

нижняя граница верхняя граница
Креатинин 0,799 0,042 0,000 0,717 0,881
ИФТА 0,744 0,048 0,000 0,649 0,838
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фиброз различной выраженности. Максимальная его 
распространенность отмечалась при неспецифиче-
ском нефросклерозе неиммунной природы (р < 0,05 в 
сравнении со всеми другими группами). Возможным 
объяснением этого феномена может быть то, что в 
отсутствие других повреждающих механизмов в этой 
группе процесс склерозирования долгое время оста-
ется субклиническим и проявляется дисфункцией 
трансплантата лишь на стадии распространенного 
нефросклероза. При этом, как и в других исследова-
ниях, распространенность ИФТА оказалась значи-
мым независимым предиктором прогноза наряду с 
выраженностью дисфункции в дебюте.

Традиционно этот параметр оценивается по уров-
ню креатинина на момент биопсии, который, как и 
в настоящем исследовании, во многом определяет 
вероятность утраты ПТ [26–30]. В других иссле-
дованиях выраженность повреждения оценивалась 
на основании молекулярного профиля (injury-repair 
response-associated transcripts – IRRATs) [31–34]. При 
этом в ранние сроки после АТП этот показатель кор-
релировал с выраженностью острого канальцевого 
некроза и не сказывался на отдаленной выживае-
мости [33], тогда как в более поздние сроки при на-
личии другой специфической причины, в частности 
гуморального отторжения, он выступал в качестве 
предиктора ускоренного ее прогрессирования [34]. 
В нашем исследовании уровень креа ти ни на и его по-
сле дую щая динамика так же, как и в работах Famulski, 
различались в зависимости от характера основного 
патологического процесса. Об этом же свидетель-
ствует и разнонаправленный характер корреляции 
между уровнем креатинина и выраженностью интер-
стициального фиброза. Таким образом, при оценке 
риска утраты трансплантата необходимо учитывать 
всю совокупность потенциальных прогностических 
факторов, таких как характер основного заболевания, 
выраженность дисфункции и распространенность 
фонового интерстициального фиброза.
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иНтеГрАльНАЯ ОЦеНКА КАчеСтВА ЖиЗНи реЦиПиеНтОВ 
трАНСПлАНтирОВАННОГО СердЦА:  
ОПЫт НМиЦ тиО иМеНи АКАдеМиКА В.и. ШУМАКОВА
И.И. Муминов1, А.А. Юсова1, Н.Н. Колоскова1, А.О. Шевченко1–3, Р.Ю. Бангаров1, 
М.С. Нестерова1
1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии 
и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, 
Российская Федерация 
2 ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет 
имени И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский университет), Москва, 
Российская Федерация 
3 ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет 
имени Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация

Трансплантация сердца является эффективным методом лечения пациентов с терминальной стадией 
хронической сердечной недостаточности, который позволяет восстановить трудоспособность, добиться 
эффективной физической и социальной реабилитации, а также значительно улучшить отдаленный прогноз 
выживаемости пациентов. Цель: оценка психологического статуса и физического состояния реципиен-
тов трансплантированного сердца при помощи сравнительного анализа опросников TxEQ, PTGI, SF-36 
и влияние полученных результатов на частоту обращения в лечебно-профилактические учреждения. 
Материалы и методы. Результаты исследования получены при анализе данных реципиентов, амбула-
торно наблюдающихся в НМИЦ ТИО им. акад. В.И. Шумакова, методом случайной рандомизации. Для 
оценки психологического статуса и физического состояния реципиентов были использованы опросники 
TxEQ, SF-36 и PTGI. Для проведения сравнительного анализа реципиенты трансплантированного сердца 
были разделены на три равные группы в зависимости от общего балла, полученного при оценке каждого 
фактора анкеты TxEQ. Результаты. В ходе сравнительной оценки факторов анкеты TxEQ и показателей 
опросника SF-36 выявлено, что реципиенты с низким показателем по данному фактору демонстрируют 
более высокий уровень психического здоровья (р = 0,02). Реципиенты, обладающие большей мотиви-
рованностью информировать окружающих о выполненной операции, показывают лучшие показатели 
жизненной активности (p = 0,019). При анализе фактора «Приверженность к медикаментозной терапии» 
была выявлена достоверно высокая комплаентность реципиентов к приему назначенных лекарственных 
препаратов (р = 0,01). При последующем анализе данных выявлена достоверная корреляция между об-
щим баллом PTGI и факторами «Ответственность», «Новые жизненные перспективы», «Разоблачение» 
и «Приверженность к медикаментозной терапии» (р < 0,005). В ходе анализа факторов анкеты TxEQ и 
частоты амбулаторного обращения реципиентов в лечебно-профилактические учреждения выявлено, что 
реципиенты, проявляющие большее беспокойство по поводу выполненной операции, а также с высокими 
показателями приверженности к приему медикаментозной терапии в течение года наблюдения чаще обра-
щались в лечебно-профилактические учреждения (р < 0,005). Выводы. Оценка качества жизни является 
ключевым фактором амбулаторного наблюдения реципиентов трансплантированного сердца, позволяю-
щим существенно улучшить показатели психологического и физического здоровья и предотвратить риск 
нежелательных событий.
Ключевые  слова: трансплантация  сердца,  качество жизни,  опросник SF-36,  опросник PTGI,  анкета 
TxEQ, амбулаторное наблюдение.
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ВВедеНие
В настоящее время трансплантация сердца остает-

ся главным и нередко единственным способом ради-
кального лечения пациентов с терминальной стадией 
хронической сердечной недостаточности, позволя-
ющим существенно увеличить продолжительность 
жизни реципиентов [1]. Однако важным является 
не только продолжительность жизни реципиентов 
трансплантированного сердца, но и ее ка чест во, кото-
рое зависит от разных факторов, зачастую напрямую 
не связанных с общим состоянием здоровья [2]. Они 
могут включать в себя такие показатели, как соци-
ально-демографические особенности, ежедневную 
трудовую деятельность, наличие сопутствующих 
заболеваний, повторные госпитализации, побочные 
эффекты от приема лекарственных препаратов, лич-
ностные особенности пациентов и др. [3]. По этой 

причине возникает необходимость проведения не 
только регулярных клинико-диагностических об-
следований, но и оценки психосоциального статуса 
реципиентов, нарушения которого в дальнейшем 
могут приводить к снижению приверженности ле-
чения, увеличению заболеваемости и смертности 
реципиентов, а также сложностям адаптации в пост-
трансплантационном периоде [4]. В связи с этим уве-
личивается количество исследований, посвященных 
оценке физического и психологического здоровья 
реципиентов после трансплантации сердца и анализу 
их качества жизни. Единой методики оценки качест-
ва жизни реципиентов трансплантированного сердца, 
утвержденной на международном уровне, в настоя-
щее время не существует, однако имеется большое 
количество стандартизированных опросников, таких 
как TxEQ (Transplant Effects Questionnaire – послед-

cOMPrehenSiVe aSSeSSMenT Of The qualiTY Of life 
in hearT TranSPlanT reciPienTS:  
eXPerience aT ShuMaKOV naTiOnal MeDical reSearch 
cenTer Of TranSPlanTOlOGY anD arTificial OrGanS
I.I. Muminov1, A.A. Yusova1, N.N. Koloskova1, A.O.  Shevchenko1–3, R.Yu. Bangarov1, 
M.S. Nesterova1
1 Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation 
2 Sechenov University, Moscow, Russian Federation
3 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation

Heart transplant (HT) is an effective treatment option for patients with end-stage chronic heart failure, as it can 
restore their ability to work, facilitate physical and social rehabilitation, and significantly improve their long-term 
survival. Objective: to evaluate the psychological and physical well-being of HT recipients using a comparative 
analysis of the TxEQ, PTGI, and SF-36 questionnaires and the impact of the obtained results on the frequency of 
visits to health care facilities. Materials and methods. The findings of the study were derived by analyzing the 
data of recipients by random randomization, who were observed on an outpatient basis at Shumakov National 
Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs. The TxEQ, SF-36, and PTGI questionnaires 
were used to assess recipients’ psychological and physical well-being. For comparative analysis, HT recipients 
were divided into three equal groups based on the total score obtained when assessing each factor in the TxEQ 
questionnaire. Results. A comparative evaluation of factors from the TxEQ questionnaire and scores from the 
SF-36 questionnaire revealed that recipients who scored poorly on a particular factor had better mental health 
(p = 0.02). Recipients who are more eager to inform others about their surgery show better vitality (p = 0.019). 
Analysis of the «Medication adherence» factor found that there was a significantly high compliance of recipients 
to taking their medications (p = 0.01). Subsequent data analysis showed that the total PTGI score strongly cor-
related with the factors «Responsibility», «New life perspectives», «Disclosure» and «Medication adherence» 
(p < 0.005). While analyzing factors from the TxEQ questionnaire and the frequency of recipients’ outpatient 
visits to health care facilities, it was revealed that recipients who were more worried about their surgery and those 
who exhibited high medication adherence during the follow-up year visited health care facilities more often (p < 
0.005). Conclusion. Regularly assessing the quality of life in HT recipients is a key factor of outpatient follow-
up, which allows to significantly improve physical and psychological well-being, and ultimately preventing the 
risk of negative health complications.
Keywords:  heart  transplantation,  quality  of  life,  SF-36 questionnaire, PTGI questionnaire, 
TxEQ questionnaire,  outpatient  follow-up.
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ствия после трансплантации), опросник посттрав-
матического роста (PTGI), опросник качества жизни 
SF-36 (Medical Outcomes Study – Short Form Health 
Survey), позволяющих оценивать физическое и пси-
хоэмоциональное состояние пациентов, удовлетво-
ренность больных уровнем своего функционального 
состояния в условиях болезни. Это дает возможность 
своевременно предотвратить риск возникновения 
нежелательных событий в отдаленных сроках на-
блюдения за реципиентами после трансплантации 
и улучшить качество жизни.

Целью нашего исследования явилась оценка 
психологического статуса и физического состояния 
реципиентов трансплантированного сердца при по-
мощи сравнительного анализа опросников TxEQ, 
PTGI, SF-36 и влияние полученных результатов на 
частоту обращения в лечебно-профилактические уч-
реждения.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
Результаты исследования были получены методом 

случайной рандомизации реципиентов после транс-
плантации сердца, амбулаторно наблюдающихся в 
НМИЦ ТИО им. акад. В.И. Шумакова. Наблюдение 
за состоянием здоровья реципиентов трансплантиро-
ванного сердца осуществлялось врачами-кардиолога-
ми, психологами консультативно-диагностического 
отделения НМИЦ ТИО им. акад. В.И. Шумакова, а 
также специалистами по месту жительства. Также 
проводились дистанционные консультации с врача-
ми других медицинских организаций и при помо-
щи системы телемедицинских консультаций. Все 
реципиенты получали комбинированную иммуно-
супрессивную терапию, включающую препараты 
такролимуса, микофенолата мофетила и метилпред-
низолона. Рутинные обследования в послеопераци-
онном периоде включали: клинико-анамнестические 
данные реципиентов, общий и биохимический ана-
лизы крови, измерение концентрации иммуносупрес-
сивных препаратов в крови, эхокардиографическое 
исследование, а также проведение ежегодной коро-
нарографии и эндомиокардиальной биопсии. Были 
собраны данные социального статуса реципиентов 
(социально-бытовые условия, семейное положение, 
уровень образования), данные из историй болезни, 
а также амбулаторных карт пациентов, наблюдаю-
щихся в НМИЦ ТИО им. акад. В.И. Шумакова. Все 
реципиенты, включенные в это исследование, про-
ходили лечение в соответствии с клиническими ре-
комендациями.

Для оценки психологического статуса реципи-
ентов была использована анкета TxEQ (Transplant 
Effects Questionnaire) – последствия после транс-
плантации [5]. Данная анкета была переведена и 
адаптирована совместно с психологом НМИЦ ТИО 
им. акад. В.И. Шумакова к реципиентам трансплан-

тированного сердца. Анкета состоит из 26 пунктов, 
разделенных на 5 разделов, каждый пункт оцени-
вается от 1 до 5 баллов, где максимальный балл, 
равный 5, соответствовал ответу «полностью согла-
сен», а минимальный 1 – «полностью не согласен». 
Разделы анкеты продемонстрированы в табл. 1. 
Каждый раздел оценивает состояния, которые пере-
живают реципиенты трансплантированного сердца: 
ощущение беспокойства по поводу выполненной 
операции трансплантации сердца, наличие или от-
сутствие мотивации информировать окружающих 
о том, что была выполнена трансплантация серд-
ца (для удобства описания полученных результатов 
в нашей анкете данный раздел был переименован 
как «Разоблачение»), приверженность пациента к 
лечению, чувство ответственности перед семьей, 
друзьями и медицинским персоналом за выполнен-
ную операцию. Высокий балл демонстрирует более 
высокую степень соответствующего измерения за 
исключением факторов «Приверженность к медика-
ментозной терапии» и «Разоблачение», демонстри-
рующих отрицательную взаимосвязь. Все пациенты 
перед прохождением психологического тестирова-
ния дали информированное добровольное согласие. 
Для проведения сравнительного анализа реципиенты 
трансплантированного сердца были разделены на три 
равные группы в зависимости от общего балла, полу-
ченного при оценке каждого фактора анкеты TxEQ.

Для определения положительных изменений в 
психоэмоциональной сфере реципиентов после пре-
одоления психологической травмы или стрессовой 
ситуации использовался опросник посттравмати-
ческого роста PTGI [6]. Данная анкета состоит из 
21 пункта, разделенного на пять областей: отношение 
к другим (7 пунктов), новые возможности (5 пунк-
тов), личная сила (4 пункта), духовные изменения 
(2 пункта), оценка жизни (3 пункта). Все вопросы 
оцениваются по 6-балльной шкале Лайкерта, ука-
зывающей на степень, в которой перечисленные из-
менения произошли в жизни пациентов в результате 
выявленной травмы.

Также для оценки физического и психоэмоцио-
нального компонентов качества жизни использовался 
опросник SF-36. Показатели, полученные в результа-
те опроса, отражают общее благополучие и степень 
удовлетворенности в тех сферах жизнедеятельности 
пациента, которые находятся в зависимости от состо-
яния здоровья [7]. Опросник включает 36 вопросов, 
позволяющих определить 8 показателей.
1. Физическое функционирование. Отражает сте-

пень, в которой физическое состояние ограни-
чивает выполнение физических нагрузок (са-
мообслуживание, ходьба, подъем по лестнице, 
переноска тяжестей и др.). Низкие значения этого 
показателя свидетельствуют о значимом ограни-
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чении физической активности пациента в связи 
с заболеванием.

2. Ролевое функционирование, обусловленное фи-
зическим состоянием. Отражает влияние физи-
ческого состояния на повседневную ролевую де-
ятельность (работу, выполнение повседневных 
обязанностей). Низкие значения этого показателя 
свидетельствуют об ограничениях в повседневной 
жизни, обусловленных физическим состоянием 
пациента.

3. Ролевое функционирование, обусловленное эмо-
циональным состоянием. Показатель отражает 
степень, в которой эмоциональное состояние 
мешает выполнению работы или другой повсе-
дневной деятельности (включая большие затраты 
времени, уменьшение объема работы, снижение 
ее качества и т. п.). Низкие показатели по этой 

шкале интерпретируются как ограничение в вы-
полнении повседневной работы, обусловленное 
ухудшением эмоционального состояния.

4. Социальное функционирование. Данный пока-
затель отражает степень, в которой физическое 
или эмоциональное состояние ограничивает со-
циальную активность (общение). Низкие баллы 
свидетельствуют об ограничении социальных 
контактов, снижении уровня общения в связи с 
ухудшением физического и эмоционального со-
стояния.

5. Болевой порог. Показатель характеризуется ин-
тенсивностью болевых ощущений и их влияни-
ем на способность осуществлять повседневную 
деятельность, включая работу по дому. Низкие 
значения показателя болевого порога свидетель-
ствуют о более выраженных болевых ощущени-

Таблица 1
Анкета TxEQ – последствия после трансплантации

Transplant Effects Questionnaire
Балл

Фактор 1. Беспокойство по поводу выполненной операции трансплантации сердца
Я беспокоюсь о надежности моего нового сердца 1–5
Мне кажется, что мое сердце «хрупкое» 1–5
Я не решаюсь заниматься определенными видами деятельности из-за страха навредить новому сердцу 1–5
Я задумываюсь, как долго будет работать мое новое сердце 1–5
Я стала/стал относиться к себе более внимательно после трансплантации 1–5
Мне волнительно каждый раз, когда мой врач корректирует лекарственную терапию 1–5
Мне сложно довериться врачам 1–5

Фактор 2. Разоблачение
Я избегаю рассказывать другим людям о том, что у меня была пересадка сердца 1–5
Мне неприятно, когда другие люди знают, что мне была выполнена пересадка сердца 1–5
Мне трудно говорить о том, что у меня была пересадка 1–5
Я не готов рассказывать всем, что жизнь после трансплантации только начинается 1–5

Фактор 3. Приверженность к медикаментозной терапии
Иногда я сознательно не принимаю лекарства 1–5
Иногда я забываю принимать лекарства 1–5
Меня может что-то отвлечь, и я могу забыть принять лекарства 1–5
Иногда я думаю, что могу обойтись без лекарств 1–5
Я считаю, что принимать лекарства в одно и то же время неудобно для меня 1–5
Я не всегда выполняю предписания моего лечащего врача 1–5

Фактор 4. Ответственность
Я чувствую, что несу ответственность за свое здоровье перед врачами, которые выполнили мне успешную 
операцию 1–5

Я чувствую ответственность за свое здоровье перед моей семьей и другими близкими людьми 1–5
Меня иногда преследует чувство вины 1–5
Я обычно стараюсь не совершать поступков, которые могут вызвать осуждение со стороны семьи и близких 
людей 1–5

Фактор 5. Новые жизненные перспективы после трансплантации
У меня есть смысл жизни после трансплантации сердца 1–5
Я стал проявлять больший интерес к занятию спортом после трансплантации 1–5
Я ощущаю, что качество моей жизни улучшилось после трансплантации 1–5
Я чувствую прилив сил после трансплантации для реализации своей мечты 1–5
Я вернулся к нормальной обычной жизни после трансплантации 1–5
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ях, ограничивающих повседневную активность 
пациента.

6. Жизненная активность. Характеризуется ощуще-
нием себя «полным сил и энергии» или, напротив, 
«обессиленным». Низкие баллы свидетельствуют 
об утомлении пациента и снижении жизненной 
активности.

7. Психическое здоровье отображает наличие де-
прессии, тревоги, общий показатель положитель-
ных эмоций. Низкие показатели свидетельствуют 
о наличии депрессивных, тревожных пережива-
ний, психическом неблагополучии.

8. Общее состояние здоровья. Оценка больным свое-
го состояния здоровья в настоящий момент и пер-
спектив лечения. Чем ниже балл по этой шкале, 
тем ниже оценка состояния здоровья.
Результаты опросника позволяют получить зна-

чения в пределах от 0 до 100 баллов. Более высокие 
баллы демонстрируют лучшее качество жизни.

Данные представлены как среднее арифмети-
ческое и стандартное отклонение (M ± SD). Для 
проверки гипотезы о наличии связи между двумя 
признаками использовался критерий хи-квадрат Пир-
сона. Для сравнительного анализа использовался не-
параметрический однофакторный дисперсионный 
анализ Краскелла–Уоллиса. По тем показателям, где 
были выявлены достоверные различия, проводят-
ся попарные множественные сравнения с помощью 
критерия наименьшей значимой разности. Расчеты 
статистического анализа, представленного в отче-
те, проводились с использованием программы IBM 
SPSS Statistics. Проверка статистических гипотез 
осуществляется на уровне значимости р < 0,005.

Для анализа надежности применения анкеты 
TxEQ был рассчитан коэффициент альфа Кронбаха.

реЗУльтАтЫ
Была создана репрезентативная выборка среди 

пациентов, находящихся на амбулаторном наблю-
дении в НМИЦ ТИО им. акад. В.И. Шумакова в 
период с 2009-го по 2022 год. Методом случайной 
рандомизации была отобрана группа, состоящая из 
607 реципиентов, средний возраст которых соста-
вил 46,74 ± 10,72 года, из них мужчин 509 (83,8%). 
Из исследования были исключены случаи ретранс-
плантации сердца, госпитальная летальность, а так-
же реципиенты возрастом моложе 18 лет. Средний 
период наблюдения составил 9,4 ± 3,5 года.

Был проведен расчет коэффициента альфа Крон-
баха для каждого раздела анкеты TxEQ. Полученные 
результаты продемонстрированы в табл. 2.

При анализе результатов было выявлено, что 
коэффициент альфа Кронбаха для каждого раздела 
анкеты TxEQ оказался удовлетворительным, что яв-
ляется надежной мерой оценки данной анкеты.

При сравнении факторов анкеты TxEQ в зависи-
мости от пола, семейного положения, уровня обра-
зования было достоверно выявлено, что реципиенты, 
состоящие в браке, проявляли большее беспокойство 
по поводу выполненной операции трансплантации 
сердца, демонстрировали высокую приверженность 
к приему медикаментозной терапии, обладали ста-
тистически значимой большей мотивацией информи-
ровать окружающих о выполненной операции транс-
плантации сердца, а также испытывали большую 
ответственность перед близкими, друзьями и врача-
ми за успешно проведенную операцию (р < 0,005). 
Также было достоверно установлено, что мужчины 
проявляли больше опасений по поводу выполненного 
оперативного лечения и более ответственно подхо-
дили к приему медикаментозной терапии (р < 0,005). 
Более того, было выявлено, что реципиенты, демонс-
трирующие высокий балл по фактору «Беспокойство 
по поводу выполненной операции трансплантации 
сердца», обладали высоким уровнем образования 
по сравнению с реципиентами с низким баллом по 
данному фактору (р < 0,005).

СрАВНительНАЯ ОЦеНКА ФАКтОрОВ 
АНКетЫ TXeq и ПОКАЗАтелеЙ Sf-36

В ходе проведенного анализа данных фактора 
«Беспокойство после выполненной операции транс-
плантации сердца» выявлено, что реципиенты с низ-
ким показателем по данному фактору демонстриру-
ют более высокий уровень психического здоровья 
(р = 0,02). Согласно полученным результатам, можно 
сделать вывод, что реципиенты, проявляющие мень-
шее беспокойство по поводу выполненной операции 
трансплантации сердца, менее подвержены депрес-
сивным и тревожным состояниям.

В последующем были оценены результаты оп-
росника SF-36 при анализе фактора «Разоблачение». 
В ходе анализа установлено, что у реципиентов, 
обладающих большей мотивированностью инфор-
мировать окружающих о выполненной операции, 

Таблица 2
Расчет коэффициента альфа Кронбаха 

для каждого раздела анкеты TxEQ
Calculation of Cronbach’s alpha for each section 

of the TxEQ questionnaire
Фактор Альфа 

Кронбаха
Беспокойство по поводу выполненной 
операции трансплантации сердца 0,766

Разоблачение 0,759
Приверженность к иммуносупрессивной 
терапии 0,758

Ответственность 0,759
Новые жизненные перспективы после 
трансплантации 0,794
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наблюдаются высокие результаты по показателям 
«Жизненная активность», представленные на рис. 1. 
Полученные данные демонстрируют, что реципи-
енты, способные открыто говорить о выполненной 
им операции трансплантации сердца и связанных с 
ней переживаниях, показывают лучшие показатели 
жизненной активности (p = 0,019).

При анализе полученных данных фактора «При-
верженность к медикаментозной терапии» была 
выявлена достоверно высокая комплаентность ре-
ципиентов к приему назначенных лекарственных 
препаратов, а также статистически значимая связь 
между высоким баллом по фактору «Привержен-
ность медикаментозной терапии» и низким показа-
телем «Психического здоровья» (р = 0,01; рис. 2).

Высокий показатель данного фактора отражает 
более низкую приверженность к терапии. Получен-
ный результат свидетельствует о наличии депрес-
сивных, тревожных переживаний, психическом 
неблагополучии, что отражает нестабильность пси-
хоэмоционального состояния ввиду нерегулярного 
приема лекарственных препаратов и возможных ос-
ложнений, возникающих на фоне отсутствия адек-
ватного медикаментозного лечения.

При оценке фактора «Ответственность» анкеты 
TxEQ была выявлена отрицательная корреляцион-
ная связь между высоким баллом данного фактора и 
низкими уровнями показателей «Физическое функ-
ционирование» (р = 0,008), «Ролевое функциониро-

вание, обусловленное эмоциональным состоянием» 
(р = 0,047) и «Общее состояние здоровья» (р = 0,05) 
опросника SF-36. На основе полученных данных 
можно сделать вывод, что реципиенты, испытыва-
ющие повышенную ответственность за успешно вы-
полненную трансплантацию сердца, сталкиваются 
с ограничениями в повседневной жизни в связи с 
ухудшением физического состояния на фоне эмо-
ционального кризиса и психоэмоциональной деста-
билизации.

В дальнейшем при оценке фактора «Новые жиз-
ненные перспективы после трансплантации» об-
ращает на себя внимание тот факт, что показатель 
«Физическое функционирование» при высоком бал-
ле фактора «Новые жизненные перспективы после 
трансплантации сердца» достоверно отличается от 
значений при низком (р = 0,004) и среднем уровне 
данного фактора (р = 0,007), что свидетельствует 
о важности формирования положительного образа 
будущего и видении новых перспектив в рамках 
улучшения общего физического состояния (рис. 3).

При последующем анализе данных проводилась 
оценка влияния общего балла PTGI на результаты 
факторов анкеты TxEQ. Была выявлена достоверная 
положительная корреляция между общим баллом 
PTGI и факторами «Ответственность» и «Новые 
жизненные перспективы». Полученные результаты 
свидетельствуют о значимых изменениях в жизни 
реципиентов, переживших опыт трансплантации, 

Рис. 1. Сравнительный анализ фактора «Разоблачение» анкеты TxEQ и показателя «Жизненная активность» опрос-
ника SF-36

Fig. 1. Comparative analysis of the factor «Disclosure» from the TxEQ questionnaire and the indicator «Life activity» from 
the SF-36 questionnaire
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Рис. 3. Сравнительный анализ фактора «Новые жизненные перспективы» анкеты TxEQ и показателя «Физическое 
функционирование» опросника SF-36

Fig. 3. Comparative analysis of the factor «New life perspectives» from the TxEQ questionnaire and the indicator «Physical 
function» from the SF-36 questionnaire

Рис. 2. Сравнительный анализ фактора «Приверженность к медикаментозной терапии» анкеты TxEQ и показателя 
«Психическое здоровье» опросника SF-36

Fig. 2. Comparative analysis of the factor «Medication adherence» from the TxEQ questionnaire and the indicator «Mental 
health» from the SF-36 questionnaire
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которые сопровождаются эксзистенциальным кри-
зисом, персонализацией вопросов жизни и смерти, 
актуализацией внутреннего конфликта, поиском 
новых смыслов и переосмысления вопросов бытия 
(p < 0,005).

При сравнительной оценке фактора «Привер-
женность к иммуносупресивной терапии» и общего 
балла PTGI была установлена статистически зна-
чимая корреляция между реципиентами с большей 
приверженностью к приему медикаментозной тера-
пии, имеющими низкий балл по данному фактору, и 
более высокими показателями по результату опрос-
ника PTGI (p = 0,017). Также достоверно высокий 
балл PTGI был установлен у реципиентов, которые 
открыто делятся с окружающими опытом и результа-
тами после перенесенной операции трансплантации 
сердца.

В ходе анализа была выявлена корреляционная 
связь факторов анкеты TxEQ с частотой амбулатор-
ного обращения реципиентов в лечебно-профилак-
тические учреждения. Реципиенты, проявляющие 
большее беспокойство по поводу выполненной опе-
рации, а также с высокими показателями привержен-
ности к приему медикаментозной терапии в течение 
года наблюдения чаще обращались как в клинико-
диаг ностические отделения НМИЦ ТИО им. акад. 
В.И. Шумакова, так и в другие медицинские орга-
низации системы здравоохранения. Высокая частота 
амбулаторного обращения реципиентов была связана 
не с развитием нежелательных событий, а с высокой 
настороженностью пациентов к своему состоянию 
здоровья (p < 0,005).

ОБСУЖдеНие
В настоящее время это первое исследование в 

отечественной литературе, демонстрирующее де-
тальную оценку показателей качества жизни у та-
кой большой когорты реципиентов трансплантиро-
ванного сердца в ходе сравнительного анализа трех 
стандартизированных опросников, которые являются 
наиболее важными оценочными критериями резуль-
татов проведенного лечения [7].

В нашем исследовании при сравнительной оцен-
ке пола, семейного статуса реципиентов и факторов 
анкеты TxEQ выявлено, что мужчины, состоящие в 
браке, проявляли большую комплаентность к приему 
медикаментозной терапии. Аналогичные результаты 
продемонстрированы в исследовании, проведенном 
Jia-Rong Wu et al. [8]. В то же время данная законо-
мерность не подтверждается результатами других 
авторов [9, 10].

В нашем исследовании получены убедитель-
ные данные о том, что реципиенты, проявляющие 
большую обеспокоенность по поводу выполненной 
операции трансплантации сердца, демонстрировали 
лучшие показатели психического здоровья. Получен-

ные результаты, вероятно, связаны с тем, что данная 
когорта реципиентов достоверно часто обращалась 
за консультацией к врачам-специалистам в лечебно-
профилактические учреждения, что может положи-
тельно влиять на показатели психического здоровья 
ввиду полной осведомленности пациентом собствен-
ного состояния здоровья. В своем исследовании Ri-
chard Klaghofer et al. акцентируют наше внимание 
на важность обращения реципиентов к врачам-спе-
циалистам для оценки не только физического, но и 
психического состояния, однако лучшие показатели 
психического здоровья были продемонстрированы 
у пациентов, проявляющих меньшее беспокойство 
по поводу выполненного оперативного лечения [5]. 
Таким образом, своевременное выявление проблем, 
связанных с психологическим состоянием реципи-
ентов, способствует поддержанию стабильного эмо-
ционального состояния и снижению риска нежела-
тельных осложнений [11].

В исследовании, проведенном в Польше, сообща-
ется, что реципиенты, обладающие большей моти-
вацией информировать окружающих о выполненной 
им операции трансплантации сердца, демонстриро-
вали лучшие показатели жизненной активности [10], 
которые связаны с положительными изменениями 
образа и качества жизни после трансплантации, что 
также подтверждается результатами нашего иссле-
дования.

В ходе дальнейшей оценки психоэмоционального 
статуса было установлено, что реципиенты, менее 
комплаентные к приему лекарственных препаратов, 
проявляли нестабильность психоэмоционально-
го состояния и были более склонны к проявлению 
депрессивных и тревожных переживаний. В своем 
исследовании Y. Brocks et al. установили, что реци-
пиенты, ответственно подходящие к соблюдению 
режима приема лекарственных препаратов, обладали 
высокими показателями психического здоровья [12]. 
Аналогичные результаты были получены в нашем 
исследовании в ходе сравнительного анализа фак-
тора «Приверженность к медикаментозной терапии» 
анкеты TxEQ и показателя «Психическое здоровье» 
опросника SF-36.

Также в нашем исследовании получены убеди-
тельные данные об ухудшении физического состоя-
ния и психоэмоциональной дестабилизации реципи-
ентов, испытывающих повышенную ответственность 
за успешно выполненную трансплантацию сердца 
перед семьей, близкими и врачами. Однако в иссле-
довании, проведенном Natalie Engelbrecht, не было 
установлено влияния персональной ответственности 
на показатели качества жизни [13].

Оценивая фактор «Новые жизненные перспек-
тивы после трансплантации» анкеты TxEQ, было 
доказано, что у реципиентов трансплантированного 
сердца отмечалось улучшение показателей каче-
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ства жизни и социальной адаптации вследствие 
положительного восприятия будущих перспектив и 
жизненных целей после трансплантации, что также 
подтверждается исследованиями зарубежных авто-
ров [14, 15].

В дальнейшем при оценке влияния общего балла 
PTGI на факторы анкеты TxEQ выявлено, что лучшие 
показатели опросника PTGI продемонстрировали 
реципиенты, обладающие большей мотивирован-
ностью информировать окружающих о выполнен-
ной операции, высокой степенью приверженности к 
приему медикаментозной терапии и высоким уров-
нем персональной ответственности. Аналогичные 
результаты, подтверждающие влияние общего балла 
PTGI на факторы анкеты TxEQ, отмечены целым 
рядом авторов [9, 5, 16, 17]. Установлено, что ус-
пешное восстановление после трансплантации на-
прямую зависит от целого ряда факторов: уровня 
личной ответственности, приверженности к назна-
ченной терапии, а также положительного мышле-
ния, которые способствуют значимым изменениям в 
когнитивной и эмоциональной сферах после такого 
травмирующего события, как выполнение операции 
трансплантации [18, 19].

В исследовании, проведенном Samar Tharwat et al., 
установлено, что у пациентов с высокой привержен-
ностью к приему лекарственных препаратов часто-
та ежегодных амбулаторных посещений в лечебно-
профилактические учреждения была значительно 
больше по сравнению с группой, демонстрирующей 
низкую приверженность к терапии [20]. Результаты 
нашего исследования также подтверждают высокую 
частоту амбулаторного обращения реципиентов, бо-
лее приверженных к лечению.

ЗАКлЮчеНие
После перенесенной трансплантации сердца 

качество жизни реципиентов в психологической и 
физической сферах претерпевает значительные улуч-
шения благодаря персонализированному подходу к 
амбулаторному наблюдению реципиентов. Регуляр-
ные обследования, контроль за состоянием здо ровья 
и улучшение приверженности к назначенному лече-
нию позволяют существенно улучшить показатели 
психологического и физического здоровья и пре-
дотвратить риск нежелательных событий. В связи 
с этим для поддержания высокого уровня качества 
жизни необходимо уделять пристальное внимание 
данной группе пациентов, проводить регулярные 
обследования с целью оценки психоэмоционально-
го состояния и улучшения социальной адаптации 
реципиентов.
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ПриМеНеНие АОртАльНОГО КриОСОХрАНеННОГО 
ГОМОГрАФтА длЯ ПОдКлЮчичНОЙ КАНЮлЯЦии 
При эКМО
Г.Б. Мороз, Д.А. Сирота, А.В. Гусева, А.В. Фомичев, Е.Э. Кливер
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени академика Е.Н. Мешалкина» 
Минздрава России, Новосибирск, Российская Федерация

Экстракорпоральная мембранная оксигенация (ЭКМО) является важным инструментом в лечении паци-
ентов с тяжелой сердечно-сосудистой недостаточностью в кардиохирургии. Бедренная артерия – наиболее 
традиционный доступ при проведении вено-артериального ЭКМО у взрослых пациентов. При наличии 
противопоказаний к традиционным методикам канюляции подключичная артерия является альтернативным 
доступом, несмотря на то что имеет ряд особенностей. В данной статье описан клинический случай, где 
у пациента была применена методика периферического подключения ЭКМО с канюляцией в подключич-
ную артерию с использованием гомовитального криосохраненного гомографта брюшного отдела аорты.
Ключевые  слова:  экстракорпоральная мембранная оксигенация,  канюляция,  подключичная артерия, 
гомографт.

uSe Of crYOPreSerVeD aOrTic hOMOGrafT 
fOr SuBclaVian arTerial cannulaTiOn DurinG 
eXTracOrPOreal MeMBrane OXYGenaTiOn
G.B. Moroz, D.A.  Sirota, A.V. Guseva, A.V. Fomichev, E.E. Kliver
Meshalkin National Medical Research Center, Novosibirsk, Russian Federation

Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) is a vital tool in the treatment of patients with severe cardiovascu-
lar failure during heart surgery. The femoral artery is the most common access for veno-arterial ECMO in adults. 
Where there are contraindications to traditional cannulation techniques, the subclavian artery is an alternative 
access site, despite its many peculiarities. This paper presents a clinical case where peripheral ECMO connection 
with cannulation into the subclavian artery using a cryopreserved homovital abdominal aortic homograft was 
performed in a patient.
Keywords:  extracorporeal membrane oxygenation,  cannulation,  subclavian artery,  homograft.
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ВВедеНие
Экстракорпоральная мембранная оксигенация 

(ЭКМО) – метод, позволяющий осуществлять вре-
менную поддержку жизни больных с потенциально 
обратимой сердечной и/или легочной недостаточ-
ностью при помощи искусственного кровообраще-
ния (ИК) и газообмена. Согласно последнему отчету 
ELSO (Extracorporeal Life Support Organization), вы-
живаемость у пациентов с посткардиотомным синд-
ромом составляет 25–50%, успешное отключение от 
ЭКМО варьирует от 31 до 76% [1]. Бедренная арте-

рия является наиболее традиционным доступом при 
проведении вено-артериального ЭКМО у взрослых 
пациентов. Канюляция бедренной артерии сопряже-
на со значительными рисками, такими как окклю-
зия артерии, ишемия конечности, реперфузионное 
повреждение, приводящее к компартмент-синдрому, 
тромбоз, эмболия, кровотечение и образование ге-
матом [2]. У пациентов с атеросклерозом перифе-
рических сосудов риски представленных осложне-
ний значительно выше и могут рассматриваться как 
противопоказание к канюляции бедренной артерии. 
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В качестве альтернативы бедренному доступу у па-
циентов с противопоказаниями может применяться 
канюляция подключичной артерии. Данная методи-
ка имеет ряд особенностей и, как правило, требует 
участия хирурга [2]. Использование синтетических 
протезов лишено некоторых недостатков прямой ка-
нюляции периферических сосудов – повреждение 
канюлей артерии, расслоение сосуда, ишемия конеч-
ности, необходимость реконструкции артерии после 
деканюляции. Однако достичь хорошего гемостаза 
при формировании анастомоза с синтетическим про-
тезом на фоне выраженной гипокоагуляции очень 
часто не удается, что приводит к кровопотере через 
проколы и линию анастомоза.

В данной статье нами представлен клинический 
случай, где у пациента была применена методика 
периферического подключения ЭКМО с использова-
нием гомовитального криосохраненного гомограф-
та брюшного отдела аорты. Гомографт был забран 
у донора со смертью головного мозга в процессе 
мультиорганного изъятия. Технология изъятия, кон-
сервации гомовитальных графтов не предполагает 
периода тепловой ишемии тканей, а также включает 
бережный этап программной заморозки, что позволя-
ет сохранить жизнеспособность тканей гомографта, 
как следствие – прочность и эластичность тканей, что 
очень важно при выполнении хирургических мани-
пуляций [3]. По данным литературы, ранее канюля-
ция с применением гомографта не осуществлялась.

КлиНичеСКиЙ СлУчАЙ
Пациенту К., мужчине 62 лет, по показаниям про-

ведена операция экстравальвулярного протезирова-
ния восходящего отдела аорты (операция David), ра-
диочастотная аблация зон фибрилляции предсердий, 
аортокоронарное шунтирование. Отключение от 
ИК на фоне средних доз норэпинефрина, эпинефрина 
и добутамина. После отключения от ИК по данным 
чреспищеводной эхокардиографии отмечается сни-
жение сократительной способности миокарда лево-
го и правого желудочка. Ранний послеоперационный 
период протекал с отрицательной динамикой: на-
растание сердечно-сосудистой недостаточности, 
тенденция к гипотонии, выраженные нарушения 
кислотно-основного состояния, трудно поддающие-
ся коррекции (метаболический ацидоз, гипокалиемия, 
гипергликемия), снижение темпа диуреза. Учитывая 
отрицательную динамику, клиническую картину и 
изменения по ЭКГ, пациенту экстренно проведена 
коронарошунтография – отрицательной динамики 
не выявлено, коронарные шунты проходимы.
На вторые сутки после операции состояние па-

циента протекает с выраженной отрицательной 
динамикой: нарастание сердечно-сосудистой недо-
статочности, эпизоды желудочковой тахикардии, 
увеличение уровня лактата до 20 ммоль/л. На фоне 

нестабильной гемодинамики и применения инотроп-
ных препаратов в крайне высоких дозах принято 
решение о подключении вено-артериального ЭКМО. 
Учитывая малый диаметр общих бедренных арте-
рий и диффузный атеросклероз по данным УЗИ, при-
нято решение отказаться от канюляции бедренной 
артерии. Выполнена рестернотомия, артериальная 
канюля для ЭКМО установлена в восходящий отдел 
аорты, венозная канюля заведена под УЗИ-конт-
ролем через бедренную вену. Состояние пациента 
на фоне ЭКМО стабилизировано. Учитывая необ-
ходимость длительной механической поддержки 
функции сердца, а также принимая во внимание 
дополнительный риск инфекционных осложнений и 
кровотечения при наличии хирургического диастаза 
грудины, на вторые сутки ЭКМО было принято ре-
шение о закрытии грудной клетки и переключении на 
периферическую канюляцию. Решено выполнить ка-
нюляцию правой подключичной артерии через крио-
сохраненный гомовитальный гомографт брюшного 
отдела аорты. Диаметр графта – 10 мм, длина – 
40 мм (рис. 1).
Хранение криосохраненных графтов осуществля-

ется при температуре –150…–170 градусов Цельсия, 
а процедура разморозки занимает около 1,5–2 часов.
Через косой подключичный доступ размером 4 см 

выделена правая подключичная артерия. Диаметр 
артерии – 7 мм. Подготовлен гомографт брюшной 
аорты. Люмбальные ветви прошиты и клипирова-
ны. Далее сформирован проксимальный анастомоз 
«конец в бок» с подключичной артерией непрерыв-
ным обвивным швом нитью 6.0. Дистальный конец 
гомографта соединен с коннектором 3/8–3/8, сверху 
укреплен полоской сосудистого протеза из дакрона, с 
целью избежания прорезывания стенки гомографта. 
Коннектор фиксирован лавсановой нитью (рис. 2, 3). 

Рис. 1. Криосохраненный гомовитальный гомографт 
брюшного отдела аорты

Fig. 1. Cryopreserved homovital abdominal aortic homograft



86

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXVII   № 1–2025

Объемная  скорость  перфузии  (ОСП)  составила  
5,1  л/мин.  Активированное  время  свертывания 
(АСТ)  на  фоне  ЭКМО  поддерживалось  на  уров-
не 160–190 секунд. На 9-е сутки ЭКМО в связи с 
прогрессирующей  почечной  недостаточностью, 
развитием олигурии в контур ЭКМО подключена 
ПЗПТ – непрерывный гемодиализ. На 14-е  сутки 
ЭКМО объемная скорость перфузии снижена до 
2,2–1 л/мин. Осуществлена попытка постепенного 
отключения от ЭКМО, с отрицательным резуль-
татом – после остановки ЭКМО отмечалась тен-
денция к гипотонии (АД 80/40 – 70/30 мм рт. ст.), 
возник пароксизм ФП, потребовалась инфузия двух 
инотропных препаратов в высоких дозах. Решено 
продолжить ЭКМО. На 19-й день ЭКМО произошла 

дислокация артериальной канюли из зоны анастомо-
за между гомографтом и подключичной артерией. 
На артериальную линию ЭКМО был наложен за-
жим, хирургом выполнена повторная канюляция в 
гомографт и фиксация лигатурным узлом. Во время 
остановки ЭКМО проводилась сердечно-легочная ре-
анимация в течение 7 минут до возобновления рабо-
ты ЭКМО. Состояние пациента стабилизировано, 
восстановлена ОСП – 4,3 л/мин, пациент пришел в 
сознание, продолжено лечение. На 27-е сутки меха-
ническая поддержка кровообращения снижена на 
фоне стабильной системной гемодинамики, отсут-
ствия признаков тканевой гипоперфузии при ОСП до  
1 л/мин, принято решение об остановке ЭКМО и де-

Рис. 2. Схема артериальной канюляции с использованием гомографта

Fig. 2. Scheme of subclavian arterial cannulation using a homograft

Рис. 3. Интраоперационное фото: а – коннекция между артериальной магистралью и гомографтом, подшитым к под-
ключичной артерии; б – анастомоз между подключичной артерией и гомографтом

Fig. 3. Intraoperative photo: a – connection between the arterial trunk and homograft sutured to the subclavian artery; б – ana-
stomosis between the subclavian artery and homograft

а б
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канюляции. Общее время лечения пациента на ЭКМО 
составило 27 суток.
После отключения от ЭКМО у пациента сохраня-

ется печеночная недостаточность (билирубин крови 
261 ммоль/л) и почечная дисфункция, на этом фоне 
продолжен гемодиализ с цитратной антикоагуляци-
ей. После отключения от ЭКМО на фоне дальней-
шего снижения инотропной поддержки явления сер-
дечно-сосудистой недостаточности не нарастали, 
продолжалось лечение пациента в условиях ОРИТ 
на ИВЛ через трахеостому. Стоит отметить, что 
на протяжении всей поддержки ЭКМО не выявлено 

трудностей, связанных с проходимостью артери-
альной канюли или графта, а также кровотечения 
в области канюляции.
На 14-е сутки после отключения от ЭКМО – ле-

тальный исход вследствие полиорганной недоста-
точности.
Мы выполнили гистологический анализ фрагмен-

та размороженного криосохраненного гомовиталь-
ного графта. Выявлены умеренные воспалительные 
изменения со стороны интимального слоя (рис. 4).
Проведенное иммуногистохимическое исследова-

ние (ИГХ) эндотелиального фактора CD34, который 
является хорошо известным маркером клеток-пред-
шественников кровеносных сосудов и стромальных 
тканей, показало тенденцию к образованию сосудов 
емкостного типа в адвентициальном слое (рис. 5). 
ИГХ-реакция с антителом к ASM выявило позитив-
ную экспрессию α-актин гладкомышечных клеток в 
стенке криосохраненного гомографта с очаговым 
ее отсутствием в среднем слое.

ОБСУЖдеНие
ЭКМО является важным инструментом в лече-

нии пациентов с тяжелой сердечно-сосудистой не-
достаточностью в кардиохирургии [4, 5]. Под держ-
ка ЭКМО может быть реализована при помощи 
периферической либо центральной канюляции [4]. 
Цент раль ная методика канюляции сопряжена с более 
высоким процентом кровотечений, потребностью в 
большем количестве трансфузий компонентов крови, 
необходимостью в повторных операциях и наличием 
хирургического диастаза грудины, который требует 
отсроченного ушивания грудной клетки [6, 7]. При 
применении центральной канюляции практиче-

Рис. 4. Фрагмент криосохраненного гомографта. Воспа-
лительные изменения интимы. Окраска гематоксилин-
эозином. ×400

Fig. 4. Fragment of cryopreserved homograft. Inflammatory 
changes in the intima. H&E staining. ×400

 

Рис. 5. Фрагмент криосохраненного гомографта: а – формирование сосудов емкостного типа, экспрессия (СD34) в 
адвентициальном слое; б – неравномерная позитивная экспрессия актина (ASM). ×400. Иммуногистохимическое ис-
следование

Fig. 5. Fragment of a cryopreserved homograft: a – formation of capacitance-type vessels, expression (CD34) in the adventi-
tial layer; б – uneven positive actin expression (ASM). ×400. Immunohistochemistry

а б
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ски отсутствуют шансы активизации пациентов на 
ЭКМО [8]. По данным анализа многоцентрового ре-
гистра данных (781 пациент на ЭКМО) и метаанали-
за, 30-дневная летальность при центральном ЭКМО 
показала более высокие значения по сравнению с 
периферическим ЭКМО (72 и 61% соответственно 
p = 0,004) [7].

Периферическая методика канюляции способна 
обеспечить меньшую травматичность, возможность 
подключения без участия хирургической бригады, 
а также имеет высокий потенциал по активизации 
пациента [2]. В Центре им. ак. Е.Н. Мешалкина за 
последние два года периферическая канюляция при 
вено-артериальном ЭКМО была применена в 61% 
случаев.

Стандартным сосудистым доступом при перифе-
рической канюляции для вено-артериальной ЭКМО 
является общая бедренная артерия и бедренная 
вена [2]. Oсобенностью бедренной канюляции яв-
ляется ретроградное направление потока, что в ряде 
случаев может приводить к повышению давления в 
ЛЖ, усугублять его дисфункцию, способствовать 
развитию отека легких, повышать риск тромбообра-
зования в полости левого желудочка и существенно 
снижать шансы на восстановление его функции [9]. 
Такая ситуация чаще всего требует дополнительных 
вмешательств, целью которых является разгрузка ле-
вого желудочка. Существуют разные способы раз-
грузки левого желудочка, все они достаточно инва-
зивны и порой в зависимости от выбранной тактики 
требуют дополнительных устройств механической 
поддержки [10].

При канюляции в подключичную артерию чаще 
всего используется способ установки артериальной 
канюли через сосудистый протез посредством анас-
томоза. Таким образом, не нарушается целостность 
просвета артерии по сравнению с установкой канюли 
через стенку артерии. Также это облегчает процеду-
ру деканюляции, снижает риск ишемии конечности, 
уменьшает риск диссекции артерии и необходимости 
выполнения пластики сосудистой стенки после пре-
кращения ЭКМО [11].

При канюляции в подключичную артерию основ-
ной процент непульсирующего кровотока ЭКМО 
идет антеградно через дугу в нисходящую аорту, 
что является более физиологичным вариантом и не 
вызывает увеличения постнагрузки на ЛЖ в отличие 
от бедренной канюляции, когда поток крови идет 
навстречу естественному току крови из левого желу-
дочка [9, 12]. Нами представлен клинический случай 
применения ЭКМО в периферическом вено-артери-
альном варианте в течение 27 суток с канюляцией в 
криосохраненный гомографт брюшной аорты. Каню-
ляция в гомографт, анастомозируемый с подключич-
ной артерией, в клинической практике была примене-
на впервые. Проанализировав литературные данные 

(PubMed, Google Scholar, eLIBRARY), мы не нашли 
случаев использования гомографта для канюляции 
в подключичную артерию при подключении ЭКМО.

Канюляция в гомографт позволила, во-первых, 
снизить кровоточивость в месте установки артери-
альной канюли в условиях высокого давления (до 
250 мм рт. ст.) на уровне анастомоза за счет элас-
тичности стенки сосудистого графта, отсутствия 
деформации анастомоза. При использовании же 
синтетических протезов ввиду ригидности их стен-
ки, порозности зачастую очень сложно добиться 
удовлетворительного гемостаза как в зоне линии 
анастомоза, так и в области проколов, а также про-
потевания стенки протеза. Во-вторых, позиционная 
маневренность канюли при использовании графта 
оказазалась гораздо выше.

Известно, что качество криосохраненного гомо-
графта зависит от технологии приготовления, а 
наиболее важный фактор – длительность периода 
тепловой ишемии ткани до этапа консервации. Тер-
мин «гомовитальный» предполагает сохранение 
жизнеспособности значительной части эндотелия, 
фибробластов и интерстиция после консервации 
графта. Следует отметить, что криоконсервация не 
вызывает сильного повреждения интактной ткани. 
Наилучшие показатели прочности и эластичности 
стенки демонстрируют графты, забранные у донора 
со смертью мозга во время мультиорганного изъятия, 
когда период тепловой ишемии отсутствует. И напро-
тив, если участки сосудистого русла забираются у 
трупа спустя часы и сутки после наступления биоло-
гической смерти, риск несостоятельности и разрыва 
стенки графта велик [3].

Показано, что клеточный метаболизм не претер-
певает изменений при холодовой ишемии до 24 часов 
и тепловой ишемии, не превышающей 12 часов [13]. 
Однако Yankah and Hetzer (1987) продемонстрирова-
ли, что лишь 24% эндотелиальных клеток выживают 
при 2-часовой тепловой ишемии, а тепловая ишемия 
в течение 12 часов приводит к апоптозу клеток [13]. 
Полученные гистологические данные не противоре-
чат ранее опубликованным литературным данным и 
подтверждают сохранение жизнеспособности зна-
чительной части морфологических структур гомо-
витального криосохраненного гомографта.

Основным недостатком представленной техноло-
гии является невозможность экстренного подклю-
чения ЭКМО, так как процедура разморозки граф-
та (около 1,5–2 часов) и формирование анастомоза 
требуют определенного времени. Также в условиях 
дефицита доноров необходимо обеспечивать посто-
янный запас графтов необходимого диаметра, что 
не всегда возможно. Юридически использование 
го мо граф та является трансплантацией «участ ка 
сосудистого русла», а следовательно, должны быть 
соблюдены все необходимые процедуральные и до-
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кументальные аспекты, что в ургентных случаях мо-
жет быть трудновыполнимым.

ЗАКлЮчеНие
Представленный клинический случай демонстри-

рует успешный опыт использования криосохранен-
ного сосудистого гомографта при периферическом 
подключении ЭКМО. Борьба с геморрагическими 
осложнениями в условиях длительной механической 
поддержки является одним из серьезных факторов 
успеха, что определяет актуальность накопления 
опыта использования представленной технологии 
для формирования окончательных выводов о ее эф-
фективности.

Авторы заявляют об отсутствии  
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СКАФФОлд НА ОСНОВе деЦеллЮлЯриЗОВАННОЙ ПечеНи 
СВиНьи длЯ ПОддерЖАНиЯ ЖиЗНеСПОСОБНОСти 
и ФУНКЦии ОСтрОВКОВ лАНГерГАНСА
Н.В. Баранова1, А.С. Пономарева1, А.Д. Белова1, Л.А. Кирсанова1, Д.Д. Филин1, 2, 
Е.А. Немец1, Ю.Б. Басок1, В.И. Севастьянов1, 3
1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии и искусственных 
органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация 
2 ФГБОУ ВО «Российский химико-технологический университет имени Д.И. Менделеева», Москва, 
Российская Федерация 
3 АНО «Институт медико-биологических исследований и технологий», Москва, 
Российская Федерация

Создание биоинженерных конструкций поджелудочной железы (ПЖ) на основе скаффолдов из децеллю-
ляризованных тканей и островков Лангерганса (ОЛ) может позволить пролонгировать функциональную 
активность трансплантированных ОЛ больным сахарным диабетом I типа. Цель: исследование in vitro 
влияния скаффолда из фрагментов децеллюляризованной печени свиньи (СДПс) на жизнеспособность 
и инсулинпродуцирующую функцию изолированных ОЛ человека. Материалы и методы. Проводили 
гистологическое исследование полученного СДПс, количественное определение ДНК и исследование ци-
тотоксического действия. ОЛ выделяли из фрагментов ПЖ человека, используя коллагеназную методику. 
Культивирование ОЛ в монокультуре (контрольная группа), в присутствии СДПс (опытная группа 1) или 
скаффолда из фрагментов децеллюляризованной ПЖ человека (СДПЖч) (опытная группа 2) проводили 
в стандартных условиях. Жизнеспособность ОЛ оценивали с помощью флуоресцентного окрашивания 
витальным красителем. Базальную и под нагрузкой глюкозой концентрации инсулина определяли методом 
иммуноферментного анализа. Результаты. Выбранный протокол децеллюляризации позволил сохранить в 
образцах СДПс основной состав и структуру внеклеточного матрикса ткани печени. Образцы не оказывали 
цитотоксического действия, а остаточное количество ДНК в скаффолде не превышало 1,0%. ОЛ опытных 
групп не проявляли значительных признаков деструкции и фрагментации в течение 10 суток инкубации по 
сравнению с ОЛ контрольной группы. На 10-е сутки жизнеспособность ОЛ опытной группы 1 составила 
64%, опытной группы 2 – 72%, а ОЛ контрольной группы – менее 20%. После первых суток культиви-
рования концентрация инсулина в опытной группе 1 была выше на 29,0% по сравнению с контрольной 
группой, в опытной группе 2 – на 39,1%. Разница между концентрациями инсулина опытных групп 1 и 2 
относительно контрольной группы на 10-е сутки эксперимента составила 124,8 и 150,9% соответственно. 
Под нагрузкой глюкозы концентрация инсулина в опытной группе 1 была выше в 1,7 раза, чем в контрольной 
группе, в опытной группе 2 – выше в 2,2 раза. Заключение. Полученный СДПс положительно влияет на 
жизнеспособность и инсулинпродуцирующую функцию ОЛ. При создании биоинженерной конструкции 
ПЖ СДПс может быть использован в качестве компонента, получаемого в достаточном количестве из 
доступного источника.
Ключевые  слова:  децеллюляризация,  печень  свиньи,  скаффолд,  островки Лангерганса.
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ВВедеНие
Трансплантацию функционально активных пан-

креатических островков можно считать одним из 
самых безопасных и наименее инвазивных транс-
плантационных методов лечения тяжелых случаев 
сахарного диабета I типа (СД I) [1]. Приоритетной за-
дачей клеточной терапии при лечении СД I является 
максимально длительное сохранение жизнеспособ-
ности и функциональной активности пересаженных 
β-клеток, поскольку на метаболическую функцию 
островкового трансплантата отрицательно влияют 
такие факторы, как гипоксия, окислительный стресс, 
частичный тромбоз воротной вены и мгновенная вос-
палительная реакция, опосредованная кровью. Кроме 
того, в процессе выделения островки подвергаются 
действию ряда повреждающих факторов, что также 
приводит к снижению функции островкового транс-
плантата. Нарушается васкуляризация и иннервация 
панкреатических островков, а также принципиально 
меняется сигнальное взаимодействие между остров-

ковыми клетками и компонентами внеклеточного 
матрикса (ВКМ).

Последние достижения тканевой инженерии 
продемонстрировали перспективность примене-
ния новых технологий для увеличения продолжи-
тельности жизни пересаженных островков [2–4], в 
том числе создание биоинженерных конструкций 
эндокринного отдела поджелудочной железы на ос-
нове децеллюляризованных скаффолдов, рецеллю-
ляризованных инсулинпродуцирующей клеточной 
популяцией [5]. Для получения скаффолдов органы 
или ткани подвергают процессу децеллюляризации 
для удаления клеточных компонентов, несущих наи-
большую антигенную нагрузку, при максимально 
полном сохранении состава ВКМ (белки и факторы 
роста) [6, 7]. Трехмерные скаффолды, очищенные от 
ДНК и сохранившие в своем составе основные белки, 
обеспечивают близкое к естественному микроокру-
жение для функциональных клеток, что позволяет 
оптимизировать условия для их пролонгированной 
жизнедеятельности [3]. Кроме того, скаффолды из 

DecellulariZeD POrcine liVer ScaffOlD fOr MainTaininG 
The ViaBiliTY anD caPaciTY Of PancreaTic iSleTS
N.V. Baranova1, A.S. Ponomareva1, A.D. Belova1, L.A. Kirsanova1, D.D. Filin1, 2, 
E.A. Nemets1,  Yu.B. Basok1, V.I.  Sevastianov1, 3
1 Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation 
2 Mendeleev University of Chemical Technology of Russia, Moscow, Russian Federation
3 Institute of Biomedical Research and Technology, Moscow, Russian Federation

Bioengineered pancreatic constructs based on scaffolds made from decellularized tissues and pancreatic islets (PIs) 
may be used to extend the functional activity of transplanted PIs in patients with type I diabetes. Objective: to 
investigate in vitro the effect of decellularized porcine liver scaffold (DPLS) on the viability and insulin-producing 
capacity of isolated human PIs. Materials and methods. The resulting DPLS was subjected to histological exa-
mination, DNA quantification, and cytotoxic effect testing. The PIs were isolated from human pancreas fragments 
using the collagenase technique. Under standard conditions, PIs were cultured in three different environments: 
monoculture (control group), with DPLS present (experimental group 1) or with decellularized human pancreas 
scaffold (DHPS) present (experimental group 2). Vital fluorescent dyes were used to evaluate the viability of PIs. 
Basal and glucose-loaded insulin concentrations were determined by enzyme immunoassay. Results. The basic 
composition and structure of the extracellular matrix of liver tissue in DPLS samples were preserved thanks to 
the selected decellularization procedure. The samples had no cytotoxic effect, and the residual amount of DNA 
in the scaffold did not exceed 1.0%. PIs from the experimental groups showed no significant signs of degradati-
on and fragmentation during the 10-day incubation period compared to PIs from the control group. On day 10, 
the viability of PIs from experimental group 1 was 64%, that of experimental group 2 was 72%, and that of the 
control group was less than 20%. After the first day of culturing, insulin concentration were 29.0% higher in 
experimental group 1 and 39.1% higher in experimental group 2 compared to the control group. On day 10 of the 
experiment, insulin levels in experimental groups 1 and 2 differed by 124.8% and 150.9%, respectively, from the 
control group. Under a glucose load, the insulin level in experimental group 1 was 1.7 times higher than in the 
control group, whereas that of experimental group 2 was 2.2 times higher. Conclusion. The resulting DPLS has 
a positive effect on the viability and insulin-producing capacity of PIs. When creating a bioengineered construct 
of PIs, DPLS can be used as a component obtained in sufficient quantity from an available source.
Keywords:  decellularization,  porcine  liver,  scaffold,  pancreatic  islets.
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децеллюляризованных тканей обеспечивают эффек-
тивную репопуляцию функциональными клетками, 
поскольку содержат соответствующую трехмерную 
архитектуру и сохраненный пространственный кар-
кас из компонентов ВКМ для поддержания клеточной 
адгезии и функциональной активности.

Культивирование островков Лангерганса (ОЛ) 
в присутствии скаффолдов из децеллюляризован-
ной поджелудочной железы (СДПЖ) способствует 
сохранению их структуры, пролонгирует жизне-
способность и инсулинпродуцирующую функцию 
по сравнению с островками, культивированными в 
стандартных условиях [5, 8, 9]. СДПЖ также обес-
печивают островковым клеткам пролонгированное 
выживание и функционирование in vivo [10, 11].

Как известно, печень и поджелудочная железа 
(ПЖ) имеют сходный путь эмбрионального разви-
тия (возникают из одной и той же части энтодермы 
передней кишки). Кроме того, ВКМ печени и ПЖ 
сопоставимы между собой и включают такие компо-
ненты, как коллаген I, III, IV типа, эластин, ламинин, 
фибронектин, гликозаминогликаны [4, 7]. В связи 
с этим скаффолд из децеллюляризованной ткани 
печени (СДП) может служить альтернативным кар-
касом при создании биоинженерных конструкций, 
способным обеспечить благоприятную среду для 
инсулинпродуцирующих клеток. Помимо этого, на 
сегодняшний день пересадка островков в паренхиму 
печени через портальную вену является основным 
клинически одобренным местом трансплантации 
[12, 13]. СДП обеспечивает сохранность не только 
клеток печени [14, 15], но и эндокринных остров-
ковых клеток [16]. Так, исследователи продемонст-
рировали, что трехмерный скаффолд, полученный 
с помощью децеллюляризации целых долей печени 
мыши, способствует пролонгированному выжива-
нию и поддержанию функции изолированных ОЛ 
мыши in vitro [17].

Goh et al. показали возможность заселения скаф-
фолда из децеллюляризованной печени мыши ин-
сулинпродуцирующими клеточными агрегатами, 
сформированными из дифференцированных плюри-
потентных эмбриональных стволовых клеток чело-
века. Обширная структура сосудистой сети СДП в 
отличие от СДПЖ позволила равномерно заселить 
весь его объем клеточными агрегатами, а также обес-
печить клеткам эффективную доставку питательных 
веществ при культивировании в биореакторе в тече-
ние девяти суток [18].

Также был продемонстрирован потенциал скаф-
фолдов из других децеллюляризованных органов для 
пролонгирования функции ОЛ. В работе [19] скаф-
фолд из децеллюляризованной селезенки крысы по-
вышает секрецию инсулина засеянных на него клеток 
MIN6 по сравнению с двумерной (2D) культурой и 

может считаться подходящим носителем для транс-
плантации β-клеток. Разработанная биоискусствен-
ная ПЖ на основе децеллюляризованных легких 
свиньи и ОЛ человека оставалась жизнеспособной 
и поддерживала секрецию инсулина in vitro, сопоста-
вимую с секрецией свежевыделенными островками, 
и следовательно, может быть использована для скри-
нинга лекарств в режиме реального времени [20].

Ожидается, что такая стратегия создания био-
инженерной конструкции поджелудочной железы 
найдет потенциальное применение в доклинических 
испытаниях, разработке лекарств и терапии сахар-
ного диабета.

При создании биоинженерной конструкции на 
основе функциональных клеток человека и децел-
люляризованного скаффолда из аллогенных тканей 
не удается избежать проблемы нехватки донорских 
органов, что обусловливает необходимость получе-
ния скаффолда из ксеногенного материала, напри-
мер свиного. Кроме того, имплантаты, полученные 
на основе децеллюляризованных тканей и органов 
свиньи, например кожи, мочевого пузыря, клапанов 
сердца, тонкого кишечника, успешно применяются 
в клинической практике [21]. Также отметим, что 
экзокринная активность поджелудочной железы, а 
соответственно, возможность самопереваривания 
панкреатической ткани осложняет забор и транс-
портировку ксеногенного органа. Печень лишена 
данного недостатка, что делает ее привлекательной 
для тканевой инженерии поджелудочной железы.

Целью нашей работы было получение скаффолда 
из фрагментов децеллюляризованной печени свиньи 
(СДПс) и исследование in vitro его влияния на жиз-
неспособность и инсулинпродуцирующую функцию 
изолированных островков Лангерганса человека.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
Объекты исследования

Для выделения ОЛ и получения скаффолда из де-
целлюляризованной ткани поджелудочной железы 
человека (СДПЖч) использовали фрагменты панкре-
атической ткани, полученные при резекции поджелу-
дочной железы (ПЖ) у пациентов. Все манипуляции 
были проведены согласно Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации «Рекоменда-
ции для врачей, занимающихся биомедицинскими 
исследованиями с участием людей», принятой 18-й 
Всемирной медицинской ассамблеей (Финляндия, 
1964 г.) в соответствии с действующим текстом пере-
смотра. Получено заключение об одобрении проведе-
ния экспериментальных исследований от Локального 
этического комитета при ФГБУ «НМИЦ ТИО им. ак. 
В.И. Шумакова» Минздрава России от 16 марта 2018, 
протокол № 160318-1/1э.
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Фрагменты панкреатической ткани помещали 
в раствор Хенкса (+4 °С) с антибиотиком/антими-
котиком и хранили при температуре +4…+6 °С до 
процедуры выделения островков не более 10 часов.

В экспериментах использовали СДПЖч, полу-
ченный в результате децеллюляризации фрагментов 
панкреатической ткани человека по разработанному 
нами ранее протоколу [22].

Скаффолд из децеллюляризованной ткани пече-
ни (СДПс) получали, используя печень свиньи (вес 
20 кг, возраст 3 месяца, ООО «АПК «Промагро», 
г. Старый Оскол).

Получение и исследование скаффолда 
из децеллюляризованных фрагментов 
печени свиньи

Децеллюляризацию печени свиньи проводили, 
ориентируясь на протокол, включающий обработку 
измельченной механическим способом ткани (размер 
фрагментов не более 2×2×2 мм) в трех сменах (по 
24 ч для каждой смены) фосфатно-солевого буферно-
го раствора (PBS), содержащего 0,1% додецилсуль-
фата натрия (SDS) и повышающуюся концентрацию 
Triton Х-100 (1, 2 и 3%), а также обработку ДНКазой 
I типа (Sci-Store, Россия) [23]. Фрагменты печени 
свиньи обрабатывали при комнатной температуре в 
условиях непрерывного перемешивания на магнит-
ной мешалке со скоростью 300 об/мин. Для дости-
жения полноты удаления клеточных компонентов, 
измеряемой по остаточному количеству ДНК, СДПс 

обрабатывали в растворе ДНКазы I типа. Далее СДПс 
отмывали от остатков поверхностно-активных ве-
ществ в течение 72 часов, проводя инкубацию об-
разцов в PBS, содержащем антибиотик/антимикотик. 
Образцы СДПс стерилизовали γ-облучением дозой 
1,5 Мрад (рис. 1).

Стерильные образцы СДПс хранили при темпера-
туре –20 °С и непосредственно перед началом экспе-
римента измельчали до размера частиц 500 ± 45 мкм 
для уменьшения степени микрогетерогенности.

Осуществляли определение содержания ДНК 
в исходной и децеллюляризованной ткани печени 
свиньи. Для этого проводили выделение ДНК из об-
разцов с помощью набора DNeasy Blood & Tissue 
Kit (QIAGEN, Германия) согласно инструкции про-
изводителя. Для количественного определения ДНК 
использовали флуоресцентный краситель Picogreen 
Quant-iT (Thermo Fisher Scientific, США) и микро-
планшетный ридер Spark 10М (Tecan Trading, Швей-
цария), с помощью которого проводили анализ полу-
ченной термоэлектронной эмиссии при длине волны 
520 нм.

Для гистологического исследования образцы ис-
ходной ткани и СДПс фиксировали в 10% раство-
ре забуференного формалина (Биовитрум, Россия), 
промывали в проточной воде, обезвоживали в эта-
ноле восходящей концентрации (70, 80, 90 и 96%), 
выдерживали в смеси 96% этанола с хлороформом 
и заливали в парафин. Гистологические срезы депа-
рафинировали, регидратировали и окрашивали гема-

Рис. 1. Схема получения скаффолда из децеллюляризованной ткани печени свиньи (СДПс)

Fig. 1. Schematic representation of how a decellularized porcine liver scaffold (DPLS) is obtained
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токсилином Майера (Dako, Дания) и 1% раствором 
эозина (Биовитрум, Россия) и по методу Массона 
на общий коллаген. Окрашенные срезы заключали 
в бальзам Bio Maunt (Bio-Optica, Италия). Анализ и 
фотосъемку препаратов проводили с использовани-
ем инвертированного микроскопа Nikon Eclipse Ti 
(Nikon, Япония).

Цитотоксичность образцов СДПс in vitro оцени-
вали методом прямого контакта в соответствии со 
стандартом ГОСТ ISO 10993-5-2011 [24] на культуре 
фибробластов мыши линии NIH/3T3. Клетки высе-
вали в культуральные плоскодонные 24-луночные 
планшеты и инкубировали при температуре +37 °С 
в стандартных условиях до образования монослоя 
со степенью конфлюэнтности 80–85%. На поверх-
ность образовавшегося монослоя клеток помещали 
исследуемые образцы. Через 24 часа инкубации оце-
нивали морфологию клеток. Отрицательным кон-
тролем служила полная ростовая среда для клеток 
NIH/3T3, положительным – стандартный раствор 
цинка в азотной кислоте (9,95 мг Zn в 1–2 масс.% 
HNO3, разведение 1 :  200 раствором 0,9% NaCl для 
инъекций). Визуально культуру клеток оценивали 
с помощью светового микроскопа Nikon Eclipse Ti 
(Nikon, Япония).

Выделение и идентификация островков 
лангерганса человека

Выделение островков проводили, ориентируясь 
на коллагеназную методику, используя коллагеназу 
NB1 (активность 20 PZ U/g ткани) и нейтральную 
протеазу NP (активность 1,5 DMC U/g ткани) (Serva, 
Германия) [9, 22].

Свежевыделенные островки идентифицировали 
с помощью окрашивания дитизоном (Sigma-Aldrich, 
США), который маркирует цинк в гранулах инсули-
на. Для этого часть суспензии смешивали с раство-
ром красителя в соотношении 2 :  1 и инкубировали 
20–30 мин при температуре +37 °C. Результат окра-
шивания, а также подсчет островков осуществляли 
c помощью светового микроскопа Nikon Eclipse Ti 
(Nikon, Япония). Полученную суспензию остров-
ков ресуспендировали в полной ростовой среде и 
использовали в эксперименте не позднее 24 часов 
после выделения.

Культивирование островков лангерганса 
человека в монокультуре и в присутствии 
скаффолдов

Приблизительно равное количество изолирован-
ных островков (n = 250 ± 10) вносили в три культу-
ральных флакона 25 см2 (Greiner bio-one, Германия). 
В первый культуральный флакон (контрольная груп-
па) скаффолды не добавляли. Во второй культураль-

ный флакон вносили 20,0 ± 0,1 мг СДПс (опытная 
группа 1). В третий культуральный флакон вносили 
20,0 ± 0,1 мг СДПЖч (опытная группа 2). Остров-
ки контрольной и опытных групп культивировали в 
полной ростовой среде, содержащей DMEM (глю-
коза 1,0 г/л) (ПанЭко, Россия), 10% ЭТС (HyClone, 
США), Hepes (Gibco, США), 2 мМ L-глютамина (Па-
нЭко, Россия), 1% антибиотика/антимикотика (Gibco, 
США). Культивирование островков проводили в 
стандартных условиях при +37 °С в увлажненной 
атмосфере, содержащей 5% СО2, с ежедневным ви-
зуальным мониторингом и фотосъемкой с по мощью 
инвертированного микроскопа Nikon Eclipse Ti 
(Nikon, Япония), оснащенного цифровой камерой. 
Смену культуральной среды осуществляли на сроках 
1, 3, 7 и 10 суток с целью отбора проб для последую-
щего исследования на содержание инсулина методом 
иммуноферментного анализа (ИФА).

Определение жизнеспособности 
островков лангерганса

Для определения жизнеспособности свежевы-
деленных и культивированных ОЛ человека про-
водили флуоресцентное окрашивание витальным 
красителем LIVE/DEAD Cell Viability/Cytotoxicity 
Kit (Molecular Probes, США). Для окрашивания 
витальным красителем часть суспензии островков 
(монокультуры или со скаффолдами) помещали в 
чашку Петри, смешивали с приготовленным рабочим 
раствором красителя в соотношении 2 :  1 и инкуби-
ровали в темноте в течение 15–30 мин. Используя лю-
минесцентный микроскоп Nikon Eclipse 50i (Nikon, 
Япония), подсчитывали процент жизнеспособных 
островков, демонстрирующих зеленую флуоресцен-
цию в окрашенном образце.

Определение инсулинпродуцирующей 
функции островков лангерганса

Для определения базальной концентрации инсу-
лина в контрольной и опытных группах на сроках 1, 
3, 7 и 10 суток определяли с помощью набора для 
ИФА ELISA Kit for insulin Human CEA448 Hu-96 
(Cloud-Clone Copr., США) согласно инструкции 
производителя. Для этого в культуральных флако-
нах проводили замену ростовой среды с содержани-
ем глюкозы 2,8 ммоль/л. После 1 часа инкубации в 
преж них условиях (+37 °С, 5% СО2) осуществляли 
отбор проб культуральной среды.

Изменения содержания гормона под нагрузкой 
глюкозой до 25 ммоль/л оценивали на вторые сутки 
инкубации. Для этого ростовую среду заменяли на 
свежую с низким содержанием глюкозы 2,8 ммоль/л. 
После 60-минутной инкубации в прежних условиях 
отбирали и замораживали (–23 °С) пробы культу-
ральной среды. Затем из этих культуральных флако-
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нов удаляли ростовую среду и заменяли на свежую с 
высокой концентрацией глюкозы 25 ммоль/л. Через 
60 минут инкубации в указанных условиях также 
отбирали пробы культуральной среды (по 2 пробы 
для каждого срока культивирования) и также замо-
раживали (–23 °С) для дальнейшего исследования 
методом ИФА.

Результаты количественного определения рассчи-
тывали, измеряя оптическую плотность на микро-
планшетном ридере Spark 10М (Tecan Trading, Швей-
цария) c программным обеспечением Spark Control 
Magellan V1.2.20 на длинах волн 450 и 550 нм для 
учета оптических дефектов микропланшета. Статис-
тическую обработку полученных данных проводили 
с помощью приложения Microsoft Office Excel (2016). 
Различия считали статистически достоверными, ког-
да уровень значимости p не превышал порогового 
значения 0,05.

реЗУльтАтЫ и ОБСУЖдеНие
Скаффолд из фрагментов 
децеллюляризованной печени свиньи

В результате децеллюляризации фрагментов пече-
ни свиньи, основанной на комплексном использова-
нии химического (обработка растворами SDS и Triton 
Х-100) и ферментативного (обработка ДНКазой 
I типа) способов обработки ткани печени, получен 
мелкодисперсный СДПс с остаточным количеством 
ДНК не более 10,3 ± 1,5 нг/мг, что составляет менее 
1% от количества ДНК в нативной печени, и с сохра-
нением тонковолокнистой структуры и основного 
состава ВКМ печени свиньи.

Для нативной ткани печени свиньи характерно 
выраженное деление паренхимы на дольки, огра-
ниченные прослойками соединительной ткани 
(рис. 2, а). При окрашивании по методу Массона в 
соединительно-тканных тяжах хорошо идентифи-
цируются синие коллагеновые волокна (рис. 2, б).

Образцы СДПс характеризуются сохраненной во-
локнистой структурой с наличием отчетливо разли-
чимых тонких волокон ВКМ. В структуре скаффолда 
определяется как междольковая, так и внутридоль-
ковая строма (рис. 2, в, г). При этом в образцах на-
блюдается отсутствие клеток и клеточного детрита, 
что подтверждается также количественной оценкой 
содержания сохранившейся ДНК.

Согласно проведенной оценке in vitro, биосов-
местимые свойства СДПс отвечают критериям 
биологической безопасности по показателям цито-
токсичности. Анализ результатов исследования на 
цитотоксичность проводился согласно оценочной 
шкале степени ответной реакции клеток после инку-
бации с образцами. При контакте с образцами СДПс 
морфология и жизнеспособность фибробластов от-

носительно отрицательного контроля не изменились 
(степень реакции 0) (рис. 2, д, е). Таким образом, 
исследованные образцы не оказывают цитотокси-
ческого действия.

Свежевыделенные островки лангерганса 
человека

После выделения наблюдали значительное коли-
чество островков различных размеров с преимуще-
ственно округлой формой и гладкой поверхностью. 
Избирательное окрашивание дитизоном β-клеток 
в красно-оранжевый цвет позволило идентифи-
цировать ОЛ (рис. 3, а). Прижизненное окрашива-
ние LIVE/DEAD демонстрировало зеленую флуо-
ресценцию 95–98% свежевыделенных островков  
(рис. 3, б).

Жизнеспособность островков 
лангерганса

После выделения большинство ОЛ контрольной 
группы в течение первых трех суток инкубации со-
храняли свою форму и целостность, лишь в от дель-
ных островках выявляли признаки фрагментации 
и деструкции. Подсчет ОЛ контрольной группы в 
люминесцентном микроскопе через сутки культи-
вирования выявил наличие 78% жизнеспособных 
островков, на 3-и сутки инкубации – около 60% 
(рис. 4). После 3 суток культивирования морфоло-
гия ОЛ в контрольной группе менялась. В некото-
рых островках обнаруживали появление полостей, 
признаки фрагментации, поверхность значительного 
количества ОЛ приобретала неровные очертания. 
К недельному сроку культивирования ОЛ в конт-
рольной группе претерпевали значительные де-
структивные изменения, их жизнеспособность со-
ставляла не более 30%, а на 10-е сутки – менее 20%  
(рис. 5, а, б).

Изолированные островки, культивированные 
с СДПс (опытная группа 1) и с СДПЖч (опытная 
группа 2), на протяжении 10 суток наблюдения не 
проявляли признаков деструкции и фрагментации в 
течение всего срока. Большая часть островков про-
являла адгезивные качества и осаждалась на волок-
нистую поверхность скаффолда, оставшиеся в куль-
туральной среде островки продолжили флотировать. 
Прижизненное окрашивание островков LIVE/DEAD, 
проведенное на сроке 1 сутки, подтвердило жизне-
способность большинства сохранившихся островков: 
в опытной группе 1 – 83% и в опытной группе 2 – 
85%; на третьи сутки инкубации жизнеспособность 
островков опытных групп 1 и 2 составила 77 и 82% 
соответственно (рис. 4). Незначительное снижение 
числа жизнеспособных островков выявилось на сро-
ке 7 суток – 71% (опытная группа 1) и 78% (опытная 
группа 2), на 10-е сутки жизнеспособность островков 
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опытных групп составила 64% (рис. 5, в, г) и 72% 
(рис. 5, д, е) соответственно. Стоит отметить, что од-
ним из путей повышения жизнеспособности может 
быть использование перфузионного биореактора, так 

как циркуляция культуральной среды позволит улуч-
шить поступление к клеткам питательных веществ 
и газов, а также выведение продуктов обмена, что 
особенно важно для ОЛ в объеме скаффолда [25, 26].

Рис. 2. Нативная ткань печени свиньи (а, б) и СДПс (в, г): а, в – окрашивание гематоксилином и эозином; б, г – окра-
шивание по методу Массона. Фибробласты NIH/3T3, культивированные с СДПс: д – фазово-контрастная микроско-
пия; е – флуоресцентное окрашивание LIVE/DEAD. Размер масштабной линейки 100 мкм

Fig. 2. Native porcine liver (a, б) and DPLS (в, г): a, в – H&E staining; б, г – Masson trichrome staining. NIH/3T3 fibroblasts 
cultured with DPLS: д – phase-contrast microscopy; е – LIVE/DEAD fluorescent staining. Scale bar 100 μm

а б

в

д

г

е

×40 ×40
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Рис. 4. Сравнительный анализ жизнеспособности ОЛ, культивированных в монокультуре, с СДПс и с СДПЖч

Fig. 4. Comparative analysis of the viability of pancreatic islets cultured in monoculture, with DPLS present and with DHPS 
present

Сравнительный анализ 
инсулинпродуцирующей функции 
островков лангерганса человека 
в монокультуре и при культивировании 
со скаффолдами

Секреторную способность ОЛ человека контроль-
ной и опытных групп определяли на сроках 1, 3, 7 и 

10 суток, оценивая базальную концентрацию инсу-
лина в культуральной среде.

После первых суток культивирования концент-
рация инсулина в опытной группе 1 была выше на 
29,0% (73,9 ± 8,0 пкг/мл) и в опытной группе 2 на 
39,1% (79,7 ± 7,6 пкг/мл) по сравнению с контроль-
ной группой (57,3 ± 6,1 пкг/мл); на третьи сутки ин-
кубации – на 49,0% (62,0 ± 7,4 пкг/мл) в опытной 
группе 1 и на 69,0% (70,3 ± 7,0 пкг/мл) в опытной 

Рис. 3. Изолированные ОЛ человека: а – окрашивание дитизоном; б – флуоресцентное окрашивание LIVE/DEAD. 
Размер масштабной линейки 100 мкм

Fig. 3. Isolated human pancreatic islets: a – dithizone staining; б – LIVE/DEAD fluorescent staining. Scale bar 100 μm

а б
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группе 2 по сравнению с контрольной группой (41,6 ± 
4,9 пкг/мл). На сроке 7 суток наблюдали еще более 
значимую разницу между концентрациями инсулина 
опытных и контрольной групп. У опытной группы 1 

(58,4 ± 6,9 пкг/мл) концентрация инсулина на 70,8% 
выше, чем у контрольной группы (34,2 ± 5,1 пкг/мл),  
у опытной группы 2 (63,3 ± 7,2 пкг/мл) – на 85,1%. 
На 10-е сутки эксперимента разница в базальных 

Рис. 5. Островки Лангерганса человека, культивированные в монокультуре (а, б), с СДПс (в, г) и с СДПЖч (д, е). 
10 суток культивирования: а, в, д – инвертированная фазово-контрастная микроскопия; б, г, е – флуоресцентное окра-
шивание LIVE/DEAD. Размер масштабной линейки 100 мкм

Fig. 5. Human pancreatic islets cultured in monoculture (a, б), with DPLS present (в, г) and with DHPS present (д, е). 10 days 
of culturing: a, в, д – inverted phase-contrast microscopy; б, г, е – LIVE/DEAD fluorescent staining. Scale bar 100 μm

а б

в

д

г

е
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концентрациях инсулина между опытными (1 и 2) 
и контрольной группами составила уже 124,8 и 
150,9% соответственно (рис. 6, а). Таким образом, 
уровень секреции инсулина в опытной группе 1 был в 
2,25 раза выше, чем в контрольной группе, а в опыт-
ной группе 2 – в 2,51 раза (рис. 6, б).

Результаты анализа проб культуральной среды, 
отобранных на вторые сутки инкубации до и пос-
ле стимуляции глюкозой (25 ммоль/л), подтверди-
ли функциональную активность культивированных 
ОЛ. В пробах контрольной группы после стимуляции 
глюкозой концентрация инсулина увеличилась на 

Рис. 6. Сравнительный анализ секреторной способности (а) и функциональной активности при стимуляции глюко-
зой (б) ОЛ человека в монокультуре (контрольная группа), культивированных с СДПс (опытная группа 1) и культиви-
рованных с СДПЖч (опытная группа 2)

Fig. 6. Comparative analysis of the secretory capacity (a) and functional activity under glucose stimulation (б) of human 
pancreatic islets in monoculture (control group), cultured with DPLS (experimental group 1) and cultured with DHPS (expe-
rimental group 2)

а

б
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36,6% (с 44,8 ± 1,88 до 61,2 ± 1,98 пкг/мл), в опытной 
группе 1 – на 60,4% (с 68,1 ± 2,13 до 109,2 ± 2,53), 
что выше показателей контрольной группы в 1,7 раза. 
В опытной группе 2 концентрация инсулина в пробах 
среды после стимуляции увеличилась на 79,0% (с 
72,5 ± 2,07 до 129,8 ± 2,47), что выше показателей 
контрольной группы в 2,2 раза, а показателей опыт-
ной группы 1 – в 1,2 раза.

Отметим, что относительные значения базальной 
концентрации инсулина для исследуемых культу-
ральных систем при определении функциональной 
активности на вторые сутки инкубации сопоставимы 
с показателями, полученными при выявлении секре-
торной способности островков на первые и третьи 
сутки, что свидетельствует о достоверности полу-
ченных результатов.

Сравнительный анализ жизнеспособности и сек-
реции инсулина ОЛ человека, культивированных в 
присутствии СДПЖч или СДПс, показал, что оба 
скаффолда могут обеспечивать выживание и инсу-
линпродуцирующую функцию ОЛ, культивирован-
ных в стандартных условиях в течение 10 суток, по 
сравнению с монокультурой. Несмотря на менее 
выраженное влияние СДПс на культивированные 
ОЛ, преимуществом использования этого скаффол-
да можно считать возможность его получения в до-
статочных количествах из доступного источника по 
сравнению с СДПЖч. Использование скаффолдов, 
как СДПЖч, так и СДПс, для сохранения островко-
вого потенциала in vitro, вероятно, увеличит сроки 
функционирования ОЛ in vivo.

В будущем СДПс может также стать источником 
для получения на его основе новых материалов – 
макропористых губок и гидрогелей. Пористая струк-
тура таких скаффолдов способствует не только улуч-
шению транспорта питательных веществ и газов, 
но и облегчает заселение носителя клетками, а сле-
довательно, прорастание сосудов и нервов [27–29].  
Одним из возможных вариантов формирования 
макропористых губок с заданными механическими 
свойствами может стать криоструктурирование про-
дуктов гидролиза СДПс [30]. Например, криоген-
но-структурированные биополимерные подложки 
на основе губчатого агарозного криогеля, модифи-
цированного желатином, были полностью биосов-
местимы и служили эффективным носителем для 
культивирования линии островковых клеток мыши, 
в течение продолжительного времени секретировав-
ших инсулин [31, 32]. Гидрогель из СДПс позволит 
приступить к созданию инъекционной инкапсули-
рованной формы клеточно-инженерных конструк-
ций, а также может быть использован в технологиях 
3D-печати [33].

ЗАКлЮчеНие
Скаффолд из децеллюляризованных фрагментов 

печени свиньи незначительно уступает скаффолду 
из фрагментов децеллюляризованной ПЖ человека 
относительно положительного влияния на жизне-
способность, секрецию инсулина и функциональную 
активность ОЛ человека. При разработке клеточно-
инженерных конструкций дальнейшие исследования, 
направленные на использование скаффолда из децел-
люляризованной ткани печени как компонента, по-
лучаемого в достаточном количестве из доступного 
источника, будут способствовать созданию не только 
биоискусственной печени, но и биоискусственной 
ПЖ для поддержания и функционирования β-клеток 
in vitro и in vivo.
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ХиМичеСКАЯ деЦеллЮлЯриЗАЦиЯ тКАНи ПечеНи 
СВиНьи ПУтеМ дВУХэтАПНОЙ ОБрАБОтКи 
ПОВерХНОСтНО-АКтиВНЫМи и ОСМОреГУлирУЮЩиМи 
ВеЩеСтВАМи СПОСОБСтВУет ПОВЫШеНиЮ СОХрАННОСти 
СтрУКтУрЫ ВНеКлетОчНОГО МАтриКСА ПечеНи
А.Д. Белова1, Е.А. Немец1, Д.Д. Филин1, А.С. Пономарева1, Л.А. Кирсанова1, 
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 АНО «Институт медико-биологических исследований и технологий», Москва, 
Российская Федерация

Цель: разработать и исследовать тканеспецифический матрикс, полученный с применением модифициро-
ванного режима химической децеллюляризации фрагментов печени свиньи, направленного на эффективное 
повышение сохранности структуры внеклеточного матрикса (ВКМ), сокращение срока децеллюляризации 
и улучшение очистки матрикса от клеточных элементов. Материалы и методы. Исходную ткань свиной 
печени измельчали для получения тканевых фрагментов. Применяли 5 режимов децеллюляризации, 
последовательно меняя концентрации и сроки обработки поверхностно-активными веществами (ПАВ): 
0,1% додецилсульфат натрия (SDS) и 0,1% или 1% Triton X-100, без и в сочетании с фосфатно-солевым 
буфером (PBS). Содержание гликозаминогликанов (ГАГ) в полученных фрагментах определяли, лизируя 
образцы 12 ч в растворе папаина при +65 °С с последующей инкубацией в красителе – 1,9-диметилмети-
леновом синем. Количественное определение ДНК в образцах проводили с применением набора DNeasy 
Blood&Tissue Kit и красителя Quant-iT PicoGreen. Морфологию образцов исследовали с использованием 
гистологических методов окрашивания. Цитотоксичность полученных образцов in vitro оценивали на 
культуре фибробластов мыши линии NIH/3T3 методом прямого контакта. Результаты. Обработка ткани 
0,1% SDS в течение 2,5 ч с дополнительной обработкой 1% Triton X-100, содержащим PBS, в течение 
21,5 ч (режим 4) способствовала повышению ГАГ до 11,66 ± 0,61 мкг/мг по сравнению с 0,68 ± 0,06 мкг/мг  
(режим 5). Дополнительная обработка образцов, полученных в режиме 4, ДНКазой I типа позволила снизить 
содержание ДНК с 99,75 ± 3,93 до 14,93 ± 4,91 нг/мг, что свидетельствовало об эффективном удалении 
клеточных компонентов. Цитотоксичность этого матрикса не обнаружена. Заключение. Оптимизация 
режима химической децеллюляризации фрагментов печени свиньи позволила повысить сохранность струк-
тур ВКМ, сократить время децеллюляризации и эффективно снизить содержание клеточных элементов. 
Модифицированный протокол децеллюляризации фрагментов печени свиньи позволил получить нецито-
токсичный тканеспецифический матрикс с низкой потенциальной иммуногенностью и более сохранной 
структурой ВКМ и количеством ГАГ.
Ключевые  слова:  свиная печень,  децеллюляризация,  гликозаминогликаны, тканевая инженерия.
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ВВедеНие
За последнее десятилетие развития тканевой ин-

женерии бесклеточные матриксы, полученные путем 
децеллюляризации органов и тканей, прочно заняли 
свою нишу среди биодеградируемых материалов, 
применяемых в качестве клеточного носителя в кле-
точно-инженерных конструкциях. Биоэквиваленты 
ткани печени являются не только многообещающей 
альтернативой трансплантации печени в условиях 
дефицита донорских органов, но и эффективными 
моделями для отбора in vitro лекарственных суб-
станций.

К основным преимуществам матриксов, полу-
ченных на основе децеллюляризованных органов, 
относятся: сохранность микроструктуры и соста-
ва естественного внеклеточного матрикса (ВКМ), 
что позволяет поддерживать близкое к нативному 
микроокружение для клеток при рецеллюляриза-
ции; низкая степень иммуногенности, достигаемая 
за счет удаления клеточных компонентов; высокая 

степень биосовместимости; возможность использо-
вания для децеллюляризации ксеногенных органов и 
тканей [1, 2]. В связи с этим матриксы на основе де-
целлюляризованных тканей и органов способны слу-
жить не только физическим каркасом для клеток, но 
также способны поддерживать их пролиферативную 
и функциональную активность [3, 4]. Важной задачей 
при разработке протоколов децеллюляризации явля-
ется максимальное сохранение в матриксе одного из 
основных компонентов ВКМ – гликозаминогликанов 
(ГАГ). ГАГ играют ключевую роль в процессах адге-
зии, пролиферации и дифференцировки клеток [5], 
что связано с их способностью взаимодействовать 
с цитокинами, факторами роста, ферментами и бел-
ками [6].

Выбор способа децеллюляризации ткани или ор-
гана зависит от множества факторов, таких как тип 
органа, видовая специфичность ткани, ее структура и 
плотность. По характеру воздействия методы децел-
люляризации разделяют на физические, химические 
и ферментативные [7, 8].

cheMical DecellulariZaTiOn Of POrcine liVer 
BY TwO-STaGe TreaTMenT wiTh SurfacTanTS 
anD OSMOreGulaTOrS enhanceS PreSerVaTiOn Of liVer 
eXTracellular MaTriX STrucTure
A.D. Belova1, E.A. Nemets1, D.D. Filin1, A.S. Ponomareva1, L.A. Kirsanova1, 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 develop and investigate a tissue-specific matrix obtained using a modified chemical porcine liver 
decellularization regime in order to effectively increase preservation of extracellular matrix (ECM) structure, re-
duce decellularization time and improve purification of the ECM from cellular elements. Materials and methods. 
Original porcine liver was minced to obtain tissue fragments. Five decellularization regimes were used, with the 
concentrations and timing of surfactant treatments varied: 0.1% sodium dodecyl sulfate (SDS) and 0.1% or 1% 
Triton X-100, without and in combination with phosphate-buffered saline (PBS). The glycosaminoglycan (GAG) 
content of the resulting fragments was determined by lysing the samples for 12 hours in papain solution at +65 °C 
and then incubating them in 1,9-dimethylmethylene blue. DNA quantification was carried out using DNeasy 
Blood&Tissue Kit and Quant-iT PicoGreen dye. The morphology of the samples was studied using histological 
staining techniques. Cytotoxicity of the samples in vitro was evaluated on an NIH/3T3 mouse fibroblast culture by 
direct contact. Results. Treatment with 0.1% SDS for 2.5 hours with additional treatment with 1% Triton X-100 
containing PBS for 21.5 hours (regime 4) increased GAG content to 11.66 ± 0.61 μg/mg compared to 0.68 ± 
0.06 μg/mg (regime 5). The DNA content of samples obtained in regime 4 decreased from 99.75 ± 3.93 ng/mg 
to 14.93 ± 4.91 ng/mg after additional treatment with type I DNase, indicating that cellular components were 
effectively removed. This matrix showed no cytotoxicity. Conclusion. By optimizing the chemical decellulariza-
tion regime for porcine liver, we were able to improve preservation of ECM structures, shorten decellularization 
time and effectively reduce the content of cellular elements. The modified decellularization protocol allowed to 
obtain a non-cytotoxic tissue-specific matrix with a low potential immunogenicity and a more preserved ECM 
structure and higher GAG content.
Keywords:  porcine  liver,  decellularization,  glycosaminoglycans,  tissue  engineering.
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Как правило, при химической децеллюляризации 
применяют поверхностно-активные вещества (ПАВ) 
Triton X-100 и додецилсульфат натрия (SDS), кото-
рые разрушают клеточную мембрану и денатурируют 
белки. При этом считается, что неионогенный Triton 
X-100 менее агрессивен по отношению к коллаге-
ну, эластину и ГАГ в составе ВКМ, чем SDS [9, 10]. 
Именно поэтому после применения SDS необходима 
более тщательная отмывка матрикса во избежание 
сохранения цитотоксических остатков вещества в 
глубине ткани, что сопряжено с трудностью его уда-
ления из-за ионной природы [11–13].

Для повышения проницаемости клеточной мем-
браны и лучшего доступа ПАВ вглубь ткани прибе-
гают к синергетическому эффекту от объединения в 
одном протоколе децеллюляризации разных методов 
[14, 15].

Так, для повышения эффективности процесса 
децеллюляризации ткани печени мыши Kobes et al. 
применяли сочетанное воздействие ПАВ и веществ, 
вызывающих развитие осмотического шока [16]. Ос-
мотический шок (гипер- и гипотонический раствор) 
вызывает лизис клеток, оказывая при этом незначи-
тельное влияние на ВКМ, а также помогает удалить 
остатки клеток из ткани после лизиса [17, 18]. Suss 
et al. использовали для децеллюляризации нервной 
ткани раствор SDS с добавлением ЭДТА в сочетании 
с ультразвуком [19].

Ранее нами был предложен протокол создания 
тканеспецифического микродисперсного матрикса 
из децеллюляризованной печени путем длительно-
го применения (72 часа) трех растворов ПАВ, со-
держащих SDS и увеличивающиеся концентрации 
Triton Х-100, с дополнительной обработкой ДНКазой 
[20, 21]. К достоинствам данного метода относится 
включение Triton X-100 в протокол для эффективного 
удаления остатков SDS [12]. К недостаткам относит-
ся длительность процесса децеллюляризации и ис-
пользование магнитной мешалки, что отрицательно 
влияет на состав и структуру ВКМ.

Цель настоящей работы состояла в разработке и 
исследовании тканеспецифического матрикса, полу-
ченного с применением модифицированного режима 
химической децеллюляризации фрагментов печени 
свиньи, направленного на эффективное повышение 
сохранности структуры ВКМ, сокращение срока де-
целлюляризации и улучшение очистки матрикса от 
клеточных элементов.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
Объект исследования

Для децеллюляризации использовали пе-
чень свиньи, полученную на бойне (ООО «АПК 
«ПРОМАГРО», г. Старый Оскол) после забоя здо-
ровых животных. Исходную ткань замораживали при 
–20 °С. Перед началом экспериментов печень раз-
мораживали и механически измельчали с по мощью 
скальпеля и ножниц для получения фрагментов пе-
чени свиньи (ФПс) размером не более 1,5×1,5 мм.

режимы децеллюляризации ФПс
Обработку ФПс проводили, используя 5 режимов 

децеллюляризации при температуре +25 °С и посто-
янном перемешивании при скорости 90 об/мин с ис-
пользованием шейкера-инкубатора ЕS-20/60 (Biosan, 
Латвия). Режимы децеллюляризации представлены 
в таблице.

Заметим, что во всех режимах ФПс обрабатывали 
последовательно раствором, содержащим ПАВ в дис-
тиллированной воде, и раствором фосфатно-солевого 
буфера (PBS; 137 мМ NaCl, 2,67 мМ KCl, 1,47 мМ 
KH2PO4, 8,1 мМ Na2HPO4, рН = 7,4), содержащим 
ПАВ (раствор с низкой ионной силой) в течение вы-
бранного интервала времени.

Обработка дНКазой ФПс
Для достижения полноты удаления клеточных 

компонентов, оцениваемой по остаточному коли-
честву ДНК, после децеллюляризации образцов в 
режиме 4 мы включали дополнительную обработку 
ФПс раствором ДНКазы I типа (СайСторЛаб, Рос-

Таблица
Режимы децеллюляризации фрагментов печени свиньи

Porcine liver decellularization regimes
№ режима I стадия II стадия

1 H2O + SDS 0,1% – 2,5 часа PBS + SDS 0,1% – 21,5 часа
2 H2O + Triton X-100 0,1% – 2,5 часа PBS + Triton X-100 0,1% – 21,5 часа
3 H2O + Triton X-100 1% – 2,5 часа PBS + Triton X-100 1% – 21,5 часа
4 H2O + SDS 0,1% – 2,5 часа PBS + Triton X-100 1% – 21,5 часа
5 H2O + Triton X-100 1% – 18 часов PBS + SDS 0,1% – 6 часов
Примечание. PBS – фосфатно-солевой буфер.

Note. PBS – phosphate-buffered saline.
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сия). Образцы объемом 0,5 мл помещали в 1,0 мл 
10 мМ Трис-HCl буферного раствора (pH 7,6), содер-
жащего 2,5 мМ MgCl2, 0,5 мМоль CaCl2 и 50 Ед/мл 
ДНКазы I, и инкубировали в течение 48 часов при 
температуре +37 °C.

Определение содержания 
гликозаминогликанов в нативной печени 
и децеллюляризованных ФПс

Для количественного определения содержа-
ния ГАГ в нативных и децеллюляризованных ФПс 
(ДФПс) образцы лиофилизовывали при температуре 
–80 °С (FreeZone, Labconco, США). После лиофи-
лизации образцы, массой 30 мг каждый (n = 3), ли-
зировали в растворе папаина (Sigma-Aldrich, США) 
при +65 °С в течение 12 часов. Концентрацию ГАГ 
определяли с помощью красителя 1,9-диметилмети-
ленового синего (DMMB) (Sigma-Aldrich, США) и 
планшетного ридера Tecan Spark 10M (Tecan Trading, 
Швейцария), измеряя абсорбцию при длине волны 
525 нм.

Окрашивание двухцепочечной дНК 
красителем DaPi в нативной печени 
и дФПс

Для предварительной оценки содержания ДНК в 
нативной печени свиньи (n = 3) и ДФПс (n = 3) об-
разцы предварительно замораживали при –20 °C, за-
ливали средой для замораживания (Leica, Германия), 
а затем при помощи криостатирующего микротома 
Leica CM1900 UV (Leica, Германия) производили 
срез толщиной 10 мкм. Полученный срез окрашивали 
флуоресцентным красителем 4’,6-диамидин-2-фени-
линдолом (DAPI) (Sigma-Aldrich, США) в концентра-
ции 1 мкг/мл. Каждый образец визуально оценивали 
на наличие или отсутствие сохранившейся ДНК с 
использованием флуоресцентного микроскопа Leica 
THUNDER Imager (Leica, Германия).

Количественное определение дНК 
в нативной печени и дФПс

Для количественной оценки содержания ДНК в 
образцах нативной печени и ДФПс применяли на-
бор для выделения ДНК DNeasy Blood&Tissue Kit 
(QIAGEN, Германия) согласно инструкции произ-
водителя. Для исследования брали навеску 10 мг 
нативной печени (n = 3) или ДФПс (n = 3). Для ко-
личественного определения двухцепочечной ДНК 
использовали набор с флуоресцентным красителем 
Quant-iT PicoGreen dsDNA Assay Kits and dsDNA 
Reagents (Invitrogen, США) в соответствии с инс-
трукцией производителя. Для подсчета количества 
ДНК в образцах использовали планшетный ридер 

Tecan Spark 10M (Tecan Trading AG, Швейцария) при 
длине волны 520 нм.

Определение цитотоксичности in vitro 
дФПс

Цитотоксичность образцов ДФПс in vitro оцени-
вали в соответствии с межгосударственным стандар-
том ГОСТ ISO 10993-5-2011 [22] на культуре фибро-
бластов мыши линии NIH/3T3 (ATCC®CRL-1658™, 
American Type Culture Collection) методом пря-
мого контакта. Фибробласты культивировали в 
стан дарт ных культуральных флаконах площадью 
25 см2 (CELLSTAR Greiner Bio-One, Германия) в 
полной ростовой среде (ПРС), содержащей DMEM 
(Dulbecco’s modified Eagles medium) с высоким со-
держанием глюкозы (4,5 г/л, DMEM high glucose c 
HEPES, ПанЭко, Россия), 10% телячью сыворот-
ку (Biosera, Германия), антибиотик и антимикотик 
Anti-Anti (Gibco, ThermoFisherScientific, США) и 
2 мМ глютамин (ПанЭко, Россия) в СО2-инкубаторе 
в стандартных условиях (+37 °С, увлажненная ат-
мосфера, содержащая 5 ± 1% СО2). Клетки удаляли 
с поверхности культурального пластика с помощью 
диссоциирующего реагента TrypLE Express Enzyme 
(Gibco, ThermoFisherScientific, США). Исходное ко-
личество клеток в суспензии определяли, используя 
счетчик клеток ТС 20ТМ Automated Cell Counter 
(Bio-Rad Laboratories Inc., США). Для исследова-
ния цитотоксического эффекта фибробласты высе-
вали в культуральные 96-луночные плоскодонные 
планшеты (CELLSTAR Greiner Bio-One, Германия) в 
концентрации 1–2 × 106 клеток на лунку и инкубиро-
вали в ПРС до образования 80 ± 10% монослоя при 
стандартных условиях. Затем вносили исследуемые 
образцы (n = 8) в лунки с клеточным монослоем и 
инкубировали в течение 24 часов. Морфологические 
изменения фибробластов оценивали с помощью мик-
роскопа Nikon Eclipse TS100 (Nikon, Япония).

Для исследования влияния образцов ДФПс на 
жизнеспособность NIH/3T3 проводили окрашива-
ние клеток комплексом флуоресцентных витальных 
красителей LIVE/DEAD Cell Viability/Cytotoxicity 
Kit (Molecular Probes by Life Technologies, США) со-
гласно протоколу, рекомендуемому производителем, 
с последующим анализом на флуоресцентном мик-
роскопе Nikon Eclipse Ti (Nikon, Япония).

В качестве отрицательного контрольного образ-
ца для учета фоновой реакции клеток использовали 
питательную среду DMEM с высоким содержанием 
глюкозы 4,5 г/л (ПанЭко, Россия). Положительным 
контрольным образцом был стандарт цинка одно-
элементный водный 10 000 мкг/мл (Sigma-Aldrich, 
США).
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Гистологическое исследование нативной 
печени и дФПс

Образцы исходной ткани печени и ДФПс фикси-
ровали в 10% растворе формалина, промывали в про-
точной воде и обезвоживали в спиртах восходящей 
концентрации. Затем выдерживали в смеси этанола 
с хлороформом, в хлороформе и заливали в парафин. 
Гистологические срезы депарафинировали, регидра-
тировали и окрашивали гематоксилином и эозином, 
по методу Массона на общий коллаген и альциано-
вым синим на ГАГ. Анализ и фотосъемку препара-
тов проводили с использованием инвертированного 
микроскопа Nikon Eclipse Ti (Nikon, Япония).

Статистический анализ полученных 
результатов

Обработку данных проводили с использовани-
ем стандартного пакета программ Microsoft Office 
Excel (2021). Находили средние значения и средне-
квадратичные отклонения. Достоверность разли-
чий определяли, используя t-критерий Стьюдента. 
Различия считали статистически достоверными при  
p < 0,05.

реЗУльтАтЫ и ОБСУЖдеНие
На рис. 1 показано влияние использованных режи-

мов децеллюляризации печени свиньи (см. табл.) на 
концентрацию ГАГ в образцах ДФПс. Для сравнения 
на рис. 1 представлены также данные для ДФПс, 
полученные по ранее разработанному протоколу с 

применением перемешивания на магнитной мешал-
ке [20, 21]. Известно, что в исходной ткани печени 
свиньи содержание ГАГ ниже (0,59 ± 0,03 мкг/мг су-
хой ткани), чем в децеллюляризованной ткани, и это 
связано с высокой массовой долей печеночных кле-
ток, содержащихся в ней (до 80% массы органа) [23].

При обработке фрагментов печени 0,1% SDS в 
течение 24 часов (режим 1) сохранялось небольшое 
количество ГАГ – 3,42 ± 1,03 мкг/мг сухой ткани, что 
незначительно отличается от ранее разработанного 
протокола – 3,03 ± 0,24 мкг/мг сухой ткани [20, 21]. 
Заметим, что в ряде работ также показано негативное 
влияние SDS на ГАГ при децеллюляризации различ-
ных тканей и органов [24, 25]. При оценке влияния 
0,1% (режим 2) и 1% (режим 3) концентрации Triton 
X-100, который улучшает проницаемость клеточной 
мембраны и облегчает лизис клеток, на сохранение 
ГАГ в ВКМ значимой разницы выявлено не было 
(9,38 ± 0,67 и 10,74 ± 0,95 мкг/мг сухой ткани соот-
ветственно).

Остаточные количества ГАГ после децеллюля-
ризации фрагментов печени в режимах 3 и 4 ста-
тистически достоверно не отличались между собой 
(10,74 ± 0,95 и 11,66 ± 0,61 мкг/мг сухой ткани со-
ответственно).

В режиме 5 децеллюляризации, в котором на пер-
вой стадии агентом децеллюляризации был 1% Triton 
X-100 (18 часов), а на второй 0,1% SDS (6 часов), 
количество сохранившихся ГАГ оказалось наимень-
шим – 0,68 ± 0,06 мкг/мг сухой ткани.

Рис. 1. Влияние режима децеллюляризации фрагментов печени свиньи на содержание ГАГ

Fig. 1. Effect of porcine liver decellularization regime on GAG content
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Помимо сохранения структуры и основных ком-
понентов ВКМ основным принципом децеллюляри-
зации является удаление клеток и клеточного детрита 
из ткани. Одним из критериев успешной децеллю-
ляризации является отсутствие ядерного материа-
ла, выявляемого при окрашивании флуоресцентным 
красителем 4’,6-диамидино-2-фенилиндолом (DAPI), 
который обладает селективностью к двухцепочечной 
ДНК и, связываясь с ней в образце ткани, флуорес-
цирует в 20 раз интенсивнее (рис. 2, а–е) [18].

Как видно из рис. 2, а, в исходной ткани печени 
свиньи определялась характерная флуоресценция 
ядер. В ДФПс флуоресценция зависела от выбора 
режима децеллюляризации и от степени удаления 
клеток и клеточных фрагментов. Так, образец, об-
работанный в режиме 1, характеризовался средним 
количеством видимых ядер (рис. 2, б). При этом 
после обработки образцов ткани в режимах 2 и 3 
(рис. 2, в, г) наблюдали множественные клеточные 
ядра, что свидетельствует о недостаточности при-
менения в процессе децеллюляризации лишь одно-

Рис. 2. Влияние режима децеллюляризации фрагментов печени свиньи на содержание ДНК. Окрашивание DAPI: а – 
исходная ткань печени свиньи, б – режим 1, в – режим 2, г – режим 3, д – режим 4, е – режим 5, размер масштабной 
линейки 100 мкм; ж – количественное содержание ДНК во фрагментах печени свиньи

Fig. 2. Effect of porcine liver decellularization regime on DNA content. DAPI staining: a – original porcine liver tissue, б – 
regime 1, в – regime 2, г – regime 3, д – regime 4, е – regime 5, scale bar 100 μm; ж – quantitative DNA content in porcine 
liver fragments
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го раствора Triton X-100 для удаления клеточного 
материала. При этом обработка фрагментов печени 
в режиме 4 (рис. 2, д), в котором в качестве децел-
люляризующих агентов был использован 0,1% SDS, 
а затем 1% Triton X-100, наблюдали значительно 
меньшее количество сохранившихся клеток, чем при 
обработке в режимах 2 и 3. Режим 5, при котором 
сначала применялся 1% Triton X-100, а затем 0,1% 
SDS, характеризовался отсутствием видимых ядер.

Применение всех режимов децеллюляризации 
позволило значительно снизить содержание ДНК в 
ДФПс по сравнению с исходной тканью (рис. 2, ж), 
что важно для снижения потенциальной иммуноген-
ности матрикса. На основании критериев, предло-
женных Crapo et al., децеллюляризованный матрикс 
должен содержать не более 50 нг ДНК/мг ткани, при 
этом Triton X-100 и SDS способны удалить до 90% 
ДНК из тканей [18, 26]. Так, применение режима 1, где 
образец обрабатывали раствором 0,1% SDS, позволи-
ло сократить количество ДНК до 34,78 ± 3,82 нг/мг  
сухой ткани, что составило 2,18% от количества ДНК 
в исходной ткани печени (1595,10 ± 96,80 нг/мг су-
хой ткани). Вероятно, в резком снижении ДНК при 
использовании режима 1 свою роль сыграл синерге-
тический эффект воздействия изменения осмотиче-
ской силы растворов SDS на ткань, способствующий 
повышению эффективности разрушения клеточных 
мембран и лизиса клеток.

Применение остальных режимов децеллюляри-
зации не позволило достичь минимального порога 
удаления ДНК в 50 нг/мг ткани. Это указывает на 
необходимость включения в данные протоколы до-
полнительных этапов, облегчающих проникновение 
децеллюляризующих агентов вглубь матрикса для 
разрушения клеточных мембран и лизиса клеток.

Стоит заметить, что обработка ткани только рас-
твором Triton X-100 в концентрациях 0,1 и 1,0% 
(режимы 2 и 3) не дает возможности эффективно 
удалять клетки – генетически-активный материал, 
однако такая обработка сохраняет высокое количест-
во ГАГ (9,38 ± 0,67 и 10,74 ± 0,95 мкг/мг сухой ткани 
соответственно). Аналогичная ситуация происходит 
и с режимом децеллюляризации 4, где последова-
тельное воздействие 0,1% SDS и 1% Triton X-100 
позволило снизить количество ДНК только до 99,75 ± 
3,93 нг/мг сухой ткани, что значительно выше мини-
мально требуемого уровня, но при этом сохраняется 
максимальное количество ГАГ – 11,66 ± 0,61 мкг/мг 
сухой ткани.

Для подтверждения полученных результатов 
проводили гистологическое окрашивание ДФПс. 
Мы исследовали два образца, полученные в разных 
режимах децеллюляризации: режим 1, который ха-
рактеризовался минимальным количеством оста-
точного ДНК, и режим 4, позволивший сохранить 
наибольшее количество ГАГ в матриксе на основе 
ДФПс (рис. 3).

Рис. 3. Влияние режима обработки фрагментов печени свиньи на эффективность децеллюляризации. Окрашивание 
гематоксилином и эозином: а – режим 1, г – режим 4. Окрашивание по методу Массона: б – режим 1, д – режим 4. 
Окрашивание альциановым синим: в – режим 1, е – режим 4. Размер масштабной линейки 100 мкм

Fig. 3. Effect of porcine liver treatment regime on decellularization efficiency. H&E stain: a – regime 1, г – regime 4. Masson’s 
trichrome stain: б – regime 1, д – regime 4. Alcian blue stain: в – regime 1, е – regime 4. Scale bar 100 μm
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Рис. 4. Влияние обработки ДНКазой на эффективность децеллюляризации фрагментов печени свиньи

Fig. 4. Effect of DNase treatment on porcine liver decellularization efficiency

Так, при окрашивании гематоксилином и эозином 
и по методу Массона в образце, обработанном по 
режиму 1 (рис. 3, а, б), наблюдаются полиморфные 
фрагменты децеллюляризованной печени с сохран-
ной внутридольковой структурой и выраженной 
пористостью. Стоит заметить, что такая структура 
матрикса может позитивно отразиться при рецел-
люляризации ДФПс, так как хорошая пористость 
будет способствовать проникновению питательных 
веществ к клеткам, находящимся в объеме матрикса, 
и процессам неоваскуляризации. При этом в образце 
нет сохраненных клеточных ядер и клеточного детри-
та, что подтверждается и количественным определе-
нием остаточного ДНК. Окрашивание альциановым 
синим на ГАГ проявляется очень слабо (рис. 3, в), 
что в совокупности с количественным определени-
ем количества ГАГ свидетельствует о минимальном 
сохранении этого компонента ВКМ после децеллю-
ляризации печени свиньи в режиме 1.

ДФПс после обработки в режиме 4 (рис. 3, г–е) 
характеризуется наличием конгломератов, сформи-
рованных фрагментами печени, имеющих плотное 
расположение волокон и сниженную пористость. 
При этом образец позитивно окрашивается по ме-
тоду Массона на общий коллаген и альциановым 
синим на ГАГ (рис. 3, д, е). Однако в образце виден 
сохранившийся клеточный детрит. Гистологический 
анализ подтвердил данные количественного опреде-
ления ДНК и ГАГ в ДФПс, полученные в режиме 4. 
Образец характеризуется высоким содержанием со-
хранившихся ГАГ и недостаточным воздействием 

децеллюляризующих агентов для требуемого уровня 
удаления ДНК. Для достижения более полной сте-
пени удаления ДНК была проведена дополнитель-
ная обработка образцов ДФПс, полученных после 
децеллюляризации в режиме 4, раствором ДНКазы 
I типа. Как видно из рис. 4, это позволило сокра-
тить уровень ДНК до 0,94% от исходного количества 
(14,93 ± 4,91 от 1595,10 ± 96,80 нг/мг в сухой ткани 
соответственно).

В результате проведенных исследований для мак-
симального сохранения структуры ВКМ, количества 
ГАГ и повышения эффективности удаления клеток 
и клеточного материала был выбран режим децел-
люляризации 4.

Оценка цитотоксичности ДФПс методом прямого 
контакта на клеточной культуре фибробластов мыши 
линии NIH/3T3 показала отсутствие изменений 
морфологии клеток и сравнимое с отрицательным 
контролем (рис. 5, в) количество жизнеспособных 
фибробластов (рис. 5, а). При этом в положительном 
контрольном образце наблюдали цитотоксический 
эффект – клетки имели ошаренную форму (рис. 5, д).

Отсутствие цитотоксического эффекта ДФПс, по-
лученного при децеллюляризации в режиме 4, под-
тверждается окрашиванием витальным красителем 
LIVE/DEAD (рис. 5, б). При контакте с образцами 
наблюдается большое количество жизнеспособных 
клеток, сформировавших монослой, сравнимое с от-
рицательным контролем (рис. 5, г). В положитель-
ном контроле наблюдали погибшие клетки с красной 
флуо рес цен цией (рис. 5, е). На основании проведен-



111

РЕГЕНЕРАТИВНАя мЕдИцИНА И КЛЕТОчНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ

Рис. 5. Степень цитотоксичности матрикса на основе децеллюляризованных фрагментов печени свиньи, полученных 
в режиме 4, in vitro: а, б – опытный образец ДФПС; в, г – отрицательный контроль; д, е – положительный контроль; 
а, в, д – фазово-контрастная микроскопия; б, г, е – флуоресцентная микроскопия с витальным красителем LIVE/
DEAD. ×40

Fig. 5. Degree of cytotoxicity of matrix based on decellularized porcine liver fragments (DPLFs) obtained in regime 4, in 
vitro: a, б – test sample of DPLFs; в, г – negative control; д, е – positive control; a, в, д – phase-contrast microscopy; б, г, 
е – fluorescence microscopy with LIVE/DEAD vital dye. ×40
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е
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ных экспериментов был сделан вывод об отсутствии 
цитотоксического эффекта ДФПс in vitro.

ЗАКлЮчеНие
Таким образом, наше исследование выявило нега-

тивное влияние обработки SDS на сохранение одного 
из основных компонентов естественного ВКМ – ГАГ. 
Оптимизация режима химической децеллюляриза-
ции фрагментов печени свиньи путем двухэтапного 
применения поверхностно-активных и осморегули-
рующих веществ позволила сократить время обра-
ботки ткани почти в 2 раза, повысить сохранность 
структур ВКМ и снизить содержание клеточных 
компонентов в составе матрикса, обеспечив низкую 
потенциальную иммуногенность и отсутствие цито-
токсического эффекта.
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ПриМеНеНие МеЗеНХиМАльНЫХ СтрОМАльНЫХ КлетОК 
При трАНСПлАНтАЦии СОлидНЫХ ОрГАНОВ: 
ВЫЗОВЫ и ПерСПеКтиВЫ (СиСтеМАтичеСКиЙ ОБЗОр)
Ю.Б. Басок1, А.С. Пономарева1, Н.В. Грудинин1, Д.Н. Круглов1, В.К. Богданов1, 
А.Д. Белова1, 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 АНО «Институт медико-биологических исследований и технологий», Москва, 
Российская Федерация

Трансплантация донорских органов продолжает оставаться «золотым стандартом» при спасении жизни 
пациентов с терминальной стадией органного поражения и направлена на продление и улучшение качества 
жизни реципиентов. Однако, несмотря на прогрессивное развитие, трансплантация органов по-прежнему 
сталкивается с серьезными вызовами, такими как дефицит донорских органов и последствия длительной 
иммуносупрессии. В связи с этим активно ведется поиск терапевтических подходов, способных повысить 
эффективность аллогенной трансплантации органов. Мезенхимальные стромальные клетки (МСК) спо-
собны существенно усиливать и ускорять восстановительные процессы в поврежденных органах, могут 
стимулировать ангиогенез и предотвращать апоптоз клеток, воспаление и формирование фиброза, обладают 
иммуномодулирующими свойствами. МСК привлекают внимание исследователей и врачей благодаря на-
бору уникальных свойств, которые могут быть полезны при трансплантации солидных органов. В обзоре 
дан критический анализ и обобщены фактические клинические данные, касающиеся исследования тера-
певтического эффекта МСК при трансплантации органов. Поиск литературы проводился в электронных 
базах данных Medline/PubMed (www/ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) и eLIBRARY/Российский индекс научного 
цитирования (https://www.elibrary.ru). Критерием включения было клиническое использование МСК для 
улучшения состояния реципиентов почки, печени, легких, сердца и поджелудочной железы и повышения 
качества трансплантатов. Критериями исключения статей были применение МСК для лечения больных, 
которым не проводили трансплантацию, а также статьи, описывающие действие продуктов МСК (экзо-
сомы, везикулы и кондиционированные среды), и научные работы, выполненные в условиях in vitro и in 
vivo (без участия пациентов), а также материалы конференций, обзоры и препринты статей. Для анализа 
литературы была выбрана 31 оригинальная статья на английском и русском языках. Также в обзоре об-
суждаются перспективы применения МСК в трансплантологии.
Ключевые  слова: мезенхимальные  стромальные клетки, трансплантация почки, трансплантация 
печени, трансплантация  легких,  ex  vivo перфузия,  регенеративная медицина.
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ВВедеНие
Трансплантация донорских органов продолжа-

ет оставаться «золотым стандартом» при спасении 
жизни пациентов с терминальной стадией органного 
поражения и направлена на продление и улучшение 
качества жизни реципиентов. В 2022 г. число транс-
плантаций органов в РФ увеличилось на 10,0% по 
сравнению с 2021 г. [1]. Однако, несмотря на про-
грессивное развитие, трансплантация органов по-
прежнему сталкивается с серьезными вызовами, та-
кими как дефицит донорских органов и последствия 
длительной иммуносупрессии [2–5]. В связи с этим 
активно ведется поиск терапевтических подходов, 
способных повысить эффективность аллогенной 
трансплантации органов.

Мезенхимальные стромальные клетки (МСК) 
привлекают внимание исследователей и врачей бла-
годаря набору уникальных свойств. По своей при-
роде МСК обладают способностью к направленной 
дифференцировке в различные мезенхимные ткани, 
включая хрящевую, жировую и костную [6]. Так-
же известны иммуномодулирующие свойства МСК, 
делающие возможным их аллогенную транспланта-
цию [7]. Кроме того, МСК доступны, и отсутствуют 

этические ограничения в их применении [8]. Однако 
многие исследователи связывают терапевтический 
потенциал МСК с продукцией в окружающую среду 
многочисленных регуляторных и ростовых стимули-
рующих факторов, экзосом, микровезикул, липопро-
теидов, микроРНК, а также апоптотических телец, 
которые существенно усиливают и ускоряют вос-
становительные процессы в поврежденных органах, 
стимулируют ангиогенез и предотвращают апоптоз 
клеток, воспаление и формирование фиброза [9]. 
Описано использование МСК для лечения широко-
го спектра патологий, включая сердечно-сосудис-
тые [10, 11], нейродегенеративные [12, 13], ауто им-
мун ные [14, 15], заболевания легких [16], печени [17], 
почек [18], ортопедические заболевания [19] и коро-
навирусную инфекцию COVID-19 [20].

Перечисленные свойства указывают на высокий 
потенциал применения МСК при трансплантации 
различных солидных органов. Использование МСК 
при машинной перфузии может улучшить жизне-
способность и функцию донорских органов, сни-
зить их ишемически-реперфузионное повреждение 
и ускорить послеоперационное восстановление тка-
ней [21]. В то же время МСК могут быть использо-

uSe Of MeSenchYMal STeM cellS in SOliD OrGan 
TranSPlanTaTiOn: challenGeS anD PrOSPecTS 
(SYSTeMaTic reView)
Yu.B. Basok1, A.S. Ponomareva1, N.V. Grudinin1, D.N. Kruglov1, V.K. Bogdanov1, 
A.D. Belova1, 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

Organ transplantation continues to be the gold standard for saving the lives of patients with end-stage organ 
diseases. Its goal is to help recipients live longer and better lives. However, despite advancements, organ trans-
plantation still faces serious challenges, such as organ shortage and the effects of chronic immunosuppression. In 
this regard, there is ongoing vigorous search for therapeutic strategies that can improve the efficacy of allogeneic 
organ transplantation. Mesenchymal stems cells (MSCs) can significantly enhance and accelerate regenerative 
processes in damaged organs, can angiogenesis angiogenesis and inhibit cell apoptosis, inflammation and fibrosis 
formation, and have immunomodulatory properties. Researchers and physicians are interested in MSCs because 
of a set of unique properties that could be useful in solid organ transplantation. This review critically analyzes and 
summarizes the actual clinical data related to the study of the therapeutic effects of MSCs in organ transplantation. 
Electronic databases Medline/PubMed (www/ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) and eLIBRARY/Russian Science Cita-
tion Index (https://www.elibrary.ru) were searched for relevant literature. Inclusion criteria were clinical use of 
MSCs to improve the condition of kidney, liver, lung, heart and pancreas recipients, and to enhance graft quality. 
Exclusion criteria for articles included the use of MSCs for the treatment of non-transplant patients, as well as 
articles detailing the effects of MSCs products (exosomes, vesicles and conditioned media) and research studies 
conducted in vitro and in vivo (without patient participation), conference proceedings, reviews and preprints of 
articles. Thirty-one original articles in English and Russian languages were selected for literature review. The 
prospects of MSCs in transplantology are also covered in the paper.
Keywords: mesenchymal  stem cells,  kidney  transplantation,  liver  transplantation,  lung  transplantation, 
ex  vivo perfusion,  regenerative medicine.
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ваны в качестве дополнительного иммуносупрес-
сивного (иммунотолеризирующего) средства после 
трансплантации для минимизации осложнений в 
постоперационном периоде [22].

В данном систематическом обзоре мы критиче-
ски оценили и обобщили фактические клинические 
сведения электронных баз данных Medline/PubMed 
(www/ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) и eLIBRARY/Рос-
сийский индекс научного цитирования (https://www.
elibrary.ru), касающиеся исследований терапевтиче-
ского эффекта МСК при трансплантации органов.

рАССМОтреННЫе БАЗЫ дАННЫХ 
и реЗУльтАтЫ ПОиСКА

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

В качестве поисковых запросов в Medline/PubMed 
были использованы термины: mesenchym*[ti] AND 
transpl*[ti] AND organ*[ti] (поисковый запрос 1); 
mesenchym*[ti] AND transpl*[ti] AND liver*[ti] (по-
исковый запрос 2); mesenchym*[ti] AND transpl*[ti] 
AND hepat*[ti] (поисковый запрос 3); mesenchym*[ti] 
AND transpl*[ti] AND kidn*[ti] (поисковый запрос 4); 
mesenchym*[ti] AND transpl*[ti] AND renal*[ti] (по-
исковый запрос 5); mesenchym*[ti] AND transpl*[ti] 
AND heart*[ti] (поисковый запрос 6); mesenchym*[ti] 
AND transpl*[ti] AND cardio*[ti] (поисковый за-
прос 7); mesenchym*[ti] AND transpl*[ti] AND 
pancr*[ti] (поисковый запрос 8); mesenchym*[ti] AND 
transpl*[ti] AND lung*[ti] (поисковый запрос 9). Дата 
последнего поиска 29.07.2024.

В качестве поисковых запросов в eLIBRARY были 
использованы термины mesenchym* transpl* organ* 
(поисковый запрос 1); мезенхим* транспл* орган* 
(поисковый запрос 2); mesenchym* transpl* liver* 
(поисковый запрос 3); mesenchym* transpl* hepat* 
(поисковый запрос 4); мезенхим* транспл* печен* 
(поисковый запрос 5); mesenchym* transpl* kidn* 
(поисковый запрос 6); mesenchym* transpl* renal* 
(поисковый запрос 7); мезенхим* транспл* поч* 
(поисковый запрос 8); mesenchym* transpl* heart* 
(поисковый запрос 9); mesenchym* transpl* cardio* 
(поисковый запрос 10); мезенхим* транспл* серд* 
(поисковый запрос 11); mesenchym* transpl* pancr* 
(поисковый запрос 12); мезенхим* транспл* подже-
луд* (поисковый запрос 13); mesenchym* transpl* 
lung* (поисковый запрос 14); мезенхим* транспл* 
легк* (поисковый запрос 15). Дата последнего поиска 
30.07.2024.

Критерием для включения статей в анализ 
было клиническое использование МСК для улуч-
шения состояния реципиентов почки, печени, лег-
ких, серд ца и поджелудочной железы и повышения 

качест ва трансплантатов. При анализе литературы 
были использованы полнотекстовые оригинальные 
статьи на английском и русском языках. Критерия-
ми исключения статей из анализа стало применение 
МСК для лечения больных, которым не проводили 
трансплантацию почки, печени, легких, сердца и 
поджелудочной железы, а также статьи, описываю-
щие действие продуктов МСК, включая экзосомы, 
везикулы и кондиционированные среды, и научные 
работы, выполненные в условиях in vitro и in vivo (без 
участия пациентов). Кроме того, в исследование не 
были включены материалы конференций, обзоры и 
препринты статей.

Схема процесса поиска литературы представлена 
на рис. 1.

Первоначальный поиск привел к обнаружению 
885 публикаций. Прежде всего в результатах поис-
ка публикаций в каждой из выбранных баз данных 
вручную были исключены статьи, посвященные ис-
пользованию МСК для лечения больных, которым не 
проводили трансплантацию почки, печени, легких, 
сердца и поджелудочной железы, а также статьи, 
описывающие действие продуктов мезенхимальных 
стромальных клеток, включая экзосомы, везикулы и 
кондиционированные среды. Далее были исключены 
обзоры литературы и исследования, выполненные в 
условиях in vitro и in vivo. На последнем этапе были 
исключены 16 повторов: публикации дублировались 
в базах данных PubMed и eLIBRARY. Таким образом, 
в исследование была включена 31 статья [23–53]. 
В 24 статьях описаны исследования, в которых при-
нимали участие пациенты после трансплантации 
почки [23–46], в 6 публикациях представлены рабо-
ты, изучающие влияние введения МСК при транс-
плантации печени [46–52], и в 1 работе МСК приме-
няли при трансплантации легких [53]. Клинических 
исследований, описывающих применение МСК при 
трансплантации сердца и поджелудочной железы, 
найдено не было.

реЗУльтАтЫ иССледОВАНиЯ
Результаты опубликованных работ демонстри-

руют, что использование МСК (аутологичных и ал-
логенных) безопасно и оказывает положительный 
терапевтический эффект при трансплантации почек, 
печени и легких (табл.), однако степень его выражен-
ности варьирует у разных авторов.

МСК при трансплантации почки
Большинство исследований, вошедших в обзор, 

нацелены на исследование возможности безопасно-
го снижения иммуносупрессивной терапии после 
трансплантации. В работе Bezstarosti et al. снижали 
дозу такролимуса в группе МСК до 50% во время 
второй инфузии аутологичных МСК и полностью 
отменяли через 1 неделю, в то время как в контроль-
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ной группе терапия такролимусом была продолжена. 
Через 2 года после трансплантации функция почек у 
пациентов, получавших лечение МСК с последую-
щей ранней отменой такролимуса, не уступала кон-
трольной группе, а количество эпизодов отторжения 
не увеличивалось [23].

Casiraghi et al. в отчете о клиническом случае пока-
зывают, что при трансплантации почки от родствен-
ного донора инфузия аутологичных МСК из костного 
мозга индуцирует толерантность к трансплантату, 
что позволяет полностью отказаться от приема под-
держивающих иммуносупрессивных препаратов в 
поздние сроки после трансплантации [28].

В однолетнем наблюдении I–II фазы открытого 
исследования с участием 20 пациентов Erpicum et al. 
показали, что однократная инфузия аллогенных МСК 
костного мозга после трансплантации почки от по-
смертного донора безопасна, повышает концентра-
цию регуляторных Т-клеток (Treg) и способствует 
улучшенной ранней функции аллотрансплантата. 
30% реципиентов, получивших лечение МСК, не 
нуждались в кортикостероидах по сравнению с 40% 
контрольной группы [29]. Долгосрочные эффекты, 
включая потенциальную иммунизацию против МСК, 
еще предстоит изучить.

Dreyer et al. провели клиническое исследование 
с последующим наблюдением в течение 12 месяцев 
с участием 10 реципиентов почки от живого (нерод-
ственного) донора и показали безопасность инфузии 

аллогенных МСК, полученных из костного мозга, 
через 6 месяцев после трансплантации в сочета-
нии с низкими концентрациями такролимуса (1,5– 
3,0 нг/мл). После инфузии МСК у всех реципиентов 
отмечали стабильную функцию почек, не наблюдали 
отторжения трансплантата и побочных эффектов, 
связанных с введением клеток [44].

Аналогичные результаты получили Peng et al., по-
казав, что инфузия аллогенных МСК костного мозга 
позволила снизить дозу такролимуса с 0,077 ± 0,005 
до 0,045 ± 0,002 мг/кг/сут у реципиентов почки от 
родственного донора без немедленных или долго-
срочных токсических побочных эффектов, связанных 
с введением МСК. Через 12 месяцев наблюдения от-
мечено одно острое отторжение в контрольной груп-
пе и 100% выживаемость пациентов со стабильной 
функцией почек [38].

Pan et al. на большей группе пациентов показали, 
что сочетание щадящей дозы такролимуса (0,04 ± 
0,05 мг/кг/сут) и введение аллогенных МСК было 
таким же эффективным, как и стандартная доза та-
кролимуса (0,07 ± 0,08 мг/кг/сут), для поддержания 
выживаемости трансплантата в течение 2 лет после 
пересадки почки от родственного донора. Не было 
выявлено значимой разницы в количестве острых от-
торжений и выживаемости трансплантата, значениях 
сывороточного креатинина и скорости клубочковой 
фильтрации [43].

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

Fig. 1. Literature search flow diagram employed for this review
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Таблица
Основные параметры и результаты исследований включенных публикаций

General characteristics and results of studies included in this review
Публикация

Гр
уп

па
 

па
ци

ен
то

в Тип МСК Доза МСК, 
клеток/кг 

массы тела

Путь и крат-
ность введения

Иммуносупрес-
сивная терапия

Результаты

1 2 3 4 5 6 7
Трансплантация почки

Bezstarosti, 
2023 [23] 70

Аутоло-
гичные 

(источник 
не указан)

1,0–2,0 × 
106

В/в на 6-й и 7-й 
неделе после 
транспланта-

ции

Такролимус, 
эверолимус, 

преднизолон.
В группе МСК 

доза такро-
лимуса была 
снижена до 

50% во время 
второй инфузии 
МСК и полно-
стью отменена 
через 1 неделю, 
в то время как 
в контрольной 
группе терапия 
такролимусом 
была продол-

жена

Терапия МСК способствует ран-
ней отмене такролимуса у реци-

пиентов почечного трансплантата 
от живого донора: 45% пациентов, 

получавших МСК, смогли про-
должить лечение без такролимуса 
на основе эверолимуса и предни-
золона. Авторы отметили необхо-

димость более глубоких иссле-
дований для определения точных 
критериев для назначения МСК в 
качестве иммуносупрессивной те-
рапии при трансплантации почки

Kaundal, 2022 
[24] 15

Аутоло-
гичные 

или 
аллоген-
ные МСК 
костного 

мозга

1,0–1,5 × 
106

В/в за 1 день 
до трансплан-
тации и через 
30 дней после

Такролимус, 
микофенолата 
мофетил, пред-

низолон

Было показано, что инфузия 
аутологичных МСК безопасна и 

хорошо переносится пациентами. 
Все реципиенты продемонстри-

ровали стабильную функцию 
трансплантата после эпизодов 

отторжения в нескольких случа-
ях. Были продемонстрированы 
различия в иммунологических 

реакциях независимо от одинако-
вого происхождения, изоляции, 
условий экспансии и дозировки 
МСК. Авторы отметили необхо-
димость более глубоких исследо-
ваний в связи с малым размером 
выборки и отсутствием данных 

функциональной оценки

Večerić-Haler, 
2021 [25] 1

Аутоло-
гичные 
МСК 

костного 
мозга

3,0 × 106

В/в с интерва-
лом в 1 неделю 
(1 неделя, 1 не-
деля, 2 недели) 

через 3 года 
после транс-
плантации 

почки

Такролимус, 
микофенолата 
мофетил, сте-

роид

Отсутствие положительного эф-
фекта после введения аутологич-
ных МСК у пациента с поздним 
антителоопосредованным оттор-
жением почки. У пациента также 

был выявлен парвовирус В19, 
занесенный с донорским органом

Wei, 2021 [26] 53
Аллоген-
ные МСК 
костного 

мозга
1,0 × 106

Режим 1: 
4 ежемесячных 

в/в
Режим 2: 

4 еженедель-
ных в/в

Ингибиторы 
кальциневрина, 
микофенолата 

мофетил с глю-
кокортикоида-

ми или без них, 
метилпредни-

золон

Иммуносупрессия в сочетании с 
введением МСК могут замедлить 
ухудшение функции аллотранс-
плантата почки у реципиентов с 

хроническим активным антитело-
опосредованным отторжением
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1 2 3 4 5 6 7

Ban, 2021 [27] 2
Аллоген-
ные МСК 
костного 

мозга
1,0 × 106 4 в/в каждые 

2 недели

Такролимус, 
микофенолата 
мофетил, кор-
тикостероид в 
низкой дозе

Подтверждена безопасность при-
менения многократных доз МСК 
для лечения хронического актив-

ного антителоопосредованного от-
торжения у реципиентов почечно-
го трансплантата. Функция почки 
была стабильна во время лечения 
МСК, затем ухудшилась в тече-
ние 6 месяцев после последней 

инфузии МСК. Авторы отметили 
необходимость более глубоких 
исследований в связи с малым 

размером выборки

Casiraghi, 
2020 [28] 1

Аутоло-
гичные 
МСК 

костного 
мозга

2,0 × 106
В/в за 1 сутки 
до трансплан-

тации

Циклоспорин, 
микофенола-
та мофетил, 

метилпреднизо-
лон, преднизон

Введение МСК позволило обеспе-
чить безопасную отмену поддер-
живающих иммуносупрессоров 
при сохранении оптимальной 

долгосрочной функции почечного 
аллотрансплантата  

от родственного донора

Erpicum, 2019 
[29] 20

Аллоген-
ные МСК 
костного 

мозга
2,0 × 106

В/в на 3-и сут-
ки после транс-

плантации 
±2 дня

Циклоспорин, 
такролимус, 
микофенола-
та мофетил, 
микофеноло-
вая кислота, 
азатиоприн

Через год после трансплантации 
30% пациентов, получавших 

лечение с МСК, не нуждались в 
кортикостероидах по сравнению с 
40% контрольной группы. Пока-
зана безопасность инфузии МСК 

и улучшение ранней функции 
трансплантата. Авторы отмечают 
необходимость более длительного 

наблюдения за реципиентами

Perico, 2018 
[30] 16

Аутоло-
гичные 
МСК 

костного 
мозга

2,0 × 106

В/в за 1 сутки 
до трансплан-

тации или 
через 7 суток 

после

Циклоспорин, 
микофенолата 
мофетил, пред-

низон

Дотрансплантационная инфузия 
МСК реципиентам почечного 

трансплантата от родственного 
донора при низкодозной поддер-
живающей иммуносупрессивной 
терапии является безопасной и 

не вызывает серьезных побочных 
эффектов даже при длительном 

наблюдении

Mudrabettu, 
2014 [31] 4

Аутоло-
гичные 
МСК 

костного 
мозга

Первая 
инфузия: 
0,35–2,1 × 

106.
Вторая 

инфузия: 
0,21–2,26 × 

106

В/в за 1 сутки 
до трансплан-

тации или 
через 30 суток 

после

Такролимус, 
микофенолата 
мофетил, пред-

низолон

Подтверждена безопасность при-
менения МСК у пациентов, пере-
несших трансплантацию почки 

от живого донора. Терапия МСК 
обуславливает экспансию регу-
ляторных Т-клеток и снижение 

пролиферации Т-клеток. Авторы 
отмечают необходимость более 
крупных рандомизированных 

исследований для подтверждения 
выводов работы

Perico, 2013 
[32] 4

Аутоло-
гичные 
МСК 

костного 
мозга

2,0 × 106
В/в за 1 сутки 
до трансплан-

тации

Циклоспорин, 
микофенолата 
мофетил, пред-

низон

Однократная предтрансплантаци-
онная инфузия МСК реципиентам 
почки от родственного донора не 
оказывает отрицательного вли-
яния на трансплантат, при этом 
обеспечивая терапевтическое 

иммуномодулирующее действие

Продолжение таблицы
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Lee, 2013 [33] 7
Аллоген-
ные МСК 
костного 

мозга
1,0 × 106

Введение 
в костный 

мозг правой 
подвздошной 

кости

Ингибитор 
кальциневрина, 
микофенолата 
мофетил, сте-

роиды

Подтверждена безопасность и 
осуществимость инъекции МСК в 
подвздошную кость реципиентов 
почки от живого донора. Не было 
выявлено потери трансплантата, 
острые отторжения наблюдались 

у 3 реципиентов

Tan, 2012 [34] 159

Аутоло-
гичные 
МСК 

костного 
мозга

1,0–2,0 × 
106

Стандартная 
или сниженная 

на 80% доза 
ингибиторов 

кальциневрина 
(такролимус, 

циклоспорин), 
микофенолата 
мофетил, ме-

тилпреднизолон

Среди пациентов, перенесших 
трансплантацию почки от род-

ственного донора, использование 
МСК по сравнению с индукцион-
ной терапией антителами к рецеп-

тору ИЛ-2 привело к снижению 
частоты острого отторжения, сни-
жению риска оппортунистической 
инфекции и улучшению функции 

почек через 1 год

Saadi, 2013 
[35] 3

Аллоген-
ные МСК 
костного 

мозга

0,4–0,7 × 
106

2 в/в с интер-
валом в одну 

неделю

Циклоспорин, 
микофенолата 
мофетил, пред-

низон

Терапия МСК способствует ус-
пешной десенсибилизации перед 

повторной трансплантацией почки

Perico, 2011 
[36] 2

Аутоло-
гичные 
МСК 

костного 
мозга

1,7 × 106 
или 2,0 × 

106

В/в через 
7 суток после 
транспланта-

ции

Циклоспорин, 
микофенолата 
мофетил, пред-

низон

При инфузии МСК наблюдали 
дисфункцию почки, пересаженной 

от родственного донора. Через 
360 и 180 суток после трансплан-
тации реципиенты находились в 

хорошем состоянии со стабильной 
функцией трансплантата. Авторы 
отмечают необходимость более 
глубокого исследования нежела-
тельных побочных эффектов при 

терапии МСК

Vanikar, 2010 
[37] 200

Аллоген-
ные МСК 
жировой 

ткани
–

Введение за 
9 суток до 

транспланта-
ции в сальни-

ковую вену

Циклоспорин, 
преднизон, 
азатиоприн

Через 18 месяцев после транс-
плантации почки от живого 

донора у группы реципиентов, 
получавших лечение МСК + ГСК, 
зарегистрировано 12% эпизодов 
острого отторжения, 4% реципи-
ентов погибли, не было потери 

трансплантата. У группы только с 
ГСК – 18% эпизодов отторжения, 

6% потерь трансплантата и 9% 
пациентов погибли

Peng, 2013 
[38] 12

Аллоген-
ные МСК 
костного 

мозга

Первая 
инфузия: 
5,0 × 106.
Вторая 

инфузия: 
2,0 × 106

Первая ин-
фузия МСК 

непосредствен-
но в артерию 

почечного 
трансплантата 

во время транс-
плантации 

почки. Вторая 
инфузия МСК 
в/в через 1 ме-

сяц

Метилпредни-
золон, такроли-
мус, микофено-
лата мофетил, 
преднизолон

Терапия МСК позволила снизить 
дозу такролимуса на 50%

Reinders, 2013 
[39] 6

Аутоло-
гичные 
МСК 

костного 
мозга

1,0–2,0 × 
106

Двукратное в/в 
с интервалом 

7 суток

Преднизон, 
такролимус или 
циклоспорин, 
микофенолата 

мофетил

Лечение МСК реципиентов почки 
с субклиническим отторжением и/
или интерстициальным фиброзом/
атрофией канальцев клинически 

осуществимо и безопасно

Продолжение таблицы
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Dave, 2013 
[40] 1

Аллоген-
ные МСК 
жировой 

ткани
1,1 × 104

За 1 месяц до 
трансплан-

тации почки: 
введение в 

тимический 
кровоток путем 
бедренной ка-
тетеризации

Такролимус, 
микофенолат 

натрия, предни-
золон

Стабильная функция транспланта-
та почки, отсутствие отторжения, 
отсутствие ухудшения диабети-

ческого статуса

Vanikar, 2013 
[41] 1

Аллоген-
ные МСК 
жировой 

ткани
–

Портальная 
инфузия за 
16 суток до 

транспланта-
ции почки

Метилпредни-
золон, предни-

зон

Достижение толерантности со 
стабильной функцией трансплан-
тата почки от живого донора при 
отсутствии иммуносупрессии в 
течение 6 месяцев через 3 года 

после трансплантации

Vanikar, 2014 
[42] 285

Аллоген-
ные МСК 
жировой 

ткани
4,6 × 104

Введение кле-
ток за 14 суток 
до трансплан-
тации в саль-
никовую вену

Такролимус, 
преднизолон. 
Контрольная 

группа допол-
нительно полу-
чала микофено-

лат натрия

Выживаемость пациентов через 
7 лет после трансплантации почки 

от живого донора в условиях 
немиелоаблативного кондициони-
рования составила 94,7% в группе 
МСК + ГСК, 92,5% в группе ГСК 

и 78,4% в контрольной группе. 
Выживаемость трансплантата за 
тот же период составила 94,6; 86 
и 94,4% соответственно. Эпизо-
ды отторжения и потребность в 
иммуносупрессии были меньше 

в группе ГСК по сравнению с 
контрольной группой, при этом 

наилучшие результаты были отме-
чены в группе МСК + ГСК

Pan, 2016 [43] 32
Аллоген-
ные МСК 
костного 

мозга

Первая 
инфузия: 
5 × 106.
Вторая 

инфузия: 
2 × 106

Первая ин-
фузия МСК 

непосредствен-
но в артерию 

почечного 
аллотранс-
плантата во 
время транс-
плантации 

почки. Вторая 
инфузия МСК 
внутривенно 
через 1 месяц

Метилпредни-
золон, такроли-
мус, микофено-
лата мофетил, 
преднизолон

Сочетание низкой дозы такро-
лимуса и МСК было таким же 

эффективным, как и стандартная 
доза такролимуса, в поддержании 

выживаемости трансплантата в 
течение 2 лет после транспланта-

ции

Dreyer, 2020 
[44] 10

Аллоген-
ные МСК 
костного 

мозга

1,0–2,0 × 
106

Двукратное в/в 
через 6 ме-
сяцев после 

транспланта-
ции

Такролимус, 
эверолимус, 
преднизон

После введения МСК не наблю-
дали острого отторжения или 

потери трансплантата, функция 
почек оставалась стабильной, 

заметных изменений в популяци-
ях Т- и В-клеток или плазменных 
цитокинов не выявлено. Введение 

аллогенных МСК в сочетании с 
низкой дозой такролимуса через 
6 месяцев после трансплантации 
безопасно, по крайней мере, в те-
чение первого года после пересад-
ки почки. Авторы отмечают необ-
ходимость дальнейшего изучения 
эффективности аллогенных МСК 

при трансплантации почки
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Meucci, 2021 
[45] 54

Аутоло-
гичные 
МСК 

костного 
мозга

1,0–2,0 × 
106

Двукратное 
еженедельное 

в/в

Эверолимус, 
преднизолон, 
такролимус

У реципиентов почечного 
трансплантата терапия МСК 

в сочетании с ранней отменой 
такролимуса безопасно улучшает 
контроль артериального давления 
по сравнению с лечением такро-

лимусом в стандартной дозе через 
24 недели после трансплантации 

и ослабляет неблагоприятное 
ремоделирование левого желудоч-
ка, характеризующееся гипертро-
фией миокарда и диастолической 
дисфункцией. Авторы отмечают 

необходимость дальнейших иссле-
дований для определения влияния 
этого многообещающего режима 
иммуносупрессии на долгосроч-
ные сердечно-сосудистые исходы

Meucci, 2022 
[46] 54

Аутоло-
гичные 
МСК 

костного 
мозга

1,0–2,0 × 
106

Двукратное 
еженедельное 

в/в на 6-й и 
7-й неделе 

после транс-
плантации

Эверолимус, 
преднизолон, 
такролимус

Сочетание терапии МСК и отме-
ны ингибиторов кальциневрина 

предотвращает прогрессирующее 
расширение и дисфункцию левого 

предсердия в первые 6 месяцев 
после трансплантации почки

Трансплантация печени

Коротков, 
2022 [47] 1

Аллоген-
ные МСК 
жировой 

ткани
2,0 × 106

Инфузия МСК 
на 392, 396, 

400, 458-е сут-
ки после транс-

плантации

Такролимус, 
микофенолата 
мофетил, мед-
рол, сертикан

Показана эффективность МСК как 
альтернативного способа имму-
носупрессивной терапии МСК, 
позволяющего минимизировать 
дозы такролимуса при развитии 
почечного повреждения на фоне 
хронического отторжения транс-

плантата печени без риска усугуб-
ления тяжести иммунологической 

дисфункции. Авторы отмечают 
необходимость проведения даль-

нейшего исследования по ис-
пользованию МСК в отдаленном 
периоде после трансплантации

Vandermeulen, 
2021 [48] 10

Аллоген-
ные МСК 
костного 

мозга

1,5–3,0 × 
106

В/в на 3-и сут-
ки после транс-

плантации 
±2 дня

Такролимус, 
микофенолата 

мофетил

Инфузия МСК не вызвала раз-
вития инфекций или злокачест-
венных опухолей за 85 месяцев 
наблюдения за реципиентами 
печени. Явных преимуществ 

для выживаемости или функции 
трансплантата в группах, полу-
чавших и не получавших МСК, 
не выявлено. Авторы подчерки-
вают необходимость проведения 
дополнительных исследований 
для более глубокого понимания 

воздействия МСК на транспланти-
рованные органы
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Mora, 2018 
[49] 1 – 1,0 × 106

Инфузия МСК 
на 35, 38, 42 
и 47-й день 

после транс-
плантации

Базиликсимаб, 
микофенолата 

мофетил, такро-
лимус, эверо-
лимус, метил-
преднизолон, 
циклоспорин

МСК продемонстрировали по-
тенциал в модуляции иммунного 

ответа у реципиентов печени 
на фоне реакции «трансплантат 

против хозяина», что может при-
вести к улучшению результатов 
лечения и уменьшению побоч-

ных эффектов от традиционных 
иммуносупрессивных средств. 

Авторы рекомендуют проведение 
дополнительных исследований 
для более глубокого понимания 

механизмов действия МСК

Casiraghi, 
2020 [50] 20

Аллоген-
ные МСК 
костного 

мозга

1,0–2,0 × 
106

В/в на этапе 
премедикации

Такролимус, 
микофенола-
та мофетил, 

метилпреднизо-
лон, преднизон

Инфузия МСК безопасна и хо-
рошо переносима реципиентами 
печени, не вызывает инфекций и 
злокачественных образований за 
1 год наблюдения, способствует 
экспансии Tregs. Авторы отме-

чают необходимость проведения 
исследования с большими когор-
тами пациентов для подтвержде-

ния результатов

Detry, 2017 
[51] 20

Аллоген-
ные МСК 
костного 

мозга

1,5–3,0 × 
106

В/в на 3-и сут-
ки после транс-

плантации 
±2 дня

Такролимус, 
микофенолата 

мофетил

У реципиентов печени после 
инфузии МСК не наблюдали 

серьезных побочных эффектов 
и отторжения трансплантата в 

отличие от контрольной группы. 
Также введение МСК позволило 
безопасно снизить дозы такроли-

муса

Zhang, 2016 
[52] 82

Аллоген-
ные МСК 
из чело-
веческой 

пуповины

1,0 × 106

В/в на 1, 2, 4, 
8, 12 и 16-й 

неделях после 
установлен-

ного диагноза 
«ишемическая 

холангиопа-
тия»

Не указывалась

У реципиентов печени, получав-
ших лечение МСК, была снижена 
потребность в интервенционных 
методах терапии до 33,3% (64,3% 
в контрольной группе) и увеличи-
лась выживаемость трансплантата 

на 1-й и 2-й год наблюдения

Трансплантация легких

Erasmus, 2022 
[53] 13

Аллоген-
ные МСК 
костного 

мозга

0,5–1,0 × 
106

Однократное 
или повторное 

в/в

Циклоспорин, 
микофенола-
та мофетил, 
такролимус, 
преднизолон, 
азатиоприн

Внутривенные инфузии МСК, 
полученных из костного мозга, хо-
рошо переносятся реципиентами 

трансплантата легких с хрони-
ческим отторжением. Низкие 

дозы МСК, вероятно, замедляют 
прогрессирование обструктивного 

хронического синдрома ал ло-
транс план та та легких у некоторых 
пациентов. Авторы отмечают не-

обходимость проведения дополни-
тельных исследований для оценки 

эффективности введения МСК
Примечание. В/в – внутривенное введение; МСК – мезенхимальные стромальные клетки; ИЛ-2 – интерлейкин-2; 
ГСК – гемопоэтические стволовые клетки.

Note. В/в – intravenous infusion; МСК – mesenchymal stem cells; ИЛ-2 – interleukin-2; ГСК – hematopoietic stem cells.
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Эти предварительные данные свидетельствуют о 
том, что введение МСК позволяет использовать более 
низкие дозы нефротоксичных ингибиторов кальци-
неврина после трансплантации почки.

Vanikar et al. описали клинический случай коин-
фузии МСК из жировой ткани донора и гемопоэти-
ческих стволовых клеток (ГСК), полученных из его 
костного мозга, предшествующей трансплантации 
почки от живого донора в условиях немиелоабла-
тивного кондиционирования. Терапия позволила 
достичь трансплантационной толерантности со ста-
бильной функцией почки при полном отсутствии 
иммуносупрессии в течение 6 месяцев через 3 года 
после трансплантации [41]. В дальнейшем проспек-
тивном открытом слепом рандомизированном иссле-
довании с участием 285 пациентов авторы показали 
безопасность и эффективность для минимизации им-
муносупрессии совместного введения аутологичных 
МСК из жировой ткани и ГСК из костного мозга в 
портальный кровоток перед трансплантацией почки 
в условиях немиелоаблативного кондиционирова-
ния [42].

В исследованиях Meucci et al. показано, что тера-
пия аутологичными МСК костного мозга с полной 
отменой такролимуса представляется перспектив-
ным подходом у реципиентов почки, эффективным 
для предотвращения отторжения трансплантата и 
оказывающим потенциальное кардиопротекторное 
действие [45]. Сочетание терапии МСК и отмены 
ингибиторов кальциневрина предотвращает прогрес-
сирующее расширение и дисфункцию левого пред-
сердия в первые 6 месяцев после трансплантации 
почки [46].

Wei et al. в исследовании с участием 53 пациентов 
продемонстрировали эффективность и безопасность 
введения аллогенных МСК костного мозга реци-
пиентам аллотрансплантата почки с хроническим 
активным антителоопосредованным отторжением. 
Отмечено отсутствие лихорадки, анафилаксии, фле-
бита или венозного тромбоза, сердечно-сосудистых 
осложнений или злокачественных новообразований 
после введения МСК. Двухлетняя выживаемость 
аллотрансплантата у пациентов, получивших четы-
ре дозы аллогенных МСК из костного мозга, была 
выше, чем у контрольной группы за тот же период 
(87,0% против 66,7%) [26].

Reinders et al. показали осуществимость, безопас-
ность и системное иммуносупрессивное действие 
двукратного введения аутологичных МСК костно-
го мозга реципиентам через 4 недели после транс-
плантации почки с признаками отторжения и/или 
увеличения интерстициального фиброза/атрофии 
канальцев [39].

Ban et al. подтвердили безопасность применения 
4 внутривенных введений аллогенных МСК костного 
мозга с частотой каждые 2 недели двум пациентам 

с хроническим активным антителоопосредованным 
отторжением трансплантата почки [27]. При этом 
функция трансплантата ухудшилась в течение 6 ме-
сяцев после введения последней дозы МСК, что 
может свидетельствовать о краткосрочном эффекте 
МСК для случаев с продолжительным антителоо-
посредованным отторжением, устойчивым к другим 
типам терапии.

Večerić-Haler et al. описали отсутствие положи-
тельного эффекта после введения аутологичных 
МСК костного мозга у пациента с поздним антите-
лоопосредованным отторжением почки (3 года после 
трансплантации). В течение 2 месяцев наблюдения 
у больного проявились тошнота, рвота, блефарит, 
диарея, асцит, спленомегалия, артериальная гипер-
тензия, протеинурия и панцитопения; все симпто-
мы исчезли после эксплантации поврежденной поч-
ки [25]. Описанный результат был показан на фоне 
парвовируса В19, занесенного с донорским органом, 
что указывает на необходимость определения крите-
риев противопоказаний терапевтического примене-
ния МСК при антителоопосредованном отторжении 
почки.

Особый интерес вызывает клинический случай 
Dave et al. Пациенту с сахарным диабетом I типа и 
терминальной стадией почечной недостаточности 
было проведено введение аллогенных недифферен-
цированных МСК жировой ткани, инсулин-проду-
цирующих клеток, дифференцированных из МСК 
жировой ткани, и гемопоэтических клеток костного 
мозга за 1 месяц до трансплантации почки от живого 
донора. В течение 13 месяцев наблюдали стабильную 
функцию почечного трансплантата без отторжения 
и ухудшения диабетического статуса, несмотря на 
прием ингибиторов кальциневрина и стероидов [40].

МСК при трансплантации печени
С.В. Коротков с соавторами в описании клини-

ческого случая демонстрируют возможность мини-
мизации дозы такролимуса при развитии почечно-
го повреждения на фоне хронического отторжения 
трансплантата печени без риска усугубления тяжести 
иммунологической дисфункции; ими была показана 
также необходимость проведения курса терапии из 
нескольких инфузий МСК для достижения необхо-
димого иммунотолерантного фона реципиента [47].

Detry et al. также удалось безопасно снизить дозы 
такролимуса у реципиентов печени после инфузии 
аллогенных МСК из костного мозга без серьезных 
побочных эффектов и отторжения трансплантата в 
отличие от контрольной группы [51].

Mora et al. описали клинический случай успешно-
го применения МСК в сочетании с циклоспорином 
и метилпреднизолоном для модуляции иммунного 
ответа у реципиента печени на фоне реакции «транс-
плантат против хозяина» [49]. Авторы отмечают 
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необходимость учета индивидуальных характерис-
тик пациента, включая тяжесть заболевания, общие 
показатели здоровья и возможные сопутствующие 
заболевания, а также тщательного мониторинга на 
протяжении всего лечения, включая оценку функции 
печени, уровень инфекций и возможные осложнения, 
что позволит своевременно корректировать терапию.

Zhang et al. провели исследование с участием 
82 пациентов с установленным диагнозом «ишеми-
ческая холангиопатия после трансплантации печени 
от посмертного донора» и показали, что введение 
МСК пуповины реципиентам печени не вызывает 
значительных побочных эффектов, оказывает поло-
жительное влияние на функцию печени (снижение 
уровней билирубина, γ-глутамилтрансферазы (γGT) 
и щелочной фосфатазы (ALP) через 20 недель от 
начала лечения), снижает потребность в интервенци-
онных вмешательствах (эндоскопическая ретроград-
ная холангиопанкреатография, стентирование, чрес-
кожная чреспеченочная холангиостомия) с 64,3% в 
контрольной группе до 33,3% в группе, получавшей 
МСК, увеличивает выживаемость трансплантата на 
1-й и 2-й год наблюдения по сравнению с контроль-
ной группой [52].

МСК при трансплантации легких
Erasmus et al. выявили, что введение аллогенных 

МСК из костного мозга может замедлить снижение 
функции трансплантата легких у реципиентов с хро-
ническим отторжением [53].

Проведенный нами анализ показал, что в боль-
шинстве вошедших в обзор исследований (n = 23) 
применялись аутологичные или аллогенные МСК 
костного мозга, только в 5 – МСК жировой ткани и 
в 1 – МСК пуповины, в 2 работах источник клеток 
не указан. В 11 исследованиях использовали ауто-
логичные МСК, в 18 – аллогенные. В одной работе 
Kaundal et al. проводили сравнение аутологичной и 
аллогенной инфузии МСК костного мозга за сут-
ки до и на 30-е сутки после трансплантации почки 
от родственного донора. В исследовании не было 
выявлено дозозависимой токсичности в ответ на 
инфузию МСК из разных источников. Анализ ре-
зультатов проточной цитометрии показал увеличе-
ние популяций регуляторных В-лимфоцитов и Treg, 
а также снижение эффекторных Т-лимфоцитов у 
пациентов с аутоинфузией МСК. В описанном ис-
следовании получены предварительные данные, что 
МСК аутологичного происхождения могут быть бо-
лее безопасным выбором с точки зрения снижения 
нежелательных иммунных реакций, в то время как 
МСК аллогенного происхождения могут вызывать 
специфические клеточные и гуморальные иммунные 
реакции против донорских антигенов [24].

Точное количество МСК для достижения оп-
тимальной иммуносупрессии неизвестно, а выбор 

дозы, используемой в исследованиях, является в 
большей степени эмпирическим и требует допол-
нительного изучения. Наиболее часто используемой 
дозировкой МСК является 1,0–2,0 × 106 клеток на 
килограмм массы тела. В некоторых исследовани-
ях количество клеток для одной инфузии составило  
5,0 × 106 клеток/кг. Интересным является исследо-
вание Mudrabettu et al., в котором первым двум па-
циентам вводили более низкую дозу МСК (0,21 × 
106 клеток/кг), а затем увеличили ее до уровня, сопо-
ставимого с другими исследованиями. В результате 
у реципиентов происходило увеличение популяции 
Treg и снижение пролиферации Т-клеток вне зави-
симости от вводимой дозы клеток [31].

Определение оптимального времени введения 
МСК реципиенту является одним из ключевых мо-
ментов для успешной терапии МСК. Так, при про-
ведении пилотного исследования с участием двух 
реципиентов почки от родственного донора Perico 
et al. выявили целесообразность проводить инфузию 
аутологичных МСК костного мозга до транспланта-
ции [36]. В дальнейшем исследовании авторы показа-
ли, что однократная предтрансплантационная инфу-
зия МСК реципиентам не оказывает отрицательного 
влияния на трансплантат почки, при этом поддержи-
вает терапевтическое иммуномодулирую щее дей-
ствие, и отметили связь экспансии Treg с индукцион-
ной терапией базиликсимабом [32]. В долгосрочном 
исследовании на большей выборке пациентов Perico 
et al. сообщили о достижении стабильной функции 
почечного трансплантата в течение 5–7 лет после 
однократной инфузии аутологичных МСК костного 
мозга и при минимизации поддерживающей иммуно-
супрессивной терапии. А также показали, что инфу-
зия МСК не вызывает повышения восприимчивости 
к инфекциям и развития опухолей в долгосрочной 
перспективе [30]. Основные результаты проведен-
ного нами исследования суммированы в таблице.

На рис. 2 представлены результаты общего скри-
нинга научных публикаций, освещающих примене-
ние МСК при трансплантации органов и полученных 
в результате первичного поиска после исключения из 
анализа работ, изучающих влияние кондициониро-
ванных сред/везикул/экзосом, которые не рассматри-
вались в качестве предмета исследования в данной 
работе.

Из рис. 2 видно, что доля доклинических испы-
таний, проведенных в условиях in vitro и in vivo, на 
данный момент превышает количество клинических 
исследований более чем в 2 раза в соответствии с 
поиском в Medline/PubMed и более чем в 1,5 раза в 
соответствии с поиском в eLIBRARY. Необходимо 
отметить, что, несмотря на отсутствие описанных 
клинических случаев применения МСК при пере-
садке сердца, было обнаружено около 20 статей, по-
священных данному вопросу. Полученный результат 
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свидетельствует о развитии в настоящее время но-
вого направления, которое постепенно внедряется 
в клиническую практику. Представленные обзоры 
литературы и комментарии, имеющиеся в структуре 
поиска, подтверждают высокий интерес к развитию 
этого раздела клинической науки.

На первый взгляд, удивительным выглядит от-
сутствие публикаций, освещающих использование 
МСК при трансплантации поджелудочной железы, 
но данный факт можно связать с тем, что были по-
лучены положительные результаты при совместной 
трансплантации МСК и островков Лангерганса как 
альтернативы трансплантации поджелудочной желе-
зы [54–56]. Пересадка аллогенных островков являет-
ся альтернативным подходом для лечения пациентов 
с диагнозом «сахарный диабет I типа» более пяти 
лет в возрасте от 18 до 65 лет с повторяющимися 
тяжелыми гипогликемическими приступами и/или 
гликемической лабильностью, отсутствием у них 
чувствительности к состоянию гипогликемии и не-
определяемым уровнем С-пептида [57–61].

Таким образом, в проанализированных публика-
циях установлена безопасность и терапевтическая 
эффективность использования МСК при трансплан-
тации почки, печени и легких. Показано, что МСК 
обладают регуляторным потенциалом и могут быть 
применены в качестве средства терапии реакции от-
торжения и индукции толерантности, т. к. подавляют 
аллореактивность до и после трансплантации; МСК 
могут быть также пригодны для профилактического 
применения до или во время трансплантации, а также 

для терапии реакции отторжения после трансплан-
тации.

ПерСПеКтиВЫ ПриМеНеНиЯ 
МеЗеНХиМАльНЫХ СтрОМАльНЫХ КлетОК 
В трАНСПлАНтОлОГии

МСК доказали свою безопасность и эффектив-
ность в лечении ряда заболеваний, включая рас-
стройства нервной системы и мозга, цирроз печени, 
легочные заболевания, сердечно-сосудистые забо-
левания; их используют также при аутоиммунных 
заболеваниях, для заживления ран, в пластической 
хирургии и др., что подтверждено большим объемом 
доклинических и клинических испытаний [17, 19, 
62–67]. Количество публикаций, посвященных при-
менению МСК для лечения пациентов, увеличива-
ется, так, на 2022 год, по данным литературы, заре-
гистрировано 1426 клинических исследований, что в 
четыре раза больше, чем в 2013 году [68]. Накоплен-
ные данные выявили ряд потенциальных механиз-
мов, которые объясняют терапевтические эффекты 
МСК и интерес к ним.

МСК являются мультипотентными клетками, 
способными дифференцироваться в различные типы 
клеток, включая остеобласты (костная ткань), хон-
дроциты (хрящевая ткань) и адипоциты (жировая 
ткань). В ответ на сигналы повреждения тканей и 
выброс провоспалительных цитокинов МСК вы-
деляют факторы, включая хемокины и цитокины, 
которые активируют процессы регенерации: анти-
апоптотические (STC-1, ECVs) и антифибротические 
факторы (bFGF, HGF) способствуют ограничению 

Рис. 2. Результаты скрининга научных публикаций, освещающих применение МСК при трансплантации органов в 
электронных базах данных Medline/PubMed (www/ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) и eLIBRARY/Российский индекс научно-
го цитирования (https://www.elibrary.ru)

Fig. 2. Results of screening of scholarly publications covering the use of mesenchymal stems cells in organ transplantation in 
the electronic databases Medline/PubMed (www/ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) and eLIBRARY/Russian Science Citation Index 
(https://www.elibrary.ru)
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степени повреждения и улучшают заживление тка-
ней; активирующиеся тканевые предшественники 
(TIMP-1, TIMP-2, TSP2 и ECVs) и секреция факторов 
роста (TGF-β, VEGF, IGF1, HGF, KGF) стимулируют 
клетки к пролиферации и дифференцировке; хемо-
аттрактанты рекрутируют эндогенные предшествен-
ники к месту повреждения; локально модулируется 
иммунный ответ (PGE2, TSG-6, ECVs), избирательно 
ингибирующий пролиферацию иммунных клеток 
(рис. 3) [9, 69–71].

Источниками МСК являются различные ткани 
человека: костный мозг, жировая ткань, дерма, ске-
летные мышцы, синовиальные оболочки, подкожные 
вены, пульпа зуба, Вартонов студень пуповины, ам-
ниотическая жидкость, легкие и печень [8, 72]. Из-
за разнообразия источников МСК Международным 
обществом клеточной терапии были предложены 
минимальные требования для определения МСК [6]: 
МСК должны быть способны к адгезии на пластике 
при культивировании в стандартных условиях; МСК 
должны экспрессировать CD105, CD73 и CD90 и не 
экспрессировать поверхностные молекулы CD45, 
CD34, CD14 или CD11b, CD79a или CD19 и HLA DR; 
МСК должны дифференцироваться в остеобласты, 
адипоциты и хондробласты in vitro.

Перед клиническим использованием МСК необхо-
димо провести этап экспансии in vitro для получения 

достаточного количества клеток. Однако длительное 
культивирование может влиять на характеристики 
и функциональность МСК, включая фенотип, диф-
ференцировочный потенциал и геномную стабиль-
ность, и должно контролироваться для повышения 
терапевтической безопасности и эффективности 
[73–75].

Описано, что МСК обладают иммунорегулятор-
ными свойствами, подавляя пролиферацию, диф-
ференцировку, созревание и функционирование 
иммунных клеток [76–78]. Показана способность 
МСК индуцировать активность Тreg и регуляторных 
B-лимфоцитов, что, в свою очередь, направлено на 
подавление эффекторных реакций и ответа иммун-
ных клеток памяти [79]. Кроме того, МСК способны 
ингибировать образование и созревание дендритных 
клеток (ДК), что снижает их способность активиро-
вать Т-лимфоциты [80]. МСК индуцируют толеро-
генные ДК, которые продуцируют интерлейкин-10 
и обуславливают экспансию Treg [81]. МСК также 
могут изменять фенотип макрофагов с провоспали-
тельного фенотипа М1 на противовоспалительный 
фенотип М2 [82]. Также было показано, что МСК 
подавляют опосредованную IL-2 пролиферацию и 
цитотоксическую активность естественных килле-
ров (NK) [83]. МСК также экспрессируют большое 
количество хемокинов, что приводит к хемотаксису 

Рис. 3. Биологические свойства и эффекты мезенхимальных стромальных клеток (МСК). Рисунок создан на основе 
анализа собранной базы данных с помощью программы BioRender.com

Fig. 3. Biological properties and effects of mesenchymal stem cells (MSCs). The figure was created using the BioRender.com 
program based on analysis of the collected database
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иммунных клеток в непосредственной близости от 
МСК. Далее МСК секретируют иммуносупрессив-
ные факторы, которые действуют на мигрирующие 
иммунные клетки [84]. МСК секретируют ряд про-
тивовоспалительных факторов, а именно транс-
формирующий фактор роста (TGF-β), фактор роста 
гепатоцитов (HGF), оксид азота, гемоксигеназа-1, 
индолеамин-2,3-диоксигеназа, и экспрессируют ин-
гибирующие костимулирующие молекулы, такие как 
TRAIL и PD-L1 [85]. Особую важность представляет 
активация с помощью МСК паракринных сигналь-
ных путей в организме, так как изолированные МСК 
сохраняют жизнеспособность в организме реципи-
ента короткий период времени [86]. Как показало 
недавнее исследование, апоптотическая гибель МСК 
является ключевым этапом активации механизмов 
иммуносупрессии при введении МСК [87].

МСК также обладают низкой иммуногенностью, 
что позволяет использовать клетки аллогенного 
происхождения. Данная особенность МСК связана 
с низкой экспрессией молекул MHC I класса и от-
сутствием MHC II класса, а также костимулирующих 
молекул B7-1, B7-2, CD80, CD40, CD40L и лиганда 
Fas на поверхности [88, 89].

В связи с перечисленными свойствами МСК их 
применение вызывает интерес трансплантологов в 
качестве средства для разработки нового терапев-
тического подхода, способного повысить эффек-
тивность лечения реципиентов солидных органов: 
МСК оказывают иммуномодулирующее действие, 
они способны стимулировать регенерацию транс-
плантата за счет секреции экзосом, микровезикул 
и растворимых факторов, таких как факторы роста, 
цитокины и хемокины. Получены убедительные до-
казательства, свидетельствующие о том, что МСК 
обладают потенциальной способностью смягчать 
тяжесть ишемического и реперфузионного повреж-
дения различных органов, включая сердце, почки, 
печень, мозг и легкие [90–95].

Необходимо отметить, что существует ряд важ-
ных нерешенных вопросов, которые затрудняют 
использование МСК в клинической практике при 
трансплантации органов. Например, как видно из 
таблицы, в клинике применялись МСК из нескольких 
источников. Однако в ряде исследований показано 
различие свойств МСК в зависимости от их исход-
ной локализации [96]. Гетерогенность свойств МСК 
от разных доноров, несомненно, является неизучен-
ной проблемой для клинического применения [97]. 
Терапевтическую ценность МСК также определяет 
возраст донора. Так, МСК, полученные от пожилых 
доноров, имеют низкий пролиферативный потенци-
ал [98]. Не менее важным вопросом для поддержания 
качества МСК является стандартизация протоколов 
изоляции и экспансии in vitro [99]. В представлен-
ных исследованиях описано множество вариантов 

количества МСК, используемых для инфузии, доз и 
временных точек введения клеток, что также требует 
стандартизации. В связи с этим особое внимание 
должно быть уделено решению перечисленных проб-
лем, явно влияющих на терапевтическую эффектив-
ность терапии МСК.

Пациенты, перенесшие трансплантацию солид-
ных органов, обычно получают комбинацию им-
муносупрессивных препаратов (ИСП), таких как 
ингибиторы кальциневрина, кортикостероиды и 
блокаторы пролиферативного сигнала (mTOR-ин-
гибиторы) [100–102]. Как описано выше, МСК также 
обладают некоторым иммуносупрессивным действи-
ем. Кроме того, МСК могут ослаблять негативное 
воздействие ИСП на иммунную систему [103]. В свя-
зи с этим в различных клинических исследованиях 
для улучшения исхода трансплантации использовали 
МСК в качестве дополнения к ИСП. Тем не менее 
малоизученным является взаимодействие МСК с 
ИСП, что, безусловно, является важным вопросом 
для определения терапевтически эффективных схем 
лечения. Например, Eggenhofer et al. показали на мы-
шах, что комбинации циклоспорина, эверолимуса и 
микофенолата мофетила с МСК по-разному влияют 
на продолжительность функционирования транс-
плантата сердца [104].

Технологии аппаратной перфузии открыли новую 
эру в трансплантации органов [105–108]. Поддержа-
ние органа в условиях, приближенных к физиологи-
ческим, не только создает уникальную возможность 
продлить сроки сохранения, но и позволяет лучше 
оценить функцию органа [109]. Возможность добав-
ления лекарств или клеток в перфузионный раствор 
может позволить индуцировать направленную реге-
нерацию ишемизированного органа. Эти возможнос-
ти указывают на целесообразность использования 
для восстановления органов с ишемически-реперфу-
зионными повреждениями технологий регенератив-
ной медицины, а именно МСК, чей терапевтический 
эффект связан со стимуляцией тканевого метаболиз-
ма, пролиферации клеток, а также опосредован им-
муномодулирующей, антиапоптотической и анти-
фиброзной активностью. Несколько исследований 
показали многообещающие результаты в отношении 
оправданности введения МСК во время аппаратной 
перфузии почек, печени и легких [110–112]. Вероят-
но, в дальнейшем при получении большего количе-
ства доказательств эффективности применения МСК 
в данном направлении будут установлены критерии 
выбора дозирования МСК и времени машинной пер-
фузии органов ex vivo в зависимости от типа органа, 
его размеров и степени повреждения [113].

Прогресс в области применения МСК в транс-
плантологии может быть в дальнейшем связан с их 
предварительной активацией. Среди подобных под-
ходов можно выделить активацию путем аутофагии 
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МСК [114]. Аутофагия регулирует стволовость, жиз-
неспособность, дифференцировочный потенциал, 
иммуномодулирующие и проангиогенные свойства 
МСК. Модуляция аутофагии в МСК перед их вве-
дением представляет собой потенциально новый 
подход, который мог бы повысить эффективность 
МСК при использовании в качестве дополнительной 
терапии при трансплантации органов. Разработка 
способа активации МСК путем модуляции аутофагии 
будет способствовать пролонгированию жизнеспо-
собности в постимплантационном периоде и увели-
чению продукции в окружающую среду многочис-
ленных регуляторных и ростовых стимулирующих 
факторов, экзосом, микровезикул, липопротеидов, 
микроРНК, которые существенно усиливают и уско-
ряют восстановительные процессы в поврежденных 
органах, стимулируют ангиогенез и предотвращают 
апоптоз клеток, воспаление и формирование фиб-
роза [115–117]. Еще одним из способов активации 
МСК является применение скаффолдов (носителей, 
матриксов). Скаффолды, являясь биомиметиками 
внеклеточного матрикса, позволяют пролонгировать 
жизнеспособность и функциональную эффектив-
ность клеток, создавая для них условия оптимально-
го микроокружения [118].

ЗАКлЮчеНие
В результате анализа публикаций в электронных 

базах данных можно заключить, что применение 
МСК является перспективным направлением для 
улучшения состояния реципиентов почки, печени 
и легких, а также повышения качества трансплан-
татов. Исследователи применяют разные источники 
МСК, также в опубликованных работах различаются 
режимы дозирования и иммуносупрессивной тера-
пии. Однако ограниченное количество клинических 
испытаний затрудняет определение терапевтически 
эффективных схем лечения, что указывает на необхо-
димость накопления большего объема эмпирических 
данных.
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Цель: изучить состав и топологию внеклеточного матрикса бычьего перикарда и определить наиболее 
оптимальные области ткани, подходящие для изготовления сердечно-сосудистых биопротезов (ССБ). Ма-
териалы и методы. Исследовали образцы перикарда здоровых половозрелых быков; нативный перикард 
разделялся на экспериментальные группы: область основной ткани (группа БП-ОТ), область основания 
сердца (БП-ОС) и область основания соединительной связки (БП-СВ). Проводили исследование структу-
ры поверхностей перикарда (p. serosum и p. fibrosum) методом сканирующей электронной микроскопии, 
а также особенностей топологии различных областей перикарда методами дифференциального гистохи-
мического анализа с выявлением и количественным определением основных компонентов внеклеточного 
матрикса (коллаген, эластин, липиды и гликозаминогликаны). Квантификацию осуществляли методами 
биоимиджинга и цифрового анализа гистологических изображений с использованием программного обес-
печения ImageJ. Результаты. Наиболее низкой клеточной плотностью, и соответственно, содержанием 
ДНК (369,75 ± 23,12 нг/мг), а также наиболее гомогенным, преимущественно коллагеновым (95,6 ± 2,9%) 
составом матрикса с минимальным содержанием липидов (2,6 ± 1,5%), гликозаминогликанов (0,68 ± 0,7%) 
и эластина (3 ± 2,4%) обладала группа БП-ОТ. Наибольшее содержание эластина и гликозаминогликанов 
было обнаружено в группе БП-СВ (27,8 ± 3 и 17,5 ± 0,6% соответственно), а липидов – в группе БП-ОС 
(21,2 ± 2,7%.). Со стороны p. serosum наблюдалась выраженная гомогенность состава ВКМ, при этом 
локализация эластиновых волокон, гликозаминогликанов и липидных скоплений в данных группах на-
блюдалась преимущественно со стороны p. fibrisum, что указывает на природную полярность материала, 
которую необходимо учитывать при разработке биоматериалов. Заключение. По результатам исследова-
ния выявлена неоднородность топологии бычьего перикарда в различных областях ткани. Сравнительная 
гомогенность состава ВКМ и относительно низкая клеточная плотность указывают, что для изготовления 
биопротезов клапанов сердца может быть использована только основная ткань перикарда. Высокое со-
держание эластина, гликозаминогликанов и липидов в отдельных областях перикарда (группы БП-ОС и 
БП-СВ) указывает на необходимость либо более тщательного удаления данного слоя при изготовлении 
имплантатов (например, за счет техник селективной очистки), либо использования данных областей ткани 
перикарда там, где гетерогенность состава является более предпочтительной (например, в челюстно-ли-
цевой и ортопедической хирургии).
Ключевые  слова:  бычий ксеноперикард, топология перикарда,  внеклеточный матрикс,  сердечно-
сосудистые биопротезы,  кальциноз.
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ВВедеНие
Ксеногенные серозные оболочки находят все бо-

лее широкое применение в качестве основы, исполь-
зуемой при изготовлении широкого ряда имплантиру-
емых биоматериалов [1]. Так, бычий ксеноперикард 
(БП) – фиксированный, децеллюляризированный и 
делипидизированный – является одним из наиболее 
распространенных биоматериалов в современной 
сердечно-сосудистой хирургии [2]. Множество видов 
биопротезов и иных вспомогательных сердечно-со-
судистых биоматериалов изготавливают из бычьего 
перикарда: биопротезы клапанов сердца, венозные и 
артериальные кондуиты, сердечно-сосудистые патчи 
и заплаты и др. [1, 3, 4]. Однако такие биоматериалы 
из БП в организме реципиента склонны к кальци-
нозу, из-за чего срок службы изготовленных из них 
имплантатов довольно-таки ограничен, что на сегод-
няшний день является одной из самых актуальных 

проблем реконструктивной сердечно-сосудистой хи-
рургии [5–7].

Одновременно с вышесказанным известно, что 
состав внеклеточного матрикса (ВКМ) перикарда 
может влиять на общую тканевую и клеточную реак-
цию организма на имплантируемый материал [8, 9]. 
Так, например, показано, что белки базальной мемб-
раны перикарда оказывают положительное воздейс-
твие на миграцию, адгезию, пролиферацию, уровень 
воспалительной реакции и выработку ламинина 
эндотелиальными клетками аорты человека, что, в 
свою очередь, способствует одному из важнейших 
показателей биоинтеграции ССБ – реэндотелизации. 
Помимо этого, существующие на сегодняшний день 
данные позволяют предположить, что склонность 
ССБ к кальцинозу также может зависеть от состава 
ВКМ перикарда. Так, например, эластиновые волок-
на являются известными центрами кальцификации 
биоматериалов [10, 11]. Эластин – это ключевой бе-

inVeSTiGaTiOn Of The hiSTOarchiTecTure 
Of BOVine PericarDiuM aS The PriMarY MaTerial uSeD 
in recOnSTrucTiVe SurGerY anD BiOPrOSTheSiS
A.I. Zvyagina1, K.V. Pyatina1, V.V. Minaiychev1, M.I. Kobyakova1, Ya.V. Lomovskaya1, 
A.S.  Senotov1, A.Yu. Teterina2,  I.S. Fadeeva1
1 Institute of Theoretical and Experimental Biophysics, Moscow, Russian Federation
2 Baikov Institute of Metallurgy and Materials Science, Moscow, Russian Federation

Objective: to study the composition and topology of the extracellular matrix (ECM) of bovine pericardium and 
to identify the best tissue areas suitable for the fabrication of bioprosthetic heart valves (BHVs). Materials and 
methods. The pericardium samples of healthy sexually mature bulls were studied; the native pericardium was divi-
ded into three experimental groups: core tissue (BP-CT group), heart base (BP-HB) and connective ligament base 
(BP-CL). Scanning electron microscopy was used to examine the structure of the pericardial surfaces (p. serosum 
and p. fibrosum), while differential histochemical analysis was used to study the topology of various pericardial 
regions, with identification and quantification of the main constituents of the extracellular matrix (ECM) (colla-
gen, elastin, lipids, and glycosaminoglycans). Quantification was performed by bioimaging and digital analysis 
of histological images using the ImageJ software. Results. The BP-CT group had the lowest cellular density and, 
consequently, DNA content (369.75 ± 23.12 ng/mg), in addition to having the most homogeneous, predominantly 
collagenous (95.6 ± 2.9%) matrix composition with minimal lipid (2.6 ± 1.5%), glycosaminoglycan (0.68 ± 0.7%) 
and elastin (3 ± 2.4%) content. The BP-CL group had the highest levels of elastin and glycosaminoglycans (27.8 ± 
3% and 17.5 ± 0.6%, respectively), while the BP-HB group had the highest lipid content (21.2 ± 2.7%.). On the 
p. serosum side, the ECM composition was noticeably homogeneous, while elastin fibers, glycosaminoglycans, 
and lipid clusters were predominantly found on the p. fibrisum side, indicating the natural polarity of the material, 
which should be considered when fabricating biomaterials. Conclusion. The findings in this study revealed that 
bovine pericardial topology varied depending on the tissue area. Only the main pericardial tissue can be used to 
create BHVs, as evidenced by the comparative homogeneity of ECM composition and relatively low cellular 
density. The high content of elastin, glycosaminoglycans and lipids in specific pericardial tissue areas (the BP-HB 
and BP-CL groups) suggests that either this layer needs to be removed more thoroughly during implant fabrication 
(e.g., by selective purification techniques) or these pericardial tissue areas should be used where heterogeneity of 
the composition is desired (e.g., in maxillofacial and orthopedic surgery).
Keywords:  bovine  xenopericardium,  pericardial  topology,  extracellular matrix,  bioprosthetic  heart  valves, 
calcification.
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лок, который составляет основу стенок сосудов (пре-
имущественно артерий), дермы и межальвеолярных 
перегородок легких. Известно, что при повреждении 
он может накапливать соли кальция и становить-
ся центром кальцификации сосудов эластического 
типа при таких заболеваниях, как ассоциированная 
с почечной или эндокринной недостаточностью ги-
перфосфатемия, диабет, атеросклероз, pseudoxantho-
ma elasticum, β-талассемия, кальциноз Монгеберга, 
ревматоидный артрит, синдром Синглтона–Мертена, 
вторичный гиперпаратиреоз, болезнь Кавасаки, де-
фицит витамина K (включая варфарина-ассоцииро-
ванный вариант) и нарушения обмена витамина D 
[10, 12]. В ряде исследований также было показано, 
что деградация и фрагментация эластиновых волокон 
в трансплантатах клапанов сердца и сосудов прово-
цирует их асептический кальциноз после импланта-
ции в организм реципиента [10–14].

Центрами кальцификации в биоматериалах так-
же могут выступать поврежденные (прежде всего 
сульфатированные) гликозаминогликаны (ГАГ) [12]. 
Помимо этого, разрушение протеогликанов (содер-
жащих до 95% ГАГ) как основных молекул, отве-
чающих за стабилизацию коллагеновых волокон, 
приводит к обнажению зон зазора (H-zone) на кол-
лагеновых фибриллах и способствует осаждению 
фосфатов кальция непосредственно во внеклеточном 
матриксе материалов [15].

На важную роль вышеуказанных компонентов 
матрикса в кальцификации биопротезов клапанов 
сердца указывают активные разработки методов ан-
тикальцинозной обработки биоматериалов, направ-
ленных именно на стабилизацию эластина и ГАГ. 
Многочисленные исследования показали, что стаби-
лизация гликозаминогликанов и эластина помогает 
уменьшить кальцификацию ССБ [16–19].

Кроме того, клеточная плотность – одна из важ-
нейших характеристик донорской ткани, использу-
емой для изготовления биоматериалов, поскольку 
мембраны клеток несут основные антигены, иници-
ирующие отторжение имплантата [20]. Критически 
важное значение данный показатель имеет именно 
для биопротезов клапанов сердца, так как помимо 
иммунологического отторжения остаточные липиды 
клеточных мембран могут спровоцировать инициа-
цию пассивного асептического кальциноза [21, 22]. 
Важно отметить, что несмотря на многолетний опыт 
использования децеллюляризирующих и делипиди-
зирующих агентов для обработки и удаления кле-
ток и клеточного дебриса, полное удаление липидов 
из ткани может быть труднодостижимой задачей, 
требующей соблюдения идеального баланса меж-
ду эффективностью делипидизации и сохранением 
структурно-механических свойств конечного био-

материала [23]. При этом ядерное ДНК, как самая 
прочная молекула, с трудом поддается разрушению 
и удалению из ткани в процессе децеллюляризации 
и дополнительно может выступать источником фос-
фатов, также способствующим кальцификации [24].

На сегодняшний день ведется активный поиск 
оптимальных областей перикарда, наиболее подхо-
дящих для изготовления биоматериалов [2], при этом 
существующие исследования явно демонстрируют, 
что локализация и состав кальцинатов биопротезов 
клапанов сердца во многом зависит от типа донор-
ской ткани, из которой был изготовлен протез [25]. 
В данном направлении исследований для изготовле-
ния биопротезов клапанов сердца критически важно 
учитывать такие параметры донорской ткани, как 
содержание эластина, ГАГ, липидов и клеточную 
плотность ткани. Однако на сегодняшний день для 
бычьего перикарда такие данные отсутствуют, а все 
имеющиеся рекомендации основаны преимущест-
венно на физических характеристиках ткани, таких 
как биомеханическая прочность и эластичность, 
обусловленных в первую очередь анизотропией и 
ориентацией волокон. Поскольку данных о специфи-
ке гистоархитектоники и состава бычьего перикарда, 
полученных с помощью методов дифференциальной 
гистохимии, в научной литературе обнаружено не 
было, в данном исследовании был проведен комп-
лексный гистохимический анализ внеклеточного 
матрикса нативного перикарда быка с целью выявле-
ния тех областей ткани, которые обладают наиболее 
однородным коллагеновым составом с минимальным 
содержанием эластина, ГАГ и липидов.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
Объект исследования

Образцы перикарда, полученные от половозрелых 
здоровых быков, были переданы для исследования 
бойней мясокомбината «Калужская нива АПК» (Ка-
лужская область, д. Торкотино). Весь полученный 
материал в течение 30 минут после забоя помещали 
в стерильный 0,9% раствор хлорида натрия с добав-
лением гентамицина (400 мкг/мл) и флуконазола 
(50 мкг/мл), а затем транспортировали в лаборато-
рию в термоконтейнере при 2–8 °С. После доставки 
в лабораторию, не позднее чем через 4 часа после 
забоя и извлечения, перикард очищали механически 
от жира и отмывали от крови в 0,9% растворе NaCl с 
добавлением 5000 ЕД/100 мл гепарина (Московский 
эндокринный завод, Россия).

После очищения и отмывки от гепарина сте-
рильным холодным 0,9% раствором хлорида натрия 
фрагменты перикарда разделяли на три исследуе-
мые группы, в зависимости от области ткани (рис. 1): 
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область основной ткани (группа БП-ОТ), область 
перикарда у основания сердца (БП-ОС) и область 
основания соединительной связки (БП-СВ).

Сканирующая электронная микроскопия
Структуру поверхностей фрагментов БП (пло-

щадью 1 см2) в лиофилизированном состоянии 
оценивали с помощью сканирующей электронной 
микроскопии (СЭМ, VEGA III, Tescan, Чехия). Для 
наиболее точного отображения структуры поверх-
ности и предотвращения разрушения компонентов 
матрикса нативной ткани использовали матрикс-
сберегающую лиофилизацию, включающую быс-
трую глубокую заморозку фрагментов ткани в ла-
бораторном кельвенаторе при –80 °С (до условной 
точки эвтектики –57 °С) и лиофилизацию в течение 
24 ч в колбах лиофильной сушки (FreeZone 2.5 Liter 
Benchtop Freeze Dry System, Labconco, Канада) в под-
вешенном состоянии (избегая контакта образцов с 
поверхностью колбы).

После лиофилизации токопроводящее покрытие 
на поверхности исследуемых фрагментов формиро-
вали напылением частиц золота в вакуумном рас-
пылителе Q150R ES (Quorum Technologies, Англия). 
Для всех исследуемых фрагментов проводили анализ 
микрорельефа серозной (p. serosum) и фиброзной 
(p. fibrosum) поверхностей.

Количественное определение дНК
Для определения количества ДНК отбирали фраг-

менты БП весом 20 мг, n ≥ 5 для каждой исследуемой 

группы. Выделение ДНК из ткани осуществляли с 
помощью набора для выделения геномной ДНК из 
тканей животных «ДНК-ЭКСТРАН-2» (Синтол, Рос-
сия) в соответствии с инструкцией производителя. 
Измерение ДНК в полученных растворах осущест-
вляли на спектрофотометре NanoVue Plus (Biochrom, 
CША) при длине волны 260 нм.

дифференциальный гистологический 
анализ

Для выявления специфики нативной структуры 
ВКМ БП при получении гистологических препаратов 
использовались методы криотомии, позволяющие 
избежать вымывания липидов и сморщивания тка-
ней вследствие обезвоживания, а также изменения 
архитектоники матрикса материалов. Для этого фраг-
менты БП фиксировали в 10% забуференном ней-
тральном формалине при 22 ± 2 °С не менее 24 часов, 
промывали проточной водой от излишков фосфатов и 
заключали в криосреду O.С.T. Compound Tissue Tek 
(Sakura, Япония). Срезы толщиной 9 мкм получали 
на криотоме MEV (SLEE medical GmbH, Германия).

Гистологические препараты окрашивали с ис-
пользованием гистологических и дифференциальных 
гистохимических окрасок: гематоксилином-эозином, 
суданом III (для идентификации липидов), трихро-
мом по Лилли (для идентификации коллагена), по 
Вейерхгофу–Ван-Гизону (для идентификации элас-
тина) и альциановым синим – ШИК-реакцией (для 
идентификации ГАГ) [26].

Микрофотографии и обзорные гистотопограммы 
окрашенных препаратов получали с помощью мик-
роскопической станции Nikon Eclipse Ti-E (Nikon, 
Токио, Япония).

Гистоморфометрический  
анализ

Микроскопическая станция Nikon Eclipse Ti-E 
(Nikon, Токио, Япония) и метод спличинга исполь-
зовались для получения гистотопограмм высокого 
разрешения окрашенных гистологических образ-
цов, которые затем обрабатывались с помощью ПО 
NIS Elements AR4.13.05 (сборка 933, Nikon, Токио, 
Япония).

Гистоморфометрический анализ полученных гис-
тологических изображений проводился с использо-
ванием программного обеспечения ImageJ (версия 
1.54h, NIH, Bethesda, MD, США). В каждой группе 
анализировали не менее 4 гистотопограмм, представ-
ляющих собой спличинг в среднем 35 ± 15 стандарт-
ных изображений ×4 ув.

Биоимиджинг микрофотографий проводили путем 
наложения цветовых масок на изображения и подсче-

Рис. 1. Зоны забора исследуемых фрагментов нативного 
перикарда. БП-ОС – зона у основания сосудов; БП-ОТ – 
основная часть ткани; БП-СВ – зона у основания связок

Fig. 1. Sampling areas of the studied fragments of the native 
pericardium. БП-ОС – vessel base zone; БП-ОТ – main part 
of tissue; БП-СВ – ligament base zone
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та площади маски относительно всего среза образца, 
наблюдаемого в поле зрения (2000×2000 мкм). Пло-
щадь, занимаемая искомым компонентом (коллаген, 
эластин, липиды и ГАГ), выражалась в процентах 
от общей площади оцениваемого фрагмента среза.

Статистический анализ
Результаты исследований представлены как сред-

нее ± стандартное отклонение (M ± SD). Каждый 
эксперимент проводился не менее чем в четырех пов-
торах (n ≥ 4). Для анализа микроскопических изобра-
жений оценивали по 16 полей зрения на одну группу 
(n = 16). Статистическую значимость различий опре-
деляли с помощью однофакторного дисперсионного 
анализа с последующим множественным сравнением 
Холма–Сидака (р < 0,05). Статистическая обработка 
данных производилась с использованием Python 3 
(вер. 3.10.10) в среде разработки Spyder (v. 5.4.1) с 

библиотеками Pandas (v. 1.5.2), Numpy (v. 1.24.2), 
Scipy (v. 1.5.2) и Scipy (v. 1.10.0). Графическое отоб-
ражение полученных результатов осуществлялось с 
использованием Python 3 (версия 3.10) с библиоте-
ками Seaborn (v. 0.12.2) и Matplotlib (v. 3.7.0).

реЗУльтАтЫ и ОБСУЖдеНие
Для всех групп был детально изучен микрорельеф 

поверхностей p. serosum и p. fibrosum, как наиболее 
важных структур ткани биопротеза, принимающих 
на себя основной гидравлический удар тока крови в 
системном кровотоке.

Благодаря использованию щадящих методов 
лиофилизации материалов и криотомии для всех ис-
следуемых групп был выявлен надлежащий над по-
верхностью коллагенового матрикса нежный «сиро-
пообразный» гликозоаминогликановый слой (рис. 2). 
При этом при сравнительном анализе обнаружено, 

БП-ОТ БП-ОС БП-СВ
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Рис. 2. Структура поверхностей p. serosum и p. fibrosum бычьего перикарда в различных областях ткани: область ос-
новной ткани (группа БП-ОТ), область перикарда у основания сердца (БП-ОС) и у основания соединительной связки 
(БП-СВ), сканирующая электронная микроскопия

Fig. 2. Surface structure of the p. serosum and p. fibrosum of bovine pericardium in different tissue areas: core tissue area 
(BP-CT group), pericardial region at the heart base (BP-HB group) and at the connective ligament base (BP-CL group). Scan-
ning electron microscopy
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что со стороны p.  serosum подобный слой более 
плотный и гладкий в группах БП-ОС и БП-СВ, чем 
в группе БП-ОТ. Наличие подобного неразрушенного 
ГАГ-слоя, который закрывает собой все склонные к 
агрегации тромбоцитами и кальцинозу коллагеновые 
или эластиновые волокна, является важной характе-
ристикой для долговечности и тромборезистентности 
биопротезов клапанов сердца.

Других отличий в структуре поверхностей иссле-
дуемых групп с помощью СЭМ выявлено не было.

При гистохимическом анализе образцов группы 
БП-ОТ было обнаружено, что матрикс основной тка-

ни перикарда состоит преимущественно из коллаге-
новых волокон, имеющих волнообразную структуру 
(рис. 3, а). Общая архитектоника матрикса характе-
ризовалась пористой структурой с наличием боль-
шого количества полостей, которые имеют важную 
физиологическую функцию поддержания биомеха-
нической прочности и тургора перикарда для обес-
печения физиологической гипертрофии тканей серд-
ца при физической нагрузке. Также стоит отметить, 
что в срединной части ВКМ перикарда имелся слой 
коллагенового матрикса, формирующего особенно 
крупные полости. В таких крупных полостях матрик-
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Рис. 3. Структура и состав матрикса бычьего перикарда в различных областях ткани: область основной ткани (группа 
БП-ОТ), область основания сердца (БП-ОС) и основания соединительной связки (БП-СВ), световая микроскопия: 
а – окраска трихромом по Лилли: коллаген – зеленый, неколлагеновые компоненты – красно-коричневые; б – окраска 
суданом III: липиды – желто-оранжевые; в – окраска альциановым синим – ШИК: кислые ГАГ – голубые, нейтраль-
ные ГАГ – розовые; г – окраска по Вейерхгофу–Ван-Гизону: эластин – черный, фон – розовый. В связи с низкой кле-
точной плотностью и наименьшим содержанием эластина в структуре ВКМ препаратов группы БП-ОТ для удобства 
восприятия представлены увеличенные фрагменты

Fig. 3. Structure and composition of bovine pericardium matrix in different tissue areas: core tissue area (BP-CT group), 
heart base area (BP-HB) and connective ligament base (BP-CL). Light microscopy: a – Lillie’s trichrome (collagen – green, 
non-collagen components – red-brown); б – Sudan III (lipids – yellow-orange); в – Periodic Acid Schiff–Alcian Blue (acidic 
GAGs – blue, neutral GAGs – pink); г – Verhoeff–Van Gieson (elastin – black, background – pink). Due to low cellular den-
sity and the lowest elastin content in the ECM structure of preparations in the BP-CT group, enlarged fragments are presented 
for easy perception
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са обнаруживались локальные включения липидов 
(рис. 3, б). Весь матрикс основной ткани перикарда 
был равномерно насыщен небольшим количеством 
нейтральных ГАГ, в то время как наличие кислых 
ГАГ обнаруживалось только в структуре базальной 
мембраны, располагающейся со стороны p. serosum 
нативного перикарда (рис. 3, в). При использовании 
дифференциальной окраски на эластин также было 
обнаружено присутствие незначительного количе-
ства эластиновых фибрилл, пронизывающих всю 
толщу ткани и в наибольшей степени представлен-
ных со стороны p. fibrosum (рис. 3, г).

ВКМ образцов группы БП-ОС демонстрировал 
более плотную укладку коллагеновых волокон. При 
этом со стороны p. fibrosum в ткани наблюдались об-
ширные жировые включения. Также преимуществен-
но с фиброзной стороны было обнаружено большее 
содержание эластина, формирующего плотные тяжи 
между коллагеновыми волокнами, и нейтральных 
ГАГ, которые были расположены в непосредственной 
близости к эластиновым фибриллам.

Группа БП-СВ характеризовалась значительно 
более высоким содержанием неколлагеновых ком-
понентов ВКМ. Было выявлено присутствие боль-
шого количества эластиновых структур в ткани пре-
имущественно с фиброзной стороны, которые были 
солокализованы с нейтральными ГАГ. В образцах 
данной группы обнаруживалось как большое коли-
чество липидов в самой ткани, так и наличие круп-
ных липидных депозитов на поверхности p. fibrosum.

Гистоморфометрический анализ продемонстриро-
вал, что наиболее однородным и преимущественно 
коллагеновым составом обладает область перикарда 
в зоне БП-ОТ, где относительное содержание колла-
генового компонента составило 95,6 ± 2,9% (рис. 4). 
Наиболее высокое содержание эластина и ГАГ было 
обнаружено в группе БП-СВ, 27,8 ± 3 и 17,5 ± 0,6% 
соответственно. В то время как группа БП-ОС харак-
теризовалась самым высоким содержанием липидов, 
достигавшим 21,2 ± 2,7%.

Наиболее низкая клеточная плотность была обна-
ружена в основной ткани перикарда (группа БП-ОТ) 
(рис. 5, а). Данные наблюдения также подтвержда-
лись результатами количественного измерения ДНК, 
где содержание ДНК в группе БП-ОТ составило 
369,75 ± 23,12 нг/мг ткани, что более чем в 1,5 и 
2,5 раза ниже, чем в группах БП-ОС и БП-СВ соот-
ветственно (рис. 5, б).

Из вышеизложенного следует вывод, что основ-
ная ткань перикарда (группа БП-ОТ), содержащая 
наименьшее количество клеток, и следовательно 
ДНК, является наиболее предпочтительной для тех-
ник децеллюляризации, при которых можно достичь 
полного обесклеточивания (т. е. подавления иммуно-

генности) и сохранения структуры ВКМ. Кроме того, 
выявлено, что основная ткань перикарда обладает 
также и наиболее однородным (преимущественно 
коллагеновым) составом ВКМ, с низким содержани-
ем липидов, эластина и ГАГ, которые при их повреж-
дении в процессе предимплантационной обработки 
могут выступать в качестве кальциноз-инициирую-
щих и провоспалительных агентов.

Таким образом, учитывая выявленные характе-
ристики, максимально предпочтительным и безо-
пасным источником биоматериала для изготовления 
неподверженных кальцинозу и дегенерации био-
протезов клапанов сердца и иных вспомогательных 
сердечно-сосудистых материалов является основная 
ткань перикарда (область БП-ОТ), в то время как 
области перикарда у основания сердца (БП-ОС) и ос-
нования соединительной связки (БП-СВ) вследствие 
их гетерогенности и потенциальной способности к 
минерализации могут быть с успехом использованы 
для изготовления резорбируемых имплантируемых 
материалов, например барьерных мембран.

ЗАКлЮчеНие
По результатам исследования была показана неод-

нородность топологии бычьего перикарда в различ-
ных областях ткани. Более того, высокое содержание 
эластина, ГАГ и липидов в отдельных областях пе-
рикарда (группы БП-ОС и БП-СВ) демонстрирует 
важность выявления и отбора оптимальных участков 
ткани для изготовления биоматериалов, прежде всего 
биопротезов клапанов сердца, к которым предъявля-
ются самые высокие требования, включая отсутствие 
иммуногенности, кальциноз- и тромборезистент-
ность, биостойкость, биомеханическая прочность и 
способность к реэндотелизации.

На основании полученных результатов, вклю-
чая достоверно высокие показатели гомогенности 
состава ВКМ, стабильности микроархитектоники, 
наименьшего количества таких иммуногенных и 
провоспалительных стимулов, как клетки и липид-
ные фракции перикардиального жира и клеточного 
дебриса, а также стабильность базальной ламины 
p. serosum, имеющей, как известно, высокий потен-
циал реэндотелизации, и следовательно, тромборе-
зистентности, непосредственно для изготовления 
биопротезов клапанов сердца и всех контактирую-
щих с кровью и высоким давлением системного кро-
вотока биоматериалов рекомендуется использовать 
исключительно область основной ткани ксенопери-
карда (БП-ОТ).

В то же время богатые эластином области пери-
карда могут быть успешно использованы для изго-
товления других типов биоматериалов, применяе-
мых в иных реконструктивных подходах, например, 
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Рис. 4. Результаты биоимиджинга и квантификации гистологических изображений бычьего ксеноперикарда в различ-
ных топографических зонах: область основной ткани (группа БП-ОТ), область перикарда у основания сердца (БП-
ОС), область основания соединительной связки (БП-СВ): а – диаграммы, демонстрирующие состав ткани; общий 
процент квантифицированных компонентов ВКМ превышает 100% вследствие наложения областей обсчета солока-
лизованных компонентов; б – графики, демонстрирующие соотношение компонентов, n = 16, p < 0,01 (тест Холма–
Сидака)

Fig. 4. Results of bioimaging and quantification of histological images of bovine xenopericardium in different topographic 
areas: core tissue area (BP-CT group), pericardial area at the heart base (BP-HB), connective ligament base area (BP-CL): 
a – diagrams demonstrating tissue composition; the total percentage of quantified ECM components exceeds 100% owing to 
the overlap in the color mask areas of co-localized components; б – graphs demonstrating the ratio of components, n = 16, 
p < 0.01 (Holm–Sidak test)

а

б
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в травматологии, ортопедии и челюстно-лицевой 
хирургии, для изготовления тонких, но прочных и 
высокоэластичных барьерных мембран, кальцифика-
ция которых может быть дополнительным способом 
индукции остеогенеза в периимплантном ложе.

Публикация настоящей работы поддержана Рос-
сийским научным фондом, проект № 24-73-10208 
«Разработка инжектируемых кальцийфосфатных 
гидратированных паст для малоинвазивного вве-
дения и полярно реминерализованных композитных 
барьерных мембран с целью направленной регенера-
ции тканей в травматологии и челюстно-лицевой 
хирургии».
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Мини-инвазивная резекция печени у живого донора – относительно новый подход в хирургии, который 
может повысить безопасность доноров и способствовать более быстрой реабилитации доноров. После 
первоначального периода развития данного метода, в течение которого безопасность доноров не была 
эффективно подтверждена, в настоящее время мини-инвазивный подход дает лучшие результаты, при 
условии что эти операции проводят опытные хирурги. Важными являются критерии селекции доноров, 
оснащение клиники и кривая обучения хирургов. В данном обзоре описан текущий статус развития на-
правления лапароскопической и роботической резекции печени у доноров, а также описаны препятствия 
на пути развития данных хирургических методов.
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Minimally invasive living-donor hepatectomy is a relatively new surgical technique that can improve donor safety 
and expedite donor rehabilitation. Following an early stage of research where donor safety was not adequately 
established, the minimally invasive approach nowadays yields better outcomes when carried out by experienced 
surgeons. Important factors include donor selection criteria, hospital equipment, and surgeon’s learning curve. 
This review describes the current status of laparoscopic and robotic living-donor hepatectomy, along with the 
challenges facing the advancement of these surgical techniques.
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ВВедеНие
Трансплантация печени от живого донора стала 

возможна как альтернатива трупной донации благо-
даря ряду инновационных операций, разработанных 
и осуществленных в конце XX столетия. Предпо-
сылками к этому стало быстро растущее количество 
кандидатов на трансплантацию печени при выра-
женном дефиците органов. Также у детей с терми-
нальными стадиями заболевания печени, особенно 
первых лет жизни, не всегда возможно использовать 
редуцированные трупные графты, или сплит-транс-

плантацию печени, а в некоторых странах, в том 
числе и в Российской Федерации, нет юридических 
предпосылок для использования детей в качестве 
посмертных доноров [1, 2]. Трансплантаты печени, 
полученные от живых доноров, обеспечивают срав-
нимую или потенциально лучшую функцию транс-
плантата и долгосрочную выживаемость, особенно у 
детей, по сравнению с трансплантацией целой пече-
ни или сплит-трансплантацией [3–5]. Также преиму-
ществами трансплантата от прижизненного донора 
являются прогнозируемое отбором и подготовкой 
родственных доноров качество паренхимы печени, 
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а также плановый характер оперативного вмеша-
тельства. Современный уровень гепатобилиарной 
хирургии и методов консервации органов позволяет 
получить от прижизненного донора трансплантат 
высокого качества с минимальными ишемическими 
и механическими повреждениями [6, 7]. По данным 
литературы, более 50% всех трансплантаций в педи-
атрической практике выполняются от живого донора, 
и прежде всего от родственника [8].

Безопасность доноров является камнем преткно-
вения в донорской хирургии печени. Осложнения 
после резекции печени вносят основной вклад в за-
болеваемость доноров. Серьезными осложнениями 
могут являться билиарные (повреждение желчных 
протоков, желчеистечение), инфекционные или со-
судистые, например кровотечение. Другие факторы, 
такие как спаечная кишечная непроходимость, пос-
леоперационные грыжи и длительное пребывание в 
операционной, также могут способствовать заболе-
ваемости доноров [9].

Мини-инвазивная донорская резекция печени 
была предложена для минимизации осложнений, 
возникающих у доноров. Потенциальными преиму-
ществами, присущими минимально инвазивному 
подходу, являются лучшие косметические резуль-
таты, уменьшение послеоперационной боли, более 
быстрое восстановление и более раннее возвращение 
к повседневной деятельности [10]. Мини-инвазивная 
донорская резекция (МИДР) была впервые описана 
во Франции, где Даниэль Черки (Daniel Cherqui) и 
его коллеги выполнили левостороннюю латераль-
ную секторэктомию у 27-летней женщины с после-
дующей успешной трансплантацией ее ребенку [11]. 
С этого момента МИДР у доноров стала повсеместно 
внедряться и распространяться.

Целью данного обзора было описать текущий 
статус развития направления лапароскопической и 
роботической резекции печени у доноров, а также 
выявить препятствия на пути распространения дан-
ных хирургических методов.

АКтУАльНЫе ПрОБлеМЫ рАЗВитиЯ 
НАПрАВлеНиЯ

В США трансплантация печени от прижизненно-
го донора достигла пика в 2001 году, и число таких 
операций составило 10% от общего числа транс-
плантаций печени (ТП) [12]. Однако после серии 
сообщений об осложнениях у доноров последовало 
заметное снижение количества выполнения данных 
операций, практически на 40% [12, 13]. В результате 
в 2021 году, когда в США были выполнены рекорд-
ные 9234 трансплантации печени, только 6,2% реци-
пиентов получили трансплантат от живого донора, 
причем в основном это были праводольные граф-
ты [14]. Эти данные контрастируют с показателя-

ми, которые приводятся для донорства почек. Так, в 
2021 году доля родственных донаций почки в США 
составила 31,1% [15].

В то же время, по данным международного ре-
гистра по донорству и трансплантации органов, в 
азиатских странах, таких как Южная Корея, Турция, 
Саудовская Аравия и т. д., количество трансплан-
таций от живых доноров значительно превышает 
показатели трупной трансплантации. При этом нет 
разницы по органу донации [16].

По поводу нефрэктомии у живого донора несколь-
ко метаанализов и рандомизированных исследований 
установили, что использование мини-инвазивного 
(лапароскопического) подхода привело к снижению 
рисков осложнений, уменьшению послеоперацион-
ной боли, а также к более быстрой реабилитации, и 
как следствие – снижению затрат на лечение [17–19]. 
Нефрэктомия у живого донора не считается особенно 
технически сложной процедурой, поскольку почка 
удаляется неповрежденной, с капсулой, сосудистой 
ножкой и мочеточником без необходимости разде-
ления паренхимы. С другой стороны, МИДР требу-
ет разделения паренхимы, а также резекция печени 
связана с индивидуальными анатомическими осо-
бенностями каждого донора [20]. Эти факторы, осо-
бенно анатомическая сложность и размер (толщина) 
паренхимы, замедлили прогресс в развитии данного 
хирургического направления [21].

Двумя основными целями минимально инвазив-
ного изъятия трансплантата у живых доноров явля-
ются безопасность донора и быстрая реабилитация 
после операции [22]. Риск смертности и заболе-
ваемости после резекцией печени у живого доно-
ра зависит от трех параметров: физиологического 
статуса (например, сопутствующих заболеваний); 
объема удаленной паренхимы печени, что напрямую 
связано с риском развития послеоперационной пе-
ченочной недостаточности; объемом интраопераци-
онной кровопотери и последующей потребностью 
в гемотрансфузии [23]. В результате чтобы свести к 
минимуму количество осложнений, хирургические 
бригады, выполняющие данные операции, должны 
сосредоточиться на качественной селекции доно-
ров, улучшении хирургической техники. По данным 
мировой литературы, а также по заключению меж-
дународного консенсуса, посвященного мини-инва-
зивной донорской резекции печени, который прошел 
в 2021 году, авторы до сих пор не уверены, смогут 
ли лапароскопические и роботические технологии 
достичь этих целей [21, 23].

Тем не менее, по данным систематических обзо-
ров результатов лапароскопического изъятия транс-
плантата у живых доноров, получено все больше и 
больше данных о безопасности данного подхода, осо-
бенно когда операцию выполняют опытные хирурги. 
Авторы заключают, что использование лапароскопии 
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в донорстве печени снижает количество осложне-
ний, дает меньшую кровопотерю и более быструю 
реабилитацию по сравнению с открытым методом 
[24–26]. Однако следует отметить, что получение 
трансплантата печени от живого донора не полно-
стью эквивалентно традиционной гепатэктомии, 
поскольку сосудистые ножки резецируемой части 
должны быть максимально бережно сохранены на 
протяжении [11].

В заявлении Международной консенсусной кон-
ференции по лапароскопической резекции печени 
от 2008 года в Луисвилле говорилось, что МИДР 
является наиболее противоречивой частью лапаро-
скопической хирургии печени. Безопасность доноров 
еще не подтверждена, и этот метод ограничен лишь 
несколькими специализированными центрами из-
за сложности проведения операции [27]. На Второй 
Международной конференции по лапароскопиче-
ским резекциям печени, состоявшейся в Мориоке в 
2015 году, утверждалось, что МИДР уже не уступает 
стандартному подходу с точки зрения безопасности 
доноров, но процедура не была рекомендована из-за 
отсутствия убедительных данных о послеопераци-
онных осложнениях [28]. После публикаций и со-
общений о положительных результатах в Сеуле был 
проведен экспертный консенсус с целью выработки 
четких рекомендаций по безопасному широкому 
внедрению мини-инвазивного подхода в прижиз-
ненном донорстве печени [29]. Результаты показали, 
что МИДР обеспечивает превосходные результаты 
по сравнению с открытым подходом, при условии 
что процедура выполняется в крупных центрах хи-
рургическими бригадами с большим опытом как в 
трансплантации, так и в лапароскопии. Более того, 
данные из США показывают, что доноры более охот-
но соглашаются на операцию, когда им предлагают 
мини-инвазивную операцию [30].

лАПАрОСКОПичеСКАЯ лАтерАльНАЯ 
СеКтОрэКтОМиЯ

В то время как мини-инвазивная резекция печени 
развивалась с использованием различных вариантов 
(hand-assisted, laparoscopic-assisted, pure laparoscopic), 
процедура по изъятию левого латерального сектора 
(ЛЛС) у живого донора исходно была продемонс-
трирована исключительно как полностью лапароско-
пический метод. Все этапы операции (мобилизация, 
выделение сосудов, рассечение паренхимы) проводи-
лись лапароскопически без мануальной ассистенции, 
а трансплантат изымался через небольшой надлоб-
ковый разрез (по Пфанненштилю) [11]. По мнению 
французского хирурга D. Cherqui, ЛЛС является под-
ходящей анатомической структурой для выполнения 
полностью лапароскопической резекции из-за его 
удобного расположения в брюшной полости, мобиль-

ности относительно остальной печени и небольшого 
числа анатомических вариаций сосудов [31]. После 
первых успешных демонстраций выполнимости ла-
пароскопической левосторонней латеральной сек-
торэктомии во Франции, Бельгии и Южной Корее 
безопасность и воспроизводимость процедуры были 
подтверждены Оливье Скатонном (O. Scatton) [11, 
32–35]. В своей работе Scatton et al. провели ана-
лиз 70 лапароскопических изъятий ЛЛС и отмети-
ли, что после фазы обучения медиана пребывания в 
стационаре постепенно уменьшалась, кровопотеря в 
среднем оставалась на уровне около 50 мл, а ослож-
нения по классификации Clavien–Dindo II степени 
или выше встречались реже. Однако было подчерк-
нуто, что для выполнения этой процедуры требуется 
как минимум два опытных хирурга, чтобы пройти 
необходимую кривую обучения [35]. Soubrane et al. 
сравнивали не только хирургические результаты, но 
и экономические, и пришли к заключению, что ми-
ни-инвазивное взятие ЛЛС дает, по крайней мере, 
равные краткосрочные результаты по сравнению с 
лапароскопической донорской нефрэктомией [32].

В Российской Федерации программа лапароско-
пического изъятия ЛЛС стартовала в центре транс-
плантологии имени академика В.И. Шумакова с 
2016 года. С.В. Готье., А.Р. Монахов, К.О. Семаш и 
соавторы сообщили о меньшей кровопотере и более 
короткой продолжительности госпитализации, но о 
более длительном времени операции при полностью 
лапароскопическом изъятии ЛЛС по сравнению с 
открытым подходом на этапе становления програм-
мы [36]. Однако с развитием направления время 
операции значительно уменьшилось, осложнений 
стало меньше в сравнении с открытой операцией, и 
лапароскопическое изъятие ЛЛС постепенно стало 
претендовать на метод «золотого стандарта» при вы-
полнении левой латеральной секторэктомии [37–43]. 
Аналогичные результаты показали прочие авторы по 
всему миру [44–46].

лАПАрОСКОПичеСКАЯ леВОСтОрОННЯЯ 
ГеМиГеПАтэКтОМиЯ

Что касается лапароскопической левосторонней 
гемигепатэктомии, в настоящее время не было опи-
сано ни одного серьезного осложнения, однако опыт 
подобных хирургических вмешательств ограничен, 
поскольку левая доля – очень специфический транс-
плантат с точки зрения трансплантации взрослым и 
больше применяется в детской практике [26, 41, 47]. 
Однако японскими авторами описаны серии приме-
нения трансплантатов левой доли у взрослых [48, 
49]. Авторы отмечают более низкую заболеваемость 
доноров после этих операций, что они связывают 
главным образом с меньшим количеством желчных 
и легочных осложнений. Также они считают, что 
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трансплантат левой доли может быть выбором для 
взрослых пациентов, когда коэффициент соотноше-
ния массы трансплантата к весу реципиента (GRWR) 
>0,8% или находится в промежутке 0,6 и 0,8%, при 
условии что коэффициент MELD (Model for End 
Stage Liver Disease) у реципиента менее 15 баллов. 
Основной риск данных операций – это синдром ма-
лой доли (small-for-size syndrome), который в конеч-
ном итоге приводит к дисфункции трансплантата у 
реципиента. Однако именно для доноров не описаны 
высокие риски.

Аналогичные результаты приводятся в мультина-
циональном многоцентровом исследовании (Фран-
ция, Япония, Южная Корея, Испания, США, Италия), 
где авторы сравнивает результаты мини-инвазивных 
правосторонних и левосторонних гемигепатэкто-
мий [50]. Авторы не сообщили о статистически зна-
чимой разнице в осложнениях и исходах у доноров 
правой и левой доли.

лАПАрОСКОПичеСКАЯ ПрАВОСтОрОННЯЯ 
ГеМиГеПАтэКтОМиЯ

Полностью лапароскопическая правосторонняя 
гемигепатэктомия у прижизненного донора впервые 
была продемонстрирована в 2010 году в Южной Ко-
рее, однако результаты работы были представлены 
только в 2014 году [51], поэтому считается, что пер-
вая правосторонняя гемигепатэктомия была выпол-
нена французским хирургом О. Soubrane в 2013 году, 
поскольку корейский хирург Han не публиковал свои 
результаты [23]. Тем не менее техника данной опера-
ции была успешно реализована в азиатских странах, 
прежде всего в Японии и Южной Корее, где при-
жизненное донорство традиционно превалирует над 
посмертным [26, 51, 52]. При этом хирургические 
техники от госпиталя к госпиталю сильно отлича-
лись как по расстановке троакаров, так и по самой 
последовательности хирургических этапов [53, 54].

Несмотря на то что правая доля печени обеспе-
чивает адекватный объем пересаженной паренхи-
мы реципиенту, этот подход вызывает серьезную 
обеспокоенность по поводу безопасности доноров: 
Abecassis et al. сообщали о частоте послеопераци-
онных осложнений до 40% [9]. Лапароскопический 
подход пропагандировался во многих центрах для 
минимизации этих осложнений. Мини-инвазивная 
резекция правой доли печени технически сложнее, 
чем левой, из-за необходимости обширной мобили-
зации, поскольку правая доля расположена глубоко 
в поддиафрагмальном пространстве [55]. Именно 
из-за технических трудностей, присущих этой опера-
ции, данная мини-инвазивная процедура развивалась 
значительно медленнее. На этапе становления при-
менялись гибридные методики (с мануальной ассис-
тенцией) [26, 27, 53]. Даже сейчас опытные хирурги 

рекомендуют для многих центров использовать гиб-
ридные подходы перед переходом к полностью лапа-
роскопической резекции правой доли [27]. Важно то, 
что если анатомическая целостность трансплантата 
находится под угрозой, наиболее правильным реше-
нием будет переход в открытый вариант (конверсия).

Тем не менее в Азиатском регионе, особенно в 
Южной Корее, выполнение лапароскопических ге-
мигепатэктомий у доноров достаточно распростра-
нено. Так, в 2018 году был опубликован материал, 
в котором представлены результаты 172 резекций 
правых долей у прижизненных доноров, выполнен-
ных в клиниках Южной Кореи за период с 2013-го по 
2017 год [56]. А в 2021 году опубликована статья, где 
докладывается о 255 полностью лапароскопических 
изъятиях правой доли в одном центре [57]. При этом 
авторы провели сравнение открытых и лапароскопи-
ческих резекций и показали высокую эффективность 
мини-инвазивного подхода с точки зрения послеопе-
рационных осложнений, интраоперационной крово-
потери и продолжительности госпитализации после 
операции.

В России первыми о выполнении подобной хи-
рургической операции доложили С.А. Восканян, 
А.И. Артемьев и соавторы [54], при этом самый 
большой суммарный опыт донорских правосторон-
них гемигепатэктомий накоплен в центре транс-
плантологии имени академика В.И. Шумакова. Так, 
А.Р. Монахов, К.О. Семаш и соавторы докладывали о 
276 лапароскопических донорских резекциях печени 
на 2022 год, включая 11 случаев полностью лапаро-
скопических изъятий правой доли [41].

СелеКЦиЯ дОНОрОВ
Тщательная селекция доноров считается чрезвы-

чайно важной для подготовки к МИДР. Предопера-
ционное обследование включает в себя тщательное 
медицинское обследование. Особое значение имеют 
любые сопутствующие сердечно-сосудистые, почеч-
ные, легочные заболевания, состояния, связанные 
с нарушением коагуляции, а также инфекционные 
заболевания. Многие центры исключают пациен-
тов с артериальной гипертензией и психическими 
расстройствами, несмотря на возможность консер-
вативной коррекции [7, 58, 59]. Кроме того, всегда 
используются стандартные функциональные тесты 
печени, серологические исследования на гепатиты В 
и С, а также обследование органов грудной клетки 
и брюшной полости. Также обязательно выполняет-
ся трехфазная компьютерная томография печени с 
внутривенным контрастированием для волюметрии 
печени и оценки кровоснабжения потенциального 
графта.

Магнитно-резонансная холангиопанкреатография 
(МРХПГ) обеспечивает визуализацию желчного де-
рева и может определить подходящую точку разделе-
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ния печеночного протока, особенно при вариантной 
анатомии желчных протоков (табл. 1). Неправильная 
интерпретация анатомии желчевыводящих путей 
может потребовать интраоперационной холангио-
графии, однако она требует опыта, дополнительных 
затрат и удлиняет время операции [60].

Тем не менее в последние годы стала активно 
применяться технология флуоресцентной холангио-
графии с использованием индоцианинового зеленого. 
Она помогает более детально визуализировать желч-
ные протоки при выполнении лапароскопической 
резекции печени [26, 61]. Также описаны методики 
использования метиленового синего для контроля 
желчеистечения [46].

Хирурги разных центров определяют разные 
анатомические критерии селекции потенциального 
донора печени. Так, Kim et al. рассматривали только 
доноров, у которых был один длинный правый пече-
ночный проток, одна артерия и стандартная анатомия 
воротная вены (табл. 1) [62]. Они также исключали 
доноров, масса правой доли которых превышала 
650 г. Готье и соавторы считали раздельное впаде-
ние вен 2-го и 3-го сегментов противопоказанием для 
изъятия ЛЛС, поскольку это могло вызвать трудности 
при наложении сшивающего аппарата и привести к 
интраоперационному кровотечению, однако с на-
коплением опыта это перестало быть противопока-
занием [36, 39]. Rotellar et al. считают, что транс-

плантат правой доли должен иметь одну артерию, 
одну воротную вену и один желчный проток, но при 
этом допустимы вариации, и каждого донора следует 
рассматривать в индивидуальном порядке [63].

Вариантная анатомия воротной вены (табл. 1) 
раньше считалась противопоказанием для канди-
датов на выполнение мини-инвазивной резекции, 
однако есть сообщения, которые показали обнадежи-
вающие результаты даже для этих доноров [57, 64].

КрОВОПОтерЯ
Сильным препятствием в развитии мини-инвазив-

ного подхода в донорской хирургии печени являлась 
сложность и ограниченность в подходах при разви-
тии интраоперационных кровотечений. С развитием 
технологий и хирургической техники в последние 
три десятилетия удалось значительно снизить крово-
потерю и уменьшить частоту гемотрансфузии во вре-
мя лапароскопических резекций печени [22, 74, 75].

Бережное рассечение паренхимы и эффект пнев-
моперитонеума (т. е. эффект тампонады на рассе-
ченную поверхность за счет повышенного внутри-
брюшного давления) способствовали минимальной 
кровопотере во время мини-инвазивных донорских 
резекций, поскольку основным источником крово-
течения является венозный обратный ток [35]. Так, 
O. Scatton предлагает временно повысить давление 
пневмоперитонеума до 14–16 мм рт. ст. с целью конт-
роля и минимизации кровотечения [35]. Наибольший 
риск интраоперационного кровотечения возникает 
при рассечении паренхимы. При мини-инвазивном 
подходе этот этап выполняется очень точно и под 
увеличением. Пересечение печеночной вены также 
имеет решающее значение, поскольку соскальзы-
вание сосудистого зажима или дефект сосудистого 
степлера может привести к массивному кровотече-
нию [39, 76].

Результаты сравнительных исследований тра-
диционного и мини-инвазивного подхода показали 
более низкую кровопотерю при мини-инвазивном 
подходе [36, 45, 71, 77] или равнозначную кровопо-
терю [30, 57, 64, 69]. Однако авторы подчеркнули, 
что отсутствие статистически значимой разницы в 
кровопотере было связано с неадекватным размером 
выборки [30]. Следовательно, очередным преиму-
ществом мини-инвазивного подхода можно считать 
меньшую кровопотерю в сравнении с традиционным 
доступом.

КОНВерСии
Любой инцидент, который может поставить под 

угрозу безопасность донора или целостность транс-
плантата, является показанием для конверсии в от-
крытую операцию. Конверсия сама по себе не явля-
ется осложнением, но подразумевает, что во время 
процедуры произошло какое-то неблагоприятное 

Таблица 1
Вариантная анатомия желчных протоков 

и воротной вены
Anatomical variation of the bile ducts  

and portal vein
Вариантная анатомия желчных протоков

А Стандартная бифуркация (57%)
В Трифуркация (12%)

С
Правый передний (С1, 16%) или правый задний 
(С2, 4%) проток, впадающий в общий печеночный 
проток

D
Правый задний (D1, 5%) или правый передний 
(D2, 1%) проток, впадающий в левый печеночный 
проток

E Отсутствие конфлюенса печеночных протоков 
(3%)

F Впадение правого заднего протока в пузырный 
проток (2%)

Вариантная анатомия воротной вены
I Стандартная бифуркация
II Трифуркация

III Правая задняя ветвь как первая ветвь ствола 
воротной вены.

IV Ветвь VII сегмента идет как отдельная ветвь 
правой воротной вены

V Ветвь VI сегмента идет как отдельная ветвь 
правой воротной вены
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событие. Наиболее частыми описанными причина-
ми конверсий в открытый доступ были трудности с 
дифференциацией анатомии желчных протоков или 
ворот печени и повреждение сосудов, которое при-
вело к значительному кровотечению. Также описаны 
случаи плохой визуализации у доноров с избыточ-
ным весом, что также потребовало конверсии [50].

Scatton et al. сообщили о 4 конверсиях (6%) из 
70 операций, из которых 69 были изъятием ЛЛС и 
1 – левой доли. Причинами конверсии были повреж-
дение левой ветви воротной вены, плохая экспозиция 
и неуверенность в анатомии желчевыводящих путей. 
Ни одна из конверсий не была связана с острым или 
неконтролируемым кровотечением или необходи-
мостью переливания крови, и у всех доноров выздо-
ровление прошло без осложнений [35]. А.Р. Монахов 
и соавторы сообщили о двух конверсиях (1,2%) из 
164 операций по изъятию ЛЛС, случаи конверсии 
были связаны с перекрытием левой ветви воротной 
вены клипсой и продольным разрывом левой пече-
ночной вены, все доноры также были выписаны без 
осложнений. Исходы у реципиентов также были без 
особенностей [39].

Choi et al. описывали конверсии при выполнении 
мануально-ассистированных резекций правой доли. 
Так, по их наблюдениям, уровень конверсий соста-
вил 6,7% (4 из 60), а причинами конверсии стали 
повреждения правой печеночной вены и вены над-
почечника [65].

Soubrane и его коллеги описывают коэффициент 
конверсии в 4,1% при 17 конверсиях из 412 мини-
инвазивных донорских резекций, при этом причиной 
конверсии были повреждения воротной вены, труд-
ности в мобилизации ворот печени и определения 
важных структур, проходящих в толще печеночно-
двенадцатиперстной связки [50].

Rhu докладывают о 5,0% конверсий по причине 
травматизации воротной вены, выявленного стеатоза 
печени донора во время интраоперационной биопсии 
и повреждения нижней полой вены [57].

КриВАЯ ОБУчеНиЯ и ВреМЯ ОПерАЦии
Основным препятствием на пути глобального 

распространения лапароскопического подхода в 
донорстве печени является то, что помимо техни-
ческого оснащения он требует значительного опыта 
как в хирургии печени, так и в лапароскопической 
хирургии. Многонациональное исследование показа-
ло, что 65,6% хирургов выполнили >50 не донорских 
лапароскопических резекций, а 43,8% выполнили 
>50 открытых донорских резекций перед первой ми-
ни-инвазивной резекцией печени у донора [29]. Кри-
вая обучения у хирургов во многом зависит от умения 
бережно разделять паренхиму печени и контролиро-
вать кровотечения. Также считается, что наибольшее 
время хирург тратит на обучение выделения сосу-

дистых структур и мобилизацию [59]. В нескольких 
сообщениях подчеркивается, что для достижения 
оптимальных результатов требуется минимум 15–
60 процедур, в зависимости от того, какой фрагмент 
печени будет резецирован [39, 86]. Так, Scatton et al. 
показали, что для достижения оптимального гемо-
стаза и снижения времени операции необходим опыт 
проведения как минимум 20 операций [35]. Анало-
гичный результат продемонстрировали А.Р. Монахов 
с коллегами в своем исследовании [39].

Мини-инвазивная донорская резекция имеет тен-
денцию длиться дольше, особенно в период обуче-
ния хирургов [39, 45, 62, 69]. Baker et al. обнаружи-
ли связь между увеличением индекса массы тела и 
увеличением времени операции, тогда как Rhu et al. 
подчеркнули, что после первых 100 операций время 
хирургического вмешательства сократилось вне за-
висимости от массы тела донора [30, 77].

Однако следует отметить, что определение кри-
терия обучаемости для одного хирурга невозможно, 
поскольку опыт и результаты варьируются в зави-
симости от разных хирургических бригад. Rhu et al. 
доложили об отсутствии изменений во времени хи-
рургического вмешательства от первого ко второму 
квартилю с течением времени, но сообщили о зна-
чительном его уменьшении от второго к третьему 
квартилю и от третьего к четвертому. Его команде 
удалось значимо сократить время операции после 
50 лапароскопических операций [77]. Чтобы оп-
ределить кривую обучения, корейский хирург Lee 
использовал две переменные: интраоперационную 
кровопотерю и время операции. Период обучения 
определялся как время, затраченное на достижение 
плато по этим двум параметрам. Они показали, что 
фаза накопления опыта начиналась после 15-й опе-
рации со значительно меньшей кровопотерей и вре-
менем, затраченным на проведение операции [87].

ОСлОЖНеНиЯ
Как уже было сказано выше, безопасность донора 

является основным критерием при выполнении до-
норских резекций печени. По данным исследования, 
проведенного в Оксфордском университете, 30-днев-
ного амбулаторного наблюдения после операции у 
донора недостаточно, такое наблюдение недооцени-
вает заболеваемость доноров после резекции печени. 
Донорам рекомендуется 90-дневное амбулаторное 
наблюдение [66].

Классификация Clavien–Dindo хотя и широко ис-
пользуется, при этом имеет тенденцию учитывать 
только наиболее тяжелые осложнения и не учитывает 
другие менее тяжелые осложнения у одного и того же 
пациента [67]. Разработанный на основании класси-
фикации Clavien–Dindo новый метод Comprehensive 
Complication Index (комплексный индекс осложне-
ний) суммирует все послеоперационные осложнения 
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и представляет собой наиболее чувствительный инс-
трумент для оценки реальной тяжести осложнений, 
связанных с проведенной операцией [68].

Частота осложнений при мини-инвазивных до-
норских резекциях печени колеблется от 0 до 40%, 
при этом в большинстве исследований она находится 
в пределах 10–26% [50, 57, 69, 70]. Наиболее часты-
ми осложнениями являются раневые осложнения, 
плевральный выпот, желчеистечение или билиарная 
стриктура (табл. 2).

В большинстве отчетов не было выявлено статис-
тически значимой разницы в частоте осложнений 
между малоинвазивным и открытым подходом, но 
это можно объяснить небольшим размером выборки. 
Rhu et al. отметили интересный факт, что осложнения 
были значительно выше во время первого квартиля 
операций, что отражает потенциальные трудности 
из-за неопытности хирурга при использовании мини-
инвазивного подхода [57]. Broering также сообщает, 
что частота осложнений снизилась с 26,7 до 9,7% 
после наработки соответствующего хирургического 
навыка [45]. Частота осложнений сильно не различа-
лась у доноров правой и левой доли [50]. Также час-
тота осложнений у доноров была сопоставима при 
сравнении результатов операций у доноров с вариан-
тной и стандартной анатомией воротной вены [57].

Билиарные осложнения являются одними из наи-
более серьезных при мини-инвазивной донорской 
резекции печени. Takahara et al. доложили о трех 
случаях желчеистечения, несмотря на то что каждая 
культя желчного протока была дважды клиппирована 
и в конце операции выглядела совершенно обычно, 
признаки желчеистечения отсутствовали [71]. Ав-

торы предполагают, что клипсы отпали по причине 
некроза культи желчного протока с последующим 
развитием желчного затека.

Что касается раневых осложнений, открытая ре-
зекция (особенно резекция правой доли) у донора 
требует большого разреза с обширным мышечным 
разрезом, что приводит к боли в течение несколь-
ких дней и дискомфорту в течение нескольких не-
дель [11]. Во время этого разреза чувствительные не-
рвные окончания (вентральные ветви межреберных 
нервов Т8 и Т9) пересекаются, что может привести 
к потере чувствительности передней брюшной стен-
ки. Напротив, надлобковые разрезы обычно хорошо 
переносятся без последствий, а послеоперационные 
грыжи встречаются редко. Кроме того, они практи-
чески незаметны, если расположены достаточно 
низко в области лобковых волос [11]. Необходимо 
соблюдать осторожность при наложении швов при 
закрытии брюшной стенки, так как может произойти 
травма мочевого пузыря [20]. Небольшие разрезы, 
выполняемые для установки троакаров, предраспо-
лагают к местной ишемии и раневым инфекциям, 
однако эти осложнения при мини-инвазивном подхо-
де встречаются гораздо реже, чем при традиционном 
подходе [72].

Теоретически существует риск газовой эмболии 
из-за пневмоперитонеума. Однако пневмоперитоне-
ум создается путем инсуффляции углекислого газа, 
растворимость которого выше, чем у азота. Несколь-
ко экспериментальных исследований установили, что 
абсорбция углекислого газа в системный кровоток не 
связана с гемодинамической нестабильностью [27].

БОлеВОЙ СиНдрОМ
А.Р. Монахов, К.О. Семаш в своих работах при-

меняли аналоговую шкалу оценки боли у доноров 
после открытых и лапароскопических резекций пе-
чени и сообщают о более низком болевом синдроме 
у доноров, перенесших лапароскопическое изъятие 
трансплантата [26, 39]. Kurosaki et al. использовали 
меньшую дополнительную анальгезию у доноров, 
оперированных мини-инвазивно, по сравнению с 
пациентами, перенесшими открытую резекцию пе-
чени [78]. Уменьшение дозировки или более короткое 
время использования анальгетиков также было по-
казано в серии работ у доноров, которым выполняли 
мини-инвазивную резекцию печени [45, 62, 65, 69].

ВреМЯ ГОСПитАлиЗАЦии и СтОиМОСть 
лечеНиЯ

Продолжительность послеоперационного пребы-
вания во многом зависит от политики учреждения 
и системы здравоохранения. В восточных странах, 
таких как Япония и Южная Корея, политика заключа-
ется в том, чтобы доноров госпитализировали до тех 
пор, пока они не смогут вернуться к нормальной пов-

Таблица 2
Известные осложнения после мини-инвазивной 
донорской резекции печени (по классификации 

Clavien–Dindo)
Reported complications of minimally invasive 

living donor hepatectomy (Clavien–Dindo 
classification)

I

Лихорадка, гастроэнтерит, язва желудка, 
затылочная алопеция, пневмоторакс 
без дренирования, раневая инфекция, 
надлобковая гематома, динамическая кишечная 
непроходимость, нейропраксия рук, ателектаз, 
транзиторная нейтропения

II
Гастростаз, легочная инфекция, инфаркт 
IV сегмента печени, стеноз желчных протоков, 
панкреатит, цистит, послеоперационная грыжа 
размером с порт

IIIa
Желчеистечение, скопление жидкости, 
повреждение мочевого пузыря, тромбоз 
или стеноз воротной вены

IIIb Абдоминальный абсцесс, внутрибрюшное 
кровотечение
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седневной деятельности [59]. Кроме того, некоторые 
восточные национальные системы здравоохранения 
не требуют выписки пациентов даже после того как 
они выздоровели после операции [57, 76, 79]. В за-
падных странах, похоже, существует расширенный 
протокол восстановления. В нескольких отчетах не 
отмечается статистически значимого уменьшения 
продолжительности пребывания между мини-ин-
вазивным и открытым подходом [30, 80]. Однако в 
большинстве центров продолжительность пребыва-
ния в группе мини-инвазивного изъятия трансплан-
тата было короче [39, 45, 57].

Результаты лапароскопических донорских резек-
ций печени, выполненных в различных трансплан-
тационных центрах, приведены в табл. 3.

Что касается стоимости лечения, материальные 
затраты при выполнении мини-инвазивных резекций 
были выше. Baker сообщает, что несмотря на высо-
кие затраты на саму операцию, эти затраты компен-
сировались более низкими затратами, связанными со 
временем госпитализации [30]. Китайские коллеги 
приводят противоположные результаты. В их серии 
наблюдений мини-инвазивная операция у доноров 
оказалась значительно более дорогой процедурой, 
чем открытая процедура [69].

реЗУльтАтЫ У реЦиПиеНтОВ
Следует отметить, что результаты хирургичес-

ких вмешательств у доноров не следует оценивать 
от дель но от результатов у реципиентов. Например, 
при трансплантации почки Troppmann et al. выясни-
ли, что лапароскопическая нефрэктомия связана с 
задержкой функции трансплантата и увеличением 
частоты острого отторжения. Причины этой наход-
ки неясны, но возможным фактором является гемо-
динамическое нарушение в сосудистой сети почек 
из-за давления пневмоперитонеума [73]. С другой 
стороны, почти во всех исследованиях, сравнива-
ющих лапаро скопическое изъятие трансплантата с 
открытой донорской резекцией, авторы не обнаружи-
ли никакой разницы между малоинвазивным и тра-
диционным подходом с точки зрения сосудистых и 
желчных осложнений, выживаемости трансплантата 
и общей выживаемости реципиентов [26, 36, 39, 45, 
46, 63, 94]. Мини-инвазивный подход не увеличивал 
рисков для реципиента даже в случае вариантной 
анатомии воротной вены [57]. Hong et al. были единс-
твенной командой, которая отметила более высокий 
уровень билиарных осложнений у реципиентов, по-
лучивших графт от доноров, оперированных мини-
инвазивно. Авторы считают, что, вероятнее всего, это 
было связано с более длительным временем тепловой 
ишемии и количеством желчных протоков, получен-
ных на трансплантате [64].

рОБОтичеСКАЯ реЗеКЦиЯ ПечеНи 
У дОНОрОВ

Роботическая резекция в донорстве печени гораз-
до менее распространена, чем лапароскопическая, но 
она считается безопасной и осуществимой в руках 
опытных специалистов. Первое роботическое изъ-
ятие трансплантата было произведено итальянским 
хирургом Giulianotti и его коллегами в 2012 году. Опе-
рацию провели с использованием аппарата Da Vinci 
Robotic Surgical System 53-летнему мужчине, у него 
изъяли правую долю печени для последующей транс-
плантации его 61-летнему брату [26, 81].

По сравнению с лапароскопическим подходом 
эволюция роботического происходит медленно. По-
тенциальными преимуществами являются расши-
ренный и более стабильный обзор, а также более 
высокая точность движений. Хирургическая систе-
ма Da Vinci может вращаться во всех направлениях, 
что обеспечивает более широкий диапазон движений 
по сравнению с человеческой рукой. Это позволяет 
проводить манипуляции и накладывать швы в подпе-
ченочном пространстве под углами, которые невоз-
можны с помощью обычных инструментов. Из ми-
нусов – у хирурга отсутствует тактильная обратная 
связь. Также успех операции зависит от уровня обу-
чения ассистента, который меняет роботизированные 
инструменты во время рассечения паренхимы [82].

Последние исследования показали, что роботи-
зированная резекция печени осуществима и дает 
такие же краткосрочные результаты, как и лапаро-
скопическая процедура, но с более высокими затра-
тами, поскольку медицинское страхование обычно 
не покрывает такие высокотехнологичные опера-
ции [70]. Еще одним препятствием для распростране-
ния этой методики является необходимость высокой 
специализации центра и хирургических инструмен-
тов, поскольку во время роботизированной хирургии 
печени можно использовать только ультразвуковые 
скальпели, клипсы Gem-o-lock и степлеры, нет воз-
можности использовать кавитронные ультразвуковые 
диссекторы [83]. Тем не менее сообщается не только 
о донорской резекции при помощи робота, но и о 
робот-ассистированной имплантации транспланта-
та [91].

Два исследования, в которых сравнивали робо-
тическую резекцию печени с открытой донорской 
резекцией, обнаружили не меньшую эффективность 
робот-ассистированного подхода с точки зрения 
осложнений и интраоперационной кровопотери 
[83, 84].

В настоящее время нет данных, указывающих на 
превосходство роботизированного подхода по срав-
нению с открытым или лапароскопическим досту-
пом. Troisi et al. не обнаружили какого-либо сверхъ-
естественного результата, оправдывающего более 
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Таблица 3
Результаты лапароскопического изъятия фрагментов печени в различных трансплантологических 

центрах
Results of laparoscopic hepatectomy at different transplant centers

Автор Коли-
чество 
опера-

ций

Фрагмент 
изъятия

Время 
операции, 

минут  
(диапазон)

Кровопотеря, 
миллилитров

Конвер-
сии, n (%)

Кривая 
обучения, 

количество 
операций

Осложнения 
(С–D), коли-

чество

Время 
госпитали-
зации, дни 
(диапазон)

Soubrane 
et al., 2006 
[32]

16 ЛЛС 320 ± 67 18,7 ± 44,2 1 (6,25) Не оцени-
валась

I – 2
IIIb – 1 11,0 ± 2,7

Kim et al., 
2011 [34] 11 ЛЛС 330 ± 68 396 ± 72 0 Не оцени-

валась 0 6,9 ± 0,3

Yu et al., 
2012 [88] 15 ЛЛС 331,3 ± 63 410,0 ± 71,2 0 Не оцени-

валась 0 7,1 ± 0,8

Scatton 
et al., 2015 
[35]

70 ЛЛС – 69
ЛД – 1

308  
(180–555)

50  
(10–500) 4 (6) 20

I – 9
II – 2

IIIa – 4
IIIb – 1

4

Soubrane 
et al., 2015 
[20]

124 ЛЛС 308  
(180–555)

50  
(10–500) 4 (3,2)

Ускорение 
времени 
операции

I – 6
II – 15
IIIa – 6

6,3 (2–18)

Broering 
et al., 2018 
[45]

72 ЛЛС 293  
(192–420)

100  
(50–600) 3 (4,8) 15 I и II – 3

IIIa – 1 4,1 ± 1,33

Gautier 
et al., 2018 
[37]

37 ЛЛС 277,9 ± 16,3 96,8 ± 16,5 0
Ускорение 
времени 
операции

IIIb – 1 4 ± 0,4

Семаш 
[26] 100 ЛЛС 262 ± 60 85 ± 68 1 (1)

Ускорение 
времени 
операции

II – 1
IIIa – 1
IIIb – 1

4,5 ± 1,6

Monakhov 
et al., 2021 
[39]

164 ЛЛС 227,5  
(140–400)

50  
(20–400) 2 (1,2) 37

II – 2
IIIa – 2
IIIb – 1

5 (2–14)

Kwon 
et al., 2018 
[56]

54
ПД – 41

РПД – 10
ЛД – 3

436  
(294–684)

300  
(10–850) 4 (7,4) 20

I и II – 9
IIIa – 6
IIIb – 3

10 (7–27)

Takahara 
et al., 2017 
[71]

54 ПД 454,93 ± 85 81,07 ± 52,78 1 (1,9) 40 I и II – 6
IIIa – 4 8,43 ± 1,65

Park et al., 
2019 [89] 91 ПД 345 ± 225 300 ± 200 5 (5,5) 30

I и II – 2
IIIa – 11
IIIb – 3

10 ± 3

Rhu et al., 
2021 [57] 255 ПД 261  

(230–325)
200  

(150–300) 5 (2) Не оцени-
валась

I – 7
II – 20

IIIa – 11
IIIb – 4

8,87 ± 3,00

Soubrane 
et al., 2022 
[50]

412 ЛД – 164
ПД – 248

424  
(240–850)

410  
(10–3550) 17 (4,1)

Ускорение 
времени 
операции

I и II – 70
III и IV – 38 10 (2–50)

Seo et al., 
2022 [90] 376 ПД 260,9 ± 66,1 257,8 ± 194,6 Не опи-

сано
Ускорение 
времени 
операции

I и II – 10
IIIa и IIIb – 19 7,2 ± 2,4

Примечание. ЛЛС – левый латеральный сектор; ЛД – левая доля; ПД – правая доля; РПД – расширенная правая доля; 
C–D – Clavien–Dindo (классификация осложнений).

Note. ЛЛС – left lateral sector; ЛД – left lobe; ПД – right lobe; РПД – extended right lobe; C–D – Clavien–Dindo classifi-
cation.
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высокую стоимость роботизированного подхода по 
сравнению с лапароскопическим [85]. Они также 
подчеркнули, что конверсия при роботизированной 
резекции занимает больше времени, чем при лапа-
роскопическом подходе. Поэтому крайне важно при-
менить все лапароскопические методы для остановки 
неожиданного кровотечения перед конверсией.

Что касается кривой обучения в роботической 
донорской хирургии, Broering et al. утверждают, что 
роботизированная гемигепатэктомия занимает корот-
кий период обучения: этап освоения достигается за 
15 процедур [83]. Chen et al. подошли более разме-
ренно к обучению и разделили кривую на три фазы: 
начинающий хирург (1–15 операций), обученный хи-
рург (15–25 операций) и опытный хирург (25–52 опе-
рации). Эффект обучения был продемонстрирован 
сокращением времени операции и пребывания до-
норов в стационаре после 1-й фазы обучения. После 
второй фазы обучения уменьшалась кровопотеря. 
Также авторы отмечают, что наличие двойной кон-
соли управления роботом предлагает безопасную 
форму обучения, поскольку куратор (учитель) может 
помогать хирургу во время операции и брать на себя 
управление, если это необходимо [84, 92].

Самый большой опыт по робот-ассистированной 
резекции печени у доноров в настоящий момент со-
средоточен в госпитале King Faisal Specialist Hospital 
and Research Center (KFSHRC) в Саудовской Ара-
вии. Хирурги этого госпиталя доложили о 61 изъ-

ятии ЛЛС, 34 изъятиях левой доли и 80 изъятиях 
правой доли [95]. Суммарный мировой опыт пред-
ставлен в табл. 4.

В любом случае роботизированный подход по-
прежнему очень ограничен в географическом рас-
пространении и требует гораздо большего опыта, чем 
лапароскопия. Предстоящее внедрение новых робо-
тизированных систем, поддерживающих тактильную 
обратную связь, или кавитронных ультразвуковых 
хирургических диссекторов будет способствовать 
дальнейшему распространению роботизированной 
резекции печени у доноров.

ПерСПеКтиВЫ рАЗВитиЯ НАПрАВлеНиЯ
Основными препятствиями к развитию и повсе-

местному внедрению направления мини-инвазивной 
донорской хирургии печени являются недостаток 
материально-технической базы клиник, отсутствие 
соответствующих навыков у хирургов и пре пят ствия 
со стороны клиники. Также нет единообразного и 
стандартизированного подхода к осуществлению 
операции, в каждом центре хирургические подходы 
свои [53]. Создание международного реестра мини-
инвазивных донорских операций и внедрение стан-
дартизированной хирургической техники поможет в 
обучении хирургов по всему миру.

Также новые технологии внедряются в медицину 
постоянно. Одна из новых технологий, которую уже 
начинают применять в лапароскопической хирургии, 

Таблица 4
Результаты робот-ассистированного изъятия фрагментов печени в различных 

трансплантологических центрах
Results of robot-assisted living-donor hepatectomy at different transplant centers

Автор Коли-
чество 
опера-

ций

Фрагмент 
изъятия

Время 
операции, 

минут (диа-
пазон)

Кровопотеря, 
миллилитров

Конвер-
сии, n 

(%)

Кривая 
обучения, 

количество 
операций

Осложнения 
(С–D), коли-

чество

Время 
госпитали-
зации, дни 
(диапазон)

Chen et al., 
2016 [92] 16 ПД 596  

(353–753)
169  

(50–500) 0 15 IIIa – 1 7 (6–8)

Broering et al., 
2020 [83] 35 ПД 504 ± 73,5 250  

(100–800) 0 15 I и II – 2 5,3 (3–12)

Binoj et al., 
2020 [93] 51 ПД 536,8 ± 73,4 530,39 ± 222,72 0 Не описано Не описано 8,27 ± 3,0

Rho et al., 
2020 52 ПД 493,6 109,8 2 (3,8)

Ускорение 
времени 
операции

I и II – 8
IIIa и IIIb – 2

Broering et al., 
2020 [95] 175

ЛЛС – 61
ЛД – 34
ПД – 80

424  
(177–693)

138,1  
(20–1000) 2 (1,14) Не оцени-

валась I и II – 12 4,3 (2–22)

Troisi et al., 
2021 [85] 25 ЛЛС 290 100 0 15 0 3 ± 0,3

Примечание. ЛЛС – левый латеральный сектор; ЛД – левая доля; ПД – правая доля; РПД – расширенная правая доля; 
C–D – Clavien–Dindo (классификация осложнений).

Note. ЛЛС – left lateral sector; ЛД – left lobe; ПД – right lobe; РПД – extended right lobe; C–D – Clavien–Dindo classifi-
cation.
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в том числе и гепатобилиарной, – это технология 
дополненной реальности. Хирург, используя специ-
альные очки дополненной реальности, может видеть 
в мониторе не только операционное поле, но еще и 
сосудистые структуры, которые подгружаются, ис-
пользуя данные МСКТ и технологию виртуальной 
реальности. Прототипы уже существуют и проходят 
апробацию [96–98].

ЗАКлЮчеНие
Прижизненное донорство вносит существенный 

вклад в расширение пула донорских органов. Ми-
нимально инвазивные подходы в резекции печени 
потенциально могут дать возможность увеличить 
количество трансплантаций от живых доноров ввиду 
ряда преимуществ. К таким преимуществам относят-
ся меньшая кровопотеря во время операции, менее 
выраженный болевой синдром, быстрая реабилита-
ция и небольшой процент осложнений. В руках опыт-
ных хирургов данный подход безопасен не только для 
доноров, но и для реципиентов, поскольку качество 
трансплантата не становится хуже после мини-инва-
зивного изъятия. Данное направление является перс-
пективным, однако далеко не во всех трансплантоло-
гических центрах есть возможность выполнять такие 
операции. В основном препятствиями к развитию 
мини-инвазивных донорских резекций являются не-
достаточное оснащение клиники и консервативность 
хирургов. При этом на этапе внедрения программы 
мини-инвазивного изъятия трансплантата печени 
важно помнить о необходимости опыта в гепатоби-
лиарной хирургии и о наличии наставника, который 
может помочь с обучением.
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ПерВичНАЯ диСФУНКЦиЯ АртериОВеНОЗНЫХ ФиСтУл 
У ПАЦиеНтОВ НА ПрОГрАММНОМ ГеМОдиАлиЗе: 
рАСПрОСтрАНеННОСть, ФАКтОрЫ риСКА и ВлиЯНие 
НА ОтдАлеННЫе реЗУльтАтЫ
А.Б.  Зулькарнаев, К.В. Былов, В.А. Степанов
ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт 
имени М.Ф. Владимирского», Москва, Российская Федерация

Цель: оценить распространенность первичной дисфункции артериовенозной фистулы (АВФ) у пациентов, 
начинающих лечение программным гемодиализом, оценить связь первичной дисфункции с долгосрочными 
результатами и выявить факторы риска ее развития. Материалы и методы. Ретроспективное когортное 
исследование описывает результаты лечения 1595 совершеннолетних пациентов, впервые начинающих 
лечение программным гемодиализом. Результаты. Первичная несостоятельность отмечена у 369 пациентов 
(23,1%), у 1226 пациентов (76,9%) АВФ созрела нормально и была доступна пункции без дополнительных 
вмешательств. Наблюдение врачом-нефрологом, предварительный осмотр врачом-хирургом и ультразву-
ковое исследование были ассоциированы со снижением риска первичной дисфункции: RR = 0,624 [95% 
ДИ 0,523; 0,746], р < 0,001; 0,648 [0,469; 0,894], р = 0,005; и 0,606 [0,471; 0,78], р < 0,001 (в случае если 
ультразвуковое исследование выполнено хирургом или в его присутствии 0,372 [0,24; 0,577], р < 0,001) 
соответственно. Риск первичной дисфункции возрастал в случае формирования АВФ за две и за одну 
неделю, а также в течение первой и второй недель после начала гемодиализа. В однофакторном анализе 
первичная дисфункция была сопряжена с увеличением риска смерти от всех причин (HR = 1,54 [1,20; 
1,97], р < 0,001), но не после коррекции на возраст и коморбидность (HR = 1,11 [0,85; 1,44], р = 0,761). 
Первичная дисфункция сопряжена с ухудшением вторичной проходимости (HR = 1,79 [1,28; 2,51] р < 0,001) 
и увеличением потребности в реконструктивных вмешательствах (IRR = 2,199 [1,985; 2,434], р < 0,001). 
Выводы. Факторами снижения риска первичной дисфункции являются наблюдение врачом-нефрологом, 
предварительный осмотр врачом-хирургом, дополненный ультразвуковым исследованием. Первичная 
дисфункция не ассоциирована со снижением выживаемости пациентов (после коррекции на коморбидный 
фон и возраст), но ассоциирована со снижением вторичной проходимости сосудистого доступа.
Ключевые  слова:  артериовенозная фистула,  гемодиализ,  дисфункция,  синтетический  сосудистый 
протез,  первичная проходимость,  вторичная проходимость.

PriMarY arTeriOVenOuS fiSTula failure in PaTienTS 
On MainTenance heMODialYSiS: PreValence, 
riSK facTOrS, anD iMPacT On lOnG-TerM OuTcOMeS
A.B. Zulkarnaev, K.V. Bylov, V.A.  Stepanov
Vladimirsky Moscow Regional Research and Clinical Institute, Moscow,  
Russian Federation

Objective: to assess the prevalence of primary arteriovenous fistula (AVF) failure in patients commencing chronic 
hemodialysis, to evaluate the relationship between primary failure and long-term outcomes, and to identify risk 
factors for its development. Materials and methods. This retrospective cohort study reports the outcomes of 
1595 adult patients starting chronic hemodialysis treatment for the first time. Results. Primary failure was noted 
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ЗАмЕСТИТЕЛьНАя ПОчЕчНАя ТЕРАПИя

ВВедеНие
Общепризнано, что артериовенозная фистула 

(АВФ) является оптимальным видом сосудистого 
доступа у пациентов на программном гемодиализе 
(ГД) [1]. По очевидным причинам после формирова-
ния АВФ необходимо время для ее «созревания», в 
течение которого увеличивается объемная скорость 
кровотока для обеспечения уверенного потребно-
го дебита крови в экстракорпоральный контур. При 
этом диаметр вены и артерии увеличиваются, стенка 
вены трансформируется и т. д. [2]. Как правило, АВФ 
должна обеспечивать возможность успешных рутин-
ных пункций на достаточном протяжении в срок от 
4–6 недель [3] до 6 месяцев после формирования [4], 
а в случае если этот срок превышен, АВФ признает-
ся дисфункциональной, «медленно созревающей». 
Примерно у 20% [5] – 30% [6] пациентов отмечается 
первичная дисфункция АВФ.

Первичная дисфункция, т. е. дисфункция, воз-
никающая в период созревания АВФ до ее первого 
использования, сопряжена с рядом неблагоприятных 
событий: необходимостью имплантации централь-
ного венозного катетера (ЦВК) и потенциально – с 
увеличением потребности в госпитализации и уве-
личением затрат на лечение.

Вместе с тем влияние первичной дисфункции на 
долгосрочные результаты не определено. Тот факт, 
что первичная несостоятельность АВФ ассоцииро-
вана с ухудшением долгосрочных результатов, может 
быть следствием иных причин, к примеру, первичная 
дисфункция более ожидаема у пациентов в худшем 
состоянии, что и определяет долгосрочный исход.

Цель исследования: оценить распространен-
ность первичной дисфункции АВФ у пациентов, 
впервые начинающих лечение программным гемо-
диализом, оценить связь первичной дисфункции с 
долгосрочными результатами и выявить факторы 
риска ее развития.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
дизайн исследования

Ретроспективное когортное исследование основа-
но на результатах лечения 1595 пациентов, у которых 
была попытка формирования АВФ (с июня 2018 года 
по февраль 2024 года). Критерии включения: воз-
раст более 18 лет, заместительная почечная терапия 
начата впервые, наличие достоверных данных об 
анамнезе (в необходимом объеме) и катамнезе.

Под первичной дисфункцией (несостоятель-
ностью) мы понимали тромбоз до первого исполь-
зования АВФ или невозможность успешной пункции 
через три месяца после формирования (замедленное 
созревание).

В своей работе мы придерживались принципа 
предпочтительного формирования нативной АВФ 
на нижней трети предплечья недоминантной верх-
ней конечности, а синтетический сосудистый протез 
(ССП) использовался в случае необходимости (при 
непригодности собственных сосудов пациента). При 
отсутствии данных УЗИ врач-хирург выбирал тип 
доступа на основании осмотра пациента. Таким об-
разом, ССП использовался как альтернатива натив-
ной АВФ, которая потенциально могла увеличить 
вероятность успешного формирования функциональ-
ного сосудистого доступа или уменьшить срок его 
созревания.

Учитывали тип (нативная АВФ/ССП), уровень 
формирования (нижняя треть предплечья или иной) 
и результаты только первого вмешательства по фор-
мированию постоянного сосудистого доступа.

Исследование было одобрено локальным не-
зависимым комитетом по этике при ГБУЗ МО им. 
М.Ф. Владимирского, протокол № 5 от 25 мая 2018 г.

источник данных
Основой для составления базы данных была 

систематизированная информация, полученная из 

in 369 patients (23.1%), whereas in 1,226 patients (76.9%), the AVF matured normally and was accessible to 
puncture without additional interventions. Follow-up by a nephrologist, preoperative evaluation by a surgeon, and 
ultrasound were linked to a lower risk of primary failure: RR = 0.624 [95% CI 0.523; 0.746], p < 0.001; 0.648 
[0.469; 0.894], p = 0.005; and 0.606 [0.471; 0.78], p < 0.001 (when ultrasound was performed by or in the pre-
sence of a surgeon 0.372 [0.24; 0.577], p < 0.001), respectively. The risk of primary failure increased if AVF was 
created in two weeks and one week before, and during the first and second weeks after hemodialysis initiation. In 
single-factor analysis, primary failure was linked to a higher risk of all-cause mortality (HR = 1.54 [1.20; 1.97], 
p < 0.001), but not after adjustment for age and comorbidity (HR = 1.11 [0.85; 1.44], p = 0.761). Primary failure 
was associated with poorer secondary patency (HR = 1.79 [1.28; 2.51] p < 0.001) and increased need for recon-
structive interventions (IRR = 2.199 [1.985; 2.434], p < 0.001). Conclusion. Risk reduction factors for primary 
failure include follow-up by a nephrologist, preliminary examination by a surgeon, supplemented by ultrasound 
scan. Primary failure is not linked to decreased patient survival (after adjustment for comorbid background and 
age), but to decreased secondary patency of vascular access.
Keywords:  arteriovenous fistula,  hemodialysis,  failure,  synthetic  vascular  graft,  primary patency,  secondary 
patency.
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«Медицинской информационной системы ЛПУ “Эве-
рест”», а также из единой медицинской информаци-
онно-аналитической системы Московской области, 
и информация из амбулаторных диализных центров.

Статистический анализ
Соответствие распределения количественных 

признаков (и остатков регрессионных моделей) нор-
мальному оценивали при помощи визуального анали-
за квантильных графиков и частотных диаграмм. Так 
как распределения этих показателей не имели выра-
женных отличий от нормального, они описаны как 
среднее и стандартное отклонение (по тексту указано 
в круглых скобках). Качественные признаки описа-
ны при помощи указания абсолютного количест ва и 
процентной доли.

При оценке связи количественных показателей 
с качественными факторами, имеющих два уров-
ня, использовали t-тест Стьюдента или Уэлча, при 
большем количестве уровней – однофакторный дис-
персионный анализ в качестве омнибусного теста 
с критерием Тьюки для апостериорных попарных 
сравнений. При анализе совместного распределе-
ния качественных признаков использовали точный 
критерий Фишера для таблиц 2×2 или Фишера–Фри-
мена–Гальтона для иных таблиц сопряженности. 
Размер эффекта выражали в виде отношения рисков 
(risk ratio, RR) и отношения шансов (odds ratio, OR) 
с указанием 95% доверительных интервалов (95% 
ДИ) этих оценок (по тексту указано как 95% ДИ в 
квадратных скобках).

Силу связи (размер эффекта) первичной дисфунк-
ции с частотой применения ЦВК с учетом време-
ни наблюдения описывали про помощи отношения 
инцидентностей (incidence rate ratio, IRR), которое 
интерпретировали как относительный риск.

Нескорректированную выживаемость пациентов 
и вторичную проходимость АВФ оценивали по ме-
тоду Каплана–Мейера с построением кривых вы-
живаемости и вычислением несимметричных 95% 
ДИ. Значимость различий оценивали при помощи 
критерия log-rank. При проведении анализа выжива-
емости использовалось правостороннее цензуриро-
вание I типа. Размер эффекта описывали как hazard 
ratio (HR) и 95% ДИ.

Скорректированную выживаемость прово-
дили при помощи регрессионной модели про-
порциональных рисков Кокса и библиотеки 
adjustedCurves::adjustedsurv(). Соблюдение условия 
о пропорциональности рисков проверяли при по-
мощи анализа остатков Шенфельда (Schoenfeld re-
siduals). Проверку линейности связи предикторов и 
логарифма функции риска проводили при помощи 
анализа мартингальных остатков (martingale re si-
duals). Также графики этих остатков анализировали 

на предмет влиятельных наблюдений совместно с 
анализом DFBETAs для идентификации влиятельных 
наблюдений. Проверку на мультиколлинеарность 
предикторов проводили при помощи анализа корре-
ляционной матрицы и фактора инфляции дисперсии 
(variance inflation factor).

Расчет размера выборки не проводился и был ог-
раничен объемом фактически доступных данных. 
Статистический анализ проводили в R 4.4.1 (среда 
RStudio Desktop 2024.04.2) и необходимых библио-
тек. Оценивали двусторонний уровень значимости. 
Значения р-value менее 0,05 считали статистически 
значимыми.

реЗУльтАтЫ
распространенность

Первичная несостоятельность отмечена нами у 
369 пациентов (23,1%), у 1226 пациентов (76,9%) 
АВФ созрела нормально без повторных хирургиче-
ских вмешательств.

Среди пациентов с первичной несостоятель-
ностью АВФ у 127 (34,4% от 369, 8,0% от 1595) 
было отмечено замедленное созревание АВФ, а у 
242 (65,6% от 369, 15,2% от 1595) – тромбоз.

Краткая характеристика пациентов приведена в 
табл. 1.

У 41 пациента (2,6% от 1595, 11,1% от 369), не-
смотря на все попытки, так и не удалось сформиро-
вать функциональную АВФ, и была выполнена кон-
версия сосудистого доступа на ЦВК (14 пациентов, 
34,1% от 41) или модальности заместительной почеч-
ной терапии с гемодиализа на перитонеальный диа-
лиз (27 пациентов, 65,9% от 41). При этом первичная 
несостоятельность проявилась в виде замедленного 
созревания у 7 пациентов (17,1%), в виде тромбоза – 
у 34 пациентов (82,9%). Эти пациенты не получили 
ни одного сеанса ГД с использованием АВФ.

Доля пациентов, у которых была выполнена кон-
версия доступа или заместительной почечной тера-
пии (в отличие от пациентов, которые впоследствии 
получили функциональную АВФ), была примерно 
одинаковая на всех этапах (рис. 1). Это подтвержда-
ется фактом отсутствия значимых различий по сред-
нему количеству дней между формированием АВФ 
и началом ГД у пациентов с конверсией доступа или 
модальности и у пациентов без дисфункции: –63,5 
(52) дня (от –183 до 49) и –67,7 (55,5) дня (от –201 до 
125) соответственно, р = 0,881. При этом у пациентов 
с дисфункцией АВФ в среднем формировали ближе к 
моменту начала ГД (–53,4 (53,9) дня, от 194 до 101), 
чем у пациентов без дисфункции – р < 0,001.
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Таблица 1
Потенциальные факторы риска первичной дисфункции АВФ: демографические показатели 

и коморбидный фон. Применены точный тест Фишера (Фишера–Фримена–Гальтона)  
и t-критерий Стьюдента (Уэлча)

Potential risk factors for primary AVF failure: demographics and comorbid background.  
Fisher’s exact test (also called the Fisher–Freeman–Halton test)  

and Student’s t-test (Welch’s t-test) were used
Характеристика Всего, n = 1595 Первичная дисфункция р

Есть, n = 369 Нет, n = 1226
Возраст, годы 49,1 (8,6) 54,3 (8,6) 47,5 (8,0) <0,001
Женский пол 720 (45,1%) 204 (55,3%) 516 (42,1%) <0,001
Индекс массы тела, кг/м2 28,4 (3,7) 28,8 (4,0) 28,3 (3,5) 0,029
Стойкая гипотензия 99 (6,2%) 45 (12,2%) 54 (4,4%) <0,001
Сахарный диабет 342 (21,4%) 103 (27,9%) 239 (19,5%) <0,001
Поликистоз почек 133 (8,3%) 85 (23,0%) 48 (3,9%) <0,001
Системные процессы1 53 (3,3%) 41 (11,1%) 12 (1,0%) <0,001
Масса тела

недостаточность питания 11 (0,7%) 3 (0,8%) 8 (0,7%)

0,048

пониженное питание 10 (0,6%) 3 (0,8%) 7 (0,6%)
норма 377 (23,6%) 79 (21,4%) 298 (24,3%)
повышенное питание 315 (19,7%) 67 (18,2%) 248 (20,2%)
ожирение I степени 467 (29,3%) 98 (26,6%) 369 (30,1%)
ожирение II степени 388 (24,3%) 108 (29,3%) 280 (22,8%)
ожирение III степени 27 (1,7%) 11 (3,0%) 16 (1,3%)

Характер отклонения индекса массы тела
недостаточная масса тела 21 (1,3%) 6 (1,6%) 15 (1,2%)

0,420нормальная масса тела 377 (23,6%) 79 (21,4%) 298 (24,3%)
избыточная масса тела 1197 (75,0%) 284 (77,0%) 913 (74,5%)

Примечание. 1 – васкулиты, миеломная болезнь, ВИЧ-ассоциированная нефропатия, новообразования почек, нарко-
мания в анамнезе и др.

Note. 1 – vasculitis, myeloma, HIV-associated nephropathy, kidney tumors, history of drug abuse/addiction, etc.

Рис. 1. Частота первичной дисфункции АВФ

Fig. 1. Frequency of primary AVF failure
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Факторы риска
Потенциальные общие факторы риска первичной 

дисфункции АВФ обобщены нами в табл. 1 и 2 (как и 
описательные статистики для всей выборки). Среди 
пациентов с дисфункцией преобладали женщины, 
средний возраст больше, чем у пациентов без дис-
функции. Кроме этого, обнаружены небольшие, но 
статистически значимые различия по индексу мас-
сы тела: среднее значение было несколько больше у 
пациентов с дисфункцией. По табл. 1 видно, что не-
смотря на формальную статистическую значимость, 
распределение пациентов по вариантам нарушения 
индекса массы тела было более-менее равномерным.

Несмотря на то что большинство пациентов на-
блюдались врачом-нефрологом (имели хотя бы один 
визит к врачу-нефрологу за 6 и более месяцев до 
начала ГД), менее 10% пациентов были осмотре-
ны врачом-хирургом до формирования АВФ (не в 
день формирования). Предоперационное УЗИ было 
выполнено примерно у каждого пятого пациента, а 
допплерография – примерно у каждого седьмого. 
Пациенты без дисфункции чаще наблюдались вра-
чом-нефрологом и/или врачом-хирургом до форми-
рования АВФ, также им чаще выполнялось УЗИ (с 
допплерографией или без нее) – табл. 2.

Среди пациентов, осмотренных врачом-хирургом 
до формирования АВФ, у пациентов с дисфункцией 
срок между осмотром и формированием, а также 
между формированием АВФ и началом ГД был мень-
ше, чем у пациентов без дисфункции. Кроме этого, 

у пациентов с дисфункцией значительно реже пред-
операционное УЗИ было выполнено оперирующим 
хирургом или в его присутствии.

Несмотря на то что была выявлена статистически 
значимая связь всех приведенных в табл. 1 количес-
твенных факторов риска с первичной дисфункцией 
АВФ, очевидно, что клиническая значимость их раз-
лична. Нативная разность средних возраста состави-
ла 6,8 [95% ДИ 5,8; 7,7] года, в то время как разность 
средних индекса массы тела составила всего 0,47 
[95% ДИ 0,02; 0,93] кг/м2 с большими значениями 
у пациентов с первичной дисфункцией. Разность 
средних времени между визитом к врачу-хирургу 
и формированием АВФ составила –10,3 [95% ДИ 
–16,4; –4,1] дня, с меньшим значением у пациентов с 
дисфункцией. Данные показатели измерены в разных 
единицах, поэтому, чтобы сравнить силу ассоциации 
их изменчивости с первичной дисфункцией АВФ, 
мы оценили стандартизированные разности средних 
(рис. 2).

При оценке силы ассоциации первичной дис функ-
ции АВФ с качественными признаками наибольшее 
значение имели системные процессы и поликистоз 
почек (табл. 3). При этом мы не обнаружили статис-
тически значимой связи со снижением или повы-
шением индекса массы тела (по отношению к нор-
мальному). При оценке силы ассоциации первичной 
дисфункции АВФ с особенностями предоперацион-
ного наблюдения все анализируемые нами факторы 

Таблица 2
Потенциальные общие факторы риска первичной дисфункции АВФ: особенности 

предоперационного наблюдения. Применены точный тест Фишера (Фишера–Фримена–Гальтона) 
и t-критерий Стьюдента (Уэлча)

Potential common risk factors for primary AVF failure: features of preoperative follow-up.  
Fisher’s exact test (also called the Fisher–Freeman–Halton test)  

and Student’s t-test (Welch’s t-test) were used
Характеристика Всего, 

n = 1595
Первичная дисфункция р

Есть, n = 369 Нет, n = 1226
Наблюдение нефрологом1 1106 (69,3%3) 216 (58,5%3) 890 (72,6%3) <0,001
Наблюдение хирургом2 203 (12,7%3) 19 (5,1%3) 184 (15,0%3) 0,005
Время между визитом к хирургу и формированием АВФ, дни4 28,4 (12,2) 19,6 (11,7) 29,8 (11,6) 0,001
УЗИ до формирования АВФ 387 (24,3%3) 60 (16,3%3) 327 (26,7%3) <0,001
Допплерография до формирования АВФ 264 (16,6%3) 42 (11,4%3) 222 (18,1%3) 0,002
УЗИ выполнено оперирующим хирургом или в его 
присутствии

203 (12,7%3, 
44,4%5)

19 (5,1%3, 
50,0%5)

184 (15,0%3, 
72,7%5) <0,001

Время между формированием АВФ и началом ГД, дни –64,6 (55,3) –54,5 (53,7) –67,7 (55,5) <0,001
Примечание. 1 – хотя бы один визит к нефрологу за 6 и более месяцев до начала ГД; 2 – хотя бы один визит к хирургу 
до формирования АВФ; 3 – процентная доля от общего количества пациентов в данной категории; 4 – только среди 
пациентов, у которых был осмотр хирурга до формирования АВФ (не в день формирования); 5 – процентная доля от 
количества пациентов, которым выполнено предоперационное УЗИ.

Note. 1 – at least one visit to a nephrologist 6 months or more before starting HD; 2 – at least one visit to a surgeon before AVF 
creation; 3 – percentage of total patient count in this category; 4 – only among patients who were examined by a surgeon prior 
to AVF creation (not on the day of formation); 5 – percentage of patients who underwent preoperative ultrasound scanning.
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Рис. 2. Стандартизированная разность средних количественных показателей. Показатель у пациентов с первичной 
дисфункцией АВФ – показатель у пациентов без дисфункции

Fig. 2. Standardized difference of quantitative mean scores. Value in patients with primary AVF failure – value in patients 
without failure

Таблица 3
Сила ассоциации риска первичной дисфункции АВФ с качественными признаками: 

демографические показатели и коморбидный фон
Strength of association of the risk of primary AVF failure with qualitative attributes:  

demographics and comorbid background
Характеристика RR [95% ДИ] OR [95% ДИ]

Женский пол 1,503 [1,255; 1,799] 1,701 [1,346; 2,151]
Стойкая гипотензия 2,099 [1,657; 2,658] 3,014 [1,992; 4,562]
Сахарный диабет 1,419 [1,169; 1,722] 1,599 [1,223; 2,09]
Поликистоз почек 3,29 [2,79; 3,88] 7,345 [5,039; 10,71]
Системные процессы1 3,637 [3,055; 4,33] 12,65 [6,57; 24,34]
Сниженный индекс массы тела2 1,363 [0,674; 2,757] 1,529 [0,522; 3,937]
Повышенный индекс массы тела3 1,132 [0,908; 1,412] 1,172 [0,888; 1,561]
Примечание. 1 – васкулиты, миеломная болезнь, ВИЧ-ассоциированная нефропатия, новообразования почек, нарко-
мания в анамнезе и др.; 2 – по отношению к нормальному, р = 0,415; 3 – по отношению к нормальному, р = 0,266.

Note. 1 – vasculitis, myeloma, HIV-associated nephropathy, kidney tumors, history of drug abuse/addiction; 2 – relative to 
normal, p = 0.415; 3 – relative to normal, p = 0.266.

были связаны со снижением риска первичной дис-
функции АВФ (табл. 4).

Как мы показали выше, доля пациентов с первич-
ной дисфункцией АВФ существенно возрастала в 
случае формирования ее близко к началу ГД (рис. 1). 
Относительный риск первичной дисфункции статис-
тически значимо возрастал в случае формирования 
АВФ за две и за одну неделю до начала ГД (RR = 2,44 
[95% ДИ 1,66; 3,59], р < 0,001 и RR = 3,06 [95% ДИ 
2,31; 4,05], р < 0,001 соответственно), а также в слу-
чае формирования АВФ в течение первой и второй 

недель после начала ГД (RR = 2,78 [95% ДИ 1,93; 
4,02], р < 0,001 и RR = 2,47 [95% ДИ 1,55; 3,96], 
р = 0,001 соответственно) – рис. 3.

Влияние на отдаленные результаты
В однофакторном анализе при оценке связи пер-

вичной дисфункции и выживаемости мы выявили 
статистически значимые различия (рис. 4). Времен-
ной точкой начала отсчета было начало программно-
го ГД. В случае конверсии ГД на другие модальности 
заместительной почечной терапии или смерти па-
циент подвергался цензурированию. Так, выживае-
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мость среди пациентов без первичной дисфункции 
составила 95,4% [95% ДИ 94,1; 96,6], 87,0% [95% 
ДИ 84,9; 89,2], 78,4% [95% ДИ 75,7; 81,3], а среди 
пациентов с первичной дисфункцией – 92,7% [95% 
ДИ 90,1; 95,4], 80,3% [95% ДИ 76,1; 84,7], 68,1% 
[95% ДИ 62,9; 73,8] через 12, 36 и 60 месяцев соот-
ветственно. HR = 1,54 [95% ДИ 1,20; 1,97], р < 0,001.

Закономерно, что риск первичной дисфункции 
также связан с рядом других факторов, которые, в 
свою очередь, могут быть ассоциированы с риском 
смерти. После коррекции на коморбидность и воз-

раст мы не отметили статистически значимой связи 
первичной дисфункции и риска смерти (рис. 5). Скор-
ректированная выживаемость среди пациентов без 
первичной дисфункции составила 95,0% [95% ДИ 
93,8; 96,2], 85,5% [95% ДИ 83,4; 87,6], 76,8% [95% 
ДИ 74,0; 79,7], а среди пациентов с первичной дис-
функцией – 94,5% [95% ДИ 93,0; 96,0], 84,1% [95% 
ДИ 80,7; 87,5], 74,7% [95% ДИ 69,9; 79,6] через 12, 
36 и 60 месяцев соответственно. HR = 1,11 [95% ДИ 
0,85; 1,44], р = 0,761.

Таблица 4
Сила ассоциации риска первичной дисфункции АВФ с качественными признаками:  

особенности предоперационного наблюдения
Strength of association of the risk of primary AVF failure with qualitative attributes:  

preoperative follow-up features
Характеристика RR [95% ДИ] OR [95% ДИ]

Наблюдение нефрологом1 0,624 [0,523; 0,746] 0,533 [0,418; 0,679]
Наблюдение хирургом2 0,648 [0,469; 0,894] 0,582 [0,396; 0,857]
УЗИ до формирования АВФ 0,606 [0,471; 0,78] 0,534 [0,394; 0,724]
Допплерография до формирования АВФ 0,648 [0,483; 0,868] 0,581 [0,408; 0,826]
УЗИ выполнено оперирующим хирургом  
или в его присутствии 0,372 [0,24; 0,577] 0,307 [0,189; 0,501]

Примечание. 1 – хотя бы один визит к нефрологу за 6 и более месяцев до начала ГД; 2 – хотя бы один визит к хирургу 
до дня формирования АВФ.

Note. 1 – at least one visit to a nephrologist 6 months or more before starting HD; 2 – at least one visit to a surgeon before the 
day of AVF creation.

Рис. 3. Относительный риск первичной дисфункции АВФ в зависимости от сроков формирования и начала ГД. При 
вычислении оценок количество пациентов на каждом из этапов соотносилось с количеством пациентов на более 
ранних (для случаев, когда АВФ была сформирована до начала ГД) или более поздних (для случаев, когда АВФ была 
сформирована после начала ГД) этапах

Fig. 3. Relative risk of primary AVF failure depending on the timing of creation and HD onset. When computing estimates, 
the number of patients at each stage was correlated with the number of patients at earlier (for cases where AVF was created 
before HD onset) or – later (for cases where AVF was created after HD onset) stages
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В случае если у пациента удавалось сформировать 
функциональную АВФ, первичная дисфункция была 
сопряжена со снижением вторичной проходимости. 

У пациентов с первичной дисфункцией АВФ вторич-
ная проходимость через 12, 36 и 60 месяцев состави-
ла 91,7% [95% ДИ 88,7; 94,9], 79,7% [95% ДИ 73,8; 

Рис. 5. Cкорректированная на коморбидность (индекс коморбидности Чарльсон) и возраст на момент первого фор-
мирования АВФ выживаемость пациентов (пациенты, умершие в течение 90 дней с момента ГД, исключены). Рег-
рессионная модель пропорциональных рисков Кокса. Заливкой обозначены границы 95% ДИ, + – цензурирование. 
Временной точкой начала отсчета было начало программного ГД. В случае конверсии ГД на другие модальности 
заместительной почечной терапии или смерти пациент подвергался цензурированию

Fig. 5. Comorbidity-adjusted (CCI score) and age-adjusted patient survival at the time of first AVF creation (patients who died 
within 90 days of HD onset were excluded). Cox proportional hazards regression model. Fill indicates 95% CI limits, + – cen-
soring. HD onset served as the baseline time point. In case of HD conversion to other renal replacement therapy modalities or 
death, the patient was censored

Рис. 4. Нескорректированная выживаемость пациентов (пациенты, умершие в течение 90 дней с момента ГД, исклю-
чены). Оценка Каплана–Мейера. Заливкой обозначены границы 95% ДИ, + – цензурирование. Временной точкой на-
чала отсчета было начало программного ГД. В случае конверсии ГД на другие модальности заместительной почечной 
терапии или смерти пациент подвергался цензурированию

Fig. 4. Unadjusted patient survival (patients who died within 90 days of HD onset were excluded). Kaplan–Meier estimates. 
Fill indicates 95% CI limits, + – censoring. HD onset served as the baseline time point. In case of HD conversion to other renal 
replacement therapy modalities or death, the patient was censored
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86,1] и 64,7% [95% ДИ 54,9; 76,2] соответственно; у 
пациентов без первичной дисфункции – 95,8% [95% 
ДИ 94,6; 97,1], 88,4% [95% ДИ 85,8; 91,1] и 82,9% 
[95% ДИ 79,1; 87,0] соответственно. Таким образом, 
первичная дисфункция АВФ была сопряжена с более 
чем полуторакратным увеличением полной утраты 
ее функции (анализируемый период – 60 месяцев 
после начала использования АВФ): HR = 1,79 [95% 
ДИ 1,28; 2,51], р < 0,001.

При этом первичная проходимость была несколь-
ко больше у пациентов, у которых мы наблюдали 
первичную дисфункцию: через 12, 36 и 60 месяцев 
89,3% [95% ДИ 85,9; 92,8], 67,5% [95% ДИ 60,9; 74,8] 
и 51,4% [95% ДИ 42,6; 62,1] соответственно; у па-
циентов без первичной дисфункции – 85,9% [95% 
ДИ 83,7; 88,2], 60,0% [95% ДИ 55,8; 64,6] и 44,6% 
[95% ДИ 39,1; 50,9] соответственно, HR =  0,76 [95% 
ДИ 0,60; 0,97], р = 0,029. Такие парадоксальные с 
первого взгляда различия мы можем объяснить тем, 
что в случае первичной дисфункции сосудистый до-
ступ, который использовался впоследствии на ГД, 
был сформирован проксимальнее, чем у тех пациен-
тов, у которых доступ стал функциональным после 
первого формирования.

У пациентов без дисфункции первый сосудистый 
доступ стал функциональным в течение первых трех 
месяцев после формирования, тип и локализация 
представлены в табл. 5.

Обращает на себя внимание тот факт, что на мо-
мент формирования тип и локализация сосудистого 
доступа отличались от таковых у пациентов без пер-
вичной дисфункции: доля ССП и АВФ в локализа-
циях, отличных от нижней трети предплечья, была 
примерно в два раза меньше у пациентов с первичной 
дисфункцией (р < 0,001).

Пациенты с первичной дисфункцией перенесли 
от 1 до 6 реконструктивных операций. Первичная 
несостоятельность была сопряжена с увеличением 
потребности в реконструктивных вмешательствах 
(без учета первой попытки формирования АВФ): 
IRR = 2,199 [95% ДИ 1,985; 2,434], р < 0,001 (1,740 

[95% ДИ 1,609; 1,879] на 10 пациенто-месяцев / 0,791 
[95% ДИ 0,741; 0,845]).

В результате на момент первой пункции у 21% 
пациентов был сформирован сосудистый доступ в 
виде ССП или АВФ проксимальнее нижней трети 
предплечья (включая операции с транспозицией вен).

Также первичная дисфункция АВФ была сопря-
жена с существенным увеличением потребности 
в имплантации ЦВК: IRR = 2,151 [95% ДИ 1,911; 
2,419], р < 0,001 (1,302 [95% ДИ 1,189; 1,424] на 
10 пациенто-месяцев / 0,606 [95% ДИ 0,561; 0,652]).

Средняя продолжительность катетеризации у 
пациентов с первичной дисфункцией составила 
13,7 катетеро-дня [95% ДИ 12,5; 14,9] на 100 дней 
наблюдения, у пациентов без первичной дисфунк-
ции – 5,2 катетеро-дня [95% ДИ 4,8; 5,7] на 100 дней 
наблюдения, IRR = 2,615 [95% ДИ 2,319; 2,947], 
р < 0,001. Большая потребность в использовании 
ЦВК у пациентов с первичной дисфункций законо-
мерно приводила к большей частоте развития сте-
ноза центральных вен по отношению к пациентам 
без дисфункции: HR = 3,706 [95% ДИ 1,571; 8,739], 
р = 0,003 (актуриальная частота стеноза центральных 
вен через 60 месяцев 7,3% [95% ДИ 2,3; 12,0] / 2,1% 
[95% ДИ 0,5; 3,7]). Всего стеноз центральных вен 
развился у 21 пациента (у 11 пациентов с первич-
ной дисфункцией и у 10 пациентов без нее). В слу-
чае поражения подключичной, плечеголовных или 
верх ней полой вен было выполнено эндоваскулярное 
вмешательство.

ОБСУЖдеНие
В настоящее время нет устоявшегося срока, после 

которого АВФ может считаться первично дисфунк-
циональной. Согласно клиническим рекомендациям 
Европейского общества сосудистых хирургов [7], че-
рез 4–6 недель после формирования следует рассмот-
реть вопрос о возможности пункции АВФ, и если 
успешная пункция невозможна, необходимо рас-
смотреть вопрос об использовании дополнительных 
диагностических и лечебных процедур. Похожего 

Таблица 5
Тип и локализация сосудистого доступа в группах на момент формирования  

и на момент первой пункции
Type and localization of vascular access in the groups at the time of creation  

and at the time of first puncture
Тип доступа Нет первичной 

дисфункции,  
n = 1226

Первичная дисфункция
На момент первого 

формирования,  
n = 328

На момент первой 
пункции на ГД,  

n = 328
Нативная АВФ, н/3 предплечья 1064 (86,8%) 308 (93,9%) 0
Нативная АВФ иной локализации 98 (8,0%) 13 (4,0%) 239 (79,0%)
ССП 64 (5,2%) 7 (2,1%) 69 (21,0%)
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мнения придерживается и Европейское нефрологи-
ческое общество [3]. При этом в рекомендациях NKF 
KDOQI [4] первичная дисфункция АВФ определя-
ется как «АВ-доступ, который, несмотря на рент-
генологическое или хирургическое вмешательство 
(т. е. эндоваскулярное или открытое хирургическое 
лечение), не может быть успешно использован для 
диализа в течение 6 месяцев после его создания». 
В данном исследовании мы остановились на пороге 
в три месяца, поскольку, как нам кажется, это больше 
удовлетворяет отечественным потребностям, связан-
ным с особенностями предоперационного наблю-
дения и маршрутизации пациентов: среднее время 
между формированием АВФ и началом ГД составило 
чуть больше 2 месяцев (табл. 2).

В работах, оценивающих распространенность и 
факторы риска первичной дисфункции, а также вре-
мя, необходимое для обеспечения пациентов устой-
чивым функциональным доступом, чаще всего речь 
идет о замедленном созревании, без учета тромбоза 
АВФ. По нашему мнению, с точки зрения планиро-
вания судьбы пациента и определения тактики фор-
мирования первого сосудистого доступа (сроков и 
типа, а возможно – и модальности заместительной 
почечной терапии), целесообразнее рассматривать 
первичную дисфункцию без дихотомии на тромбоз 
и замедленное созревание. Такая конкретизация 
уместна в контексте определения эффективности 
терапевтических или хирургических вмешательств 
для улучшения результатов обеспечения пациентов 
сосудистым доступом путем профилактики конкрет-
ного вида первичной дисфункции, что осталось за 
рамками этой работы.

Факторы, ассоциированные с первичной дис функ-
цией, представленные в табл. 3, в целом известны, 
что подтверждает их значимость и согласуется с 
результатами других исследований [8–11]. Вполне 
вероятно, что у пациентов с этими факторами риска 
следует планировать формирование сосудистого до-
ступа в более ранние сроки, поскольку повышенный 
риск первичной дисфункции сопряжен с увеличени-
ем количества времени, необходимого для обеспече-
ния пациента устойчивым сосудистым доступом. Тем 
не менее, по нашему субъективному мнению, такая 
рутинная практика отсутствует, и формирование со-
судистого доступа у этих пациентов осуществляется 
по принципам, единым для всей популяции пациен-
тов, начинающих программный гемодиализ.

В нашей выборке лишь 69% пациентов наблюда-
лись врачом-нефрологом за шесть и более месяцев 
до начала ГД, а осмотрены врачом-хирургом заранее, 
до дня формирования АВФ, лишь 13,5%. Очевидно, 
что подходом к улучшению обеспечения пациентов 
сосудистым доступом и снижению частоты первич-
ной дисфункции может быть скрининг на хрони-

ческую болезнь почек в группах риска и изменение 
принципов маршрутизации пациентов. Кроме того, 
данные, представленные в табл. 4, свидетельствуют 
о большой важности предоперационного ультразву-
кового исследования, выполненного оперирующим 
хирургом или в его присутствии.

В исследовании с несколько меньшей выбор-
кой [12] была выявлена связь первичной дисфунк-
ции АВФ с увеличением риска смерти от всех при-
чин, мы же получили иной результат – связь стала 
незначимой после коррекции на коморбидный фон 
(оцененный при помощи индекса коморбидности 
Чарльсон) и возраст. Построенные модели отлича-
ются по перечню включенных факторов: в то время 
как авторы оценивали отдельные компоненты ко-
морбидного фона, мы использовали интегральную 
оценку. Но главное отличие, приведшее к другим 
результатам, по нашему мнению, состоит в том, что 
мы исключили из этого анализа пациентов, умерших 
в течение 90 дней с момента начала ГД.

В течение этого периода пациент подвергается 
действию факторов, в значительно большей мере 
связанных с риском смерти, чем первичная дисфунк-
ция. Поэтому связь первичной дисфункции и риска 
смерти, возможно, существует, но не имеет причин-
но-следственного характера.

Тот факт, что первичная дисфункция была со-
пряжена с увеличением первичной непроходимости 
(функционального сосудистого доступа) и со сниже-
нием вторичной проходимости, мы можем объяснить 
двумя обстоятельствами. Во-первых, как видно по 
табл. 5, существенно большая доля пациентов с пер-
вичной дисфункцией имела АВФ, сформированную 
более проксимально нижней трети предплечья (по 
сравнению с пациентами без первичной дисфунк-
ции). Есть убедительные доказательства, что прок-
симальное расположение АВФ сопряжено с большей 
первичной проходимостью [5, 13, 14]. Вместе с тем 
в случае повторных дисфункций и реконструкций 
такие пациенты располагали меньшим «сосудистым 
ресурсом», что способствовало более скорой пол-
ной утрате функции данного доступа. Кроме этого, 
в случае первичной дисфункции существенно воз-
растала необходимость в использовании ССП, что 
также может объяснить меньшую вторичную прохо-
димость по сравнению с нативными АВФ [15]. Таким 
образом, несмотря на то что «проксимальные» АВФ 
и ССП обеспечивают низкую частоту первичной дис-
функции [16, 17], мы рассматриваем эти варианты 
создания постоянного сосудистого доступа лишь как 
опцию у пациентов с факторами риска дисфункции 
АВФ в нижней трети предплечья. В соответствии 
с результатами нашего исследования все пациенты 
требуют тщательного обследования: обязательного 
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предварительного визита к врачу-хирургу до форми-
рования доступа, дополненного УЗИ.

Наблюдаемая нами распространенность первич-
ной дисфункции (23,1%) лежит в пределах оценок 
из упомянутых раннее работ [5, 6]. В более ран-
нем (2004 год) метаанализе [18] частота первичной 
дисфункции составила 15,3% [95% ДИ: 12,7–18,3%], 
а диапазон 95% значений частоты первичных неудач 
оценивался как 6–34%. В метаанализе 2014 года [13] 
частота первичной дисфункции составила 23% 
[18–28%]. Таким образом, несмотря на все пред-
ложенные инициативы [19], за 20 лет частота пер-
вичной дисфункции существенно не снизилась (а 
возможно, даже несколько увеличилась). При этом 
большая часть работ содержит в себе разные соче-
тания значимых факторов риска, большая часть из 
которых – одни и те же. В связи с этим улучшение 
результатов обеспечения пациентов на программном 
ГД функциональным сосудистым доступом может 
быть достигнуто не путем повторного тестирова-
ния одних и тех же гипотез, а путем правильного 
использования полученных результатов на практике с 
учетом локальных особенностей и организационных 
изменений.

Ограничения исследования. Исследование носи-
ло ретроспективный характер со всеми свойственны-
ми этому обстоятельству недостатками.

Мы не принимали во внимание стаж хирурга и 
количество выполняемых им операций в год. В то же 
время есть основания полагать, что это может быть 
важным фактором, определяющим судьбу доступа 
[20, 21]. В наших условиях, по нашему мнению, этим 
фактором можно пренебречь, поскольку все хирурги, 
участвующие в операциях, имели опыт более 8 лет и 
каждый выполнял более 200 операций в год.

Мы не принимали во внимание результаты ультра-
звукового исследования. Это заслуживает отдельного 
анализа, который будет опубликован отдельно.

ВЫВОдЫ
Факторами снижения риска первичной дисфунк-

ции являются наблюдение врачом-нефрологом (в 
течение 6 месяцев до начала ГД), предварительный 
осмотр врачом-хирургом, дополненный ультразвуко-
вым исследованием. Первичная дисфункция не ассо-
циирована со снижением выживаемости пациентов 
(после коррекции на коморбидный фон и возраст), 
но ассоциирована со снижением вторичной прохо-
димости сосудистого доступа.
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ОСОБеННОСти реМОделирОВАНиЯ ЗАПлАт 
иЗ ПОлиУретАНА и КСеНОПериКАрдА НА ПриМере 
КрУПНОЙ ЖиВОтНОЙ МОдели
Е.А. Сенокосова, Е.С. Прокудина, Р.А. Мухамадияров, Е.А. Великанова, Е.О. Кривкина, 
А.В. Миронов, Е.С. Сардин, Л.В. Антонова
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых 
заболеваний», Кемерово, Российская Федерация

Цель: провести сравнительную оценку особенностей ремоделирования заплат из полиуретана (ПУ) и 
бычь его перикарда (БП), имплантированных на 6 месяцев в сонную артерию овцы. Материалы и методы. 
Синтетические матриксы изготавливали из 12% раствора ПУ в хлороформе методом электроспиннинга 
на установке Nanon-01A (MECC, Япония). Для сравнения использовали биологические матриксы из БП 
коммерческого производства (Кем-Периплас Нео, ЗАО «Неокор», Россия). Матриксы имплантировали 
в виде сосудистых заплат в сонные артерии овцам (n = 3). Срок имплантации составил 6 месяцев. Про-
ходимость артерий с имплантированными сосудистыми протезами оценивали методом ультразвукового 
исследования. После эксплантации образцы матриксов изучали с помощью гистологического исследова-
ния, сканирующей электронной микроскопии и конфокальной микроскопии с предварительной окраской 
специфическими флюоресцентно меченными антителами. Статистическую обработку данных проводили 
в программе GraphPad Prism 8. Результаты. Через 6 месяцев имплантации матриксов из ПУ и БП в стенку 
сонной артерии овец выявлена полная проходимость сосудов без аневризматических расширений, зна-
чимых стенозов и гематом. ПУ-матрикс отличился менее выраженной соединительно-тканной капсулой 
и отсутствием гиперплазии неоинтимы, толщина ремоделированной ПУ-стенки составила 731,2 (711,5; 
751,3) мкм. Одновременно выявлена гиперплазия неоинтимы БП, толщина которой составила 627 (538; 
817) мкм, а толщина ремоделированной стенки – 1723 (1693; 1772) мкм. Эндотелизация и структурная 
сохранность ПУ-матрикса были выше в сравнении с БП. Заключение. ПУ-матрикс – новый эффективный 
материал для сосудистой реконструкции, доказавший способность к гармоничному ремоделированию, 
биоинертности и структурную сохранность в условиях кровотока в исследовании in vivo на овцах. За счет 
высоких эластических свойств и долговечности ПУ интересен как монокомпонент, так и в составе компо-
зитного материала, пригодного для создания изделий для нужд сердечно-сосудистой хирургии.
Ключевые  слова:  полиуретан,  заплата для артериальной реконструкции,  сосудистый протез, 
ксеноперикард,  электроспиннинг,  сонная артерия.

feaTureS Of POlYureThane anD XenOPericarDial 
PaTch reMODelinG uSinG a larGe aniMal MODel 
aS an eXaMPle
E.A.  Senokosova, E.S. Prokudina, R.A. Mukhamadiyarov, E.A. Velikanova, E.O. Krivkina, 
A.V. Mironov, E.S.  Sardin, L.V. Antonova
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russian Federation

Objective: to compare the remodeling features of polyurethane (PU) and bovine pericardium (BP) patches that 
have been implanted in a sheep carotid artery for 6 months. Materials and methods. Synthetic matrices were 
fabricated from a 12% PU solution in chloroform by electrospinning on a Nanon-01A machine (MECC, Japan). 
Biological matrices made from commercially produced PU (Kem-Periplas Neo, CJSC Neocor, Russia) were used
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ВВедеНие
Сердечно-сосудистые заболевания занимают 

лидирующие позиции среди причин смертности и 
инвалидизации населения во всем мире [1]. Атеро-
склеротическое поражение кровеносных сосудов яв-
ляется одним из наиболее распространенных заболе-
ваний, также активно затрагивающее сонные артерии 
с развитием стенозов разной степени [2–5]. «Золотым 
стандартом» хирургического лечения гемодинами-
чески значимого стеноза сонных артерий является 
ангиопластика, предполагающая иссечение участка 
сосуда с атеросклеротической бляшкой и закрытие 
разреза первичным швом или сосудистой заплатой. 
В качестве заплаты применяются аутологичные со-
суды или коммерческие лоскуты (децеллюляризован-
ный перикард крупного рогатого скота, подслизистая 
оболочка тонкого кишечника свиньи – SIS, поли-
тетрафторэтилен – PTFE, полиэтилентерефталат – 
Dacron), однако они имеют ряд недостатков, часто 
не позволяющих добиться эффективного лечения 
на всю жизнь и требующих повторной операции по 
замене заплаты.

Аутологичные сосуды (большая подкожная вена 
голени, верхняя щитовидная артерия) являются 
лучшей основой для заплаты, так как они обладают 
полной биосовместимостью без иммунной реакции, 
а также устойчивы к тромбозу и рестенозу. Однако 
их использование сопряжено с дополнительным хи-
рургическим вмешательством у пациента и может 
быть ограничено наличием сосудистых заболеваний, 
недостаточным размером пригодного участка для 
им план та ции [6, 7]. Несмотря на широкое исполь-
зование, ксеноперикардиальный лоскут имеет се-
рьезный недостаток – применение цитотоксичного 
глутарового альдегида, выступающего в роли стаби-
лизирующего сшивающего агента при обработке ма-
териала. Предварительная подготовка такого лоскута 

подразумевает многократную отмывку по протоколу, 
что не является 100% гарантией предотвращения 
попадания токсичного вещества в организм. Помимо 
этого, глутаровый альдегид провоцирует кальцифи-
кацию [8]. Поэтому в настоящее время развиваются 
различные способы обработки и консервации ксе-
номатериала [9, 10]. Клинические испытания SIS в 
качестве заплаты показали минимальное кровоте-
чение при имплантации, но при этом происходило 
образование псевдоаневризм уже через 6 месяцев. 
Выявлен дисбаланс деградации заплаты и синтеза 
новообразованной ткани, что может непредсказуе-
мо повлиять на целостность SIS [11]. Полимерные 
заплаты имеют ряд выигрышных характеристик. Рас-
ширенный PTFE имеет пористую структуру, низкую 
тромбогенность и способен поддерживать эндоте-
лизацию. Dacron обладает высокой прочностью и 
устойчивостью к избыточному растяжению [7]. Од-
нако сообщается, что при имплантации PTFE тре-
буется больше времени для гемостаза, а в отдален-
ном периоде отмечаются случаи гемодинамически 
значимого и ипсилатерального инсультов [12, 13].  
Использование заплаты Dacron ассоциировано с 
риском воспалительной реакции на инородное тело, 
инфекции, периоперационным комбинированным 
инсультом, транзиторной ишемической атакой и ре-
сте но зом [14–16].

Создание нового материала для ангиопластики, 
способного поддерживать долгосрочную проходи-
мость реконструированного кровеносного сосуда 
с минимизацией рисков рестенозов, аневризм, де-
структивных изменений и воспалительной реакци-
ей – актуальная задача. Методы тканевой инженерии 
позволяют получать материалы на натуральной и 
синтетической основе, обладающие биомиметиче-
ской структурой.

for comparison. The matrices were implanted as vascular patches into sheep carotid arteries (n = 3). Implantation 
period was 6 months. Via ultrasound scan, the patency of arteries bearing the implanted vascular prostheses was 
evaluated. After removal, the matrix samples were studied by histological examination, scanning electron micro-
scopy and confocal microscopy. Prior to this, they had been stained with specific fluorescently labeled antibodies. 
The GraphPad Prism 8 application was used to process statistical data. Results. The sheep carotid artery wall 
was completely patent, with no aneurysmal dilatations, significant stenoses, and hematomas six months after the 
PU and BP matrices were implanted. The PU matrix was distinguished by a less pronounced connective-tissue 
capsule and no neointima hyperplasia; the thickness of the remodeled PU wall was 731.2 (711.5; 751.3) μm. At 
the same time, there was BP neointimal hyperplasia with a thickness of 627 (538; 817) μm and a remodeled wall 
thickness of 1723 (1693; 1772) μm. In comparison to BP, the PU matrix exhibited greater endothelialization and 
structural integrity. Conclusion. An in vivo study on sheep demonstrated the potential of PU matrix, a novel and 
effective material for vascular reconstruction, to maintain harmonious remodeling, bioinertness and structural 
integrity when in contact with blood. Due to its excellent elastic qualities and durability, PU is interesting both as 
a monocomponent and as a component of a composite material that can be used to create products for the needs 
of cardiovascular surgery.
Keywords:  polyurethane,  arterial  patch,  vascular  prosthesis,  xenopericardium,  electrospinning,  carotid 
artery.
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Для создания такого материала мы остановили 
свой выбор на полиуретане (ПУ) медицинского на-
значения (TecoFlex). ПУ представляют собой класс 
полимеров с подходящими для наших задач свойства-
ми: высокой прочностью на разрыв, эластич ностью 
и устойчивостью к изгибу; износостойкостью; ма-
лым радиусом перегиба у трубчатых конструкций; 
устойчивостью к воздействию микробов и гидро-
лизу; био- и гемосовместимостью [17]. ПУ уже ста-
ли неотъемлемой частью в изготовлении элементов 
медицинского инструмента, а также при создании 
имплантируемых изделий [18, 19]. При in vitro и in 
vivo исследованиях ПУ не было выявлено призна-
ков его биодеградации [20–22]. Мы ожидаем, что 
устойчивость к деградации обеспечит структурную 
стабильность ПУ-матрикса при ремоделировании в 
условиях функционирования в составе сосудистого 
бассейна и предупредит аневризмообразование.

Согласно литературным данным, овцы счита-
ются оптимальной крупной животной моделью для 
преклинических испытаний тканеинженерных изде-
лий для сердечно-сосудистой хирургии, с помощью 
которой можно оценить проходимость, эндотелиза-
цию, тромборезистентность и аневризмообразование 
в локации имплантации [23].

В данном исследовании 3D пористый нетканый 
матрикс на основе 12% ПУ имплантировали в сон-
ную артерию овцы в качестве заплаты на длительный 
срок – 6 месяцев – для оценки его проходимости и 
ремоделирования. В роли материала сравнения вы-
ступил коммерческий лоскут из бычьего перикарда 
(БП), который используется при ангиопластике в 
НИИ КПССЗ и ГБУЗ «КККД».

Благодаря данному исследованию станет возмож-
ным установление пригодности использования ПУ 
в создании изделий для нужд сердечно-сосудистой 
хирургии.

Цель исследования – оценить особенности ре-
моделирования сосудистых заплат из синтетического 
полиуретана (ПУ) и сравнить с бычьим перикардом 
(БП) при имплантации в сонную артерию овцы на 
6 месяцев.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
изготовление матриксов

Матриксы изготавливали из 12% раствора син-
тетического полиуретана (ПУ, Tecoflex EG-80A; 
Lubrizol Advanced Materials, США) в хлороформе 
(Вектон, Россия) методом электроспиннинга на ап-
парате Nanon-01A (MECC, Япония) при следующих 
параметрах: напряжение 20 кВ, скорость вращения 
коллектора 200 об/мин, скорость подачи раствора 
0,5 мл/ч, время очистки иглы 30 с.

Для сравнения использовали биологические мат-
риксы из бычьего перикарда коммерческого произ-
водства (Кем-Периплас Нео, ЗАО «Неокор», Россия).

имплантация матриксов в сонную 
артерию овец

Операции по имплантации синтетических и био-
логических матриксов в качестве сосудистых заплат 
выполняли на самках овец эдильбаевской породы. 
Масса каждого животного в среднем составила 
42–45 кг. Операции проводили последовательно в 
соответствии с требованиями приказов № 1179 МЗ 
СССР от 10.10.1983 г., № 267 МЗ РФ от 19.06.2003 г., 
«Правилами проведения работ с использованием экс-
периментальных животных», принципами Европей-
ской конвенции (г. Страсбург, 1986) и Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации о 
гуманном обращении с животными (1996). Работа 
одобрена локальным этическим НИИ КПССЗ (про-
токол № 6 от 4 мая 2023 года).

Матриксы из ПУ и БП имплантировали в сонную 
артерию овцам на 6 месяцев (n = 3, по 1 образцу на 
каждую разновидность заплат). Размер имплантиро-
ванных заплат 4×40 мм.

Операции выполняли у животных под общим 
наркозом. Анестезиологическое пособие, интраопе-
рационное медикаментозное ведение и послеопера-
ционное медикаментозное сопровождение осущест-
вляли в соответствии с протоколами, описанными 
ра нее [24]. В процессе оперативного вмешательства 
проводили мониторинг следующих показателей: АД, 
ЧСС, SpO2. ИВЛ: ЧД – 12–15/мин, PEEP 7–9 mbar, 
ДО 6–8 мл/кг, FiO2 – 40–60%.

Основной этап имплантации включал доступ 
к сонной артерии, системное введение гепарина 
5000 ЕД в/в, пережатие сонной артерии, продольную 
артериотомию длиной до 40,0 мм. Матриксы разме-
ром 40,0×4,0 мм вшивали узловыми швами в аортото-
мический дефект с использованием нити Prolene 6/0 
(Ethicon, США). Кровоток запускали в соответствии 
со стандартным протоколом профилактики воздуш-
ной эмболии. Хирургическую рану ушивали нитью 
Vicril 2,0 (Ethicon, США). Шов обрабатывали клеем 
БФ, подкожно вводили эноксапарин натрия 4000 ан-
ти-Ха МЕ/0,4 мл; экстубировали животное.

Оценка проходимости сосудов 
с имплантированными матриксами

Прижизненную проходимость сонных артерий с 
имплантированными матриксами у овец оценивали 
методом ультразвукового исследования с помощью 
портативной переносной системы цветной доппле-
рографии премиум-класса М7 (Mindray, Китай) через 
1 и 5 суток после операции, далее – 1 раз в 2 месяца 
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вплоть до предполагаемого срока вывода животного 
из эксперимента (6 месяцев).

Сканирующая электронная микроскопия
Эксплантированные образцы матриксов из ПУ и 

БП с прилежащим участком сонной артерии фикси-
ровали в 10% водном растворе формалина (рН 7,4, 
БиоВитрум, Россия). Далее постфиксацию, обезво-
живание спиртами и окраску эксплантатов уранил-
ацетатом проводили согласно методике, описанной 
ранее [25]. Окрашенные образцы заплат заливали в 
эпоксидную смолу Epon (Electron Microscopy Science, 
США). Эпоксидные блоки шлифовали и полирова-
ли на установке TegraPol-11 (Struers, США). После 
этого образцы контрастировали цитратом свинца по 
Рейнольдсу и напыляли углерод толщиной 10–15 нм 
с помощью вакуумного напылительного поста (EM 
ACE200, Leica). Структуру поверхности изучаемых 
образцов визуализировали в обратно-рассеянных 
электронах на электронном микроскопе Hitachi-S-
3400N (Hitachi, Япония) в режиме BSECOMP при 
ускоряющем напряжении 10 кВ.

Гистологическое исследование образцов
Подготовка эксплантированных образцов ПУ и 

БП матриксов для гистологического исследования 
проводилась в соответствии с методикой, описанной 
ранее [26]. После процедуры депарафинизации часть 
полученных срезов окрашивали гематоксилином Гар-
риса (БиоВитрум, Россия, Новосибирск) и эозином 
(БиоВитрум, Россия, Новосибирск) с по следующей 
отмывкой в проточной воде, фиксацией в 96% спирте 
и просветлением в о-ксилоле. Коллагенизацию иссле-
дуемых образцов оценивали по методу Ван-Гизона: 
последовательная окраска препаратов гематоксили-
ном Вейгерта (БиоВитрум, Россия, Новосибирск) и 
пикрофуксином (БиоВитрум, Россия, Новосибирск). 
Присутствие кальция идентифицировали после ок-
раски срезов ализариновым красным С (Химсервис, 
Россия) и ядерным красителем DAPI (Sigma-Aldrich, 
США). Далее срезы заливали монтирующей средой 
«Витрогель» (БиоВитрум, Россия, Новосибирск) и 
исследовали с помощью микроскопа AXIO Imager 
A1 (Carl Zeiss, Германия) при увеличении ×100, ×200.

Конфокальная микроскопия
Для иммунофлюоресцентного исследования изго-

тавливали срезы из замороженных эксплантирован-
ных образцов с использованием криотома (Microm 
HM 525, Thermo Scientific), которые затем фиксиро-
вали в 4% растворе параформальдегида в течение 
10 мин и проводили их пермеабилизацию раствором 
Triton-X100 (Sigma-Aldrich, США) в течение 15 мин. 
Изготовленные срезы окрашивали специфически-
ми первичными кроличьими антителами к CD31 
(Abcam, Великобритания) и мышиными антитела-

ми к α-актину гладкомышечных клеток (Abcam, Ве-
ликобритания); кроличьими антителами к фактору 
фон Виллебранда (vWF, Abcam, Великобритания); 
кроличьими антителами к коллагену IV типа (Abcam, 
Великобритания) и мышиными антителами к колла-
гену I типа (Abcam, Великобритания); кроличьими 
антителами к коллагену III типа (Novus Biologicals, 
США). Инкубацию срезов с первичными антителами 
проводили в течение ночи при 4 °С, затем со вторич-
ными антителами осла к IgG кролика, конъюгиро-
ванными с Alexa Fluor 488-conjugated (Thermo Fisher, 
США), и антителами осла к IgG мыши, конъюгиро-
ванными с Alexa Fluor 555-conjugated (Thermo Fisher 
Scientific, США), в течение 1 часа при комнатной тем-
пературе. После каждого этапа окрашивания срезы 
тщательно промывали фосфатно-солевым буфером 
с добавлением 0,1% Tween (Sigma-Aldrich, США). 
От автофлюоресценции избавлялись обработкой сре-
зов Autofluorescence Eliminator Reagent (Millipore, 
США) по методике производителя. Ядра клеток окра-
шивали красителем DAPI (10 мкг/мл, Sigma-Aldrich, 
США) в течение 30 минут. Препараты исследовали 
с помощью конфокального лазерного сканирующего 
микроскопа LSM 700 (Carl Zeiss, Германия).

Статистический анализ данных
Статистический анализ данных проводили с 

использованием программы GraphPad Prism 8 
(GraphPad Software, США). Характер распределе-
ния в выборках оценивали при помощи критерия 
Колмогорова–Смирнова. Данные представлены в 
виде медианы (Ме), 25–75% процентилей (Q1; Q3). 
Статистическую значимость различий между дву-
мя независимыми группами оценивали с помощью 
U-критерия Манна–Уитни, достоверными считали 
различия при уровне значимости р < 0,05.

реЗУльтАтЫ
результаты имплантации ПУ-матрикса 
в сонную артерию овцы

По результатам УЗИ, спустя 6 месяцев имплан-
тации ПУ-матрикса сонная артерия была полностью 
проходима; значимых аневризматических расшире-
ний, стенозов и гематом не обнаружено (рис. 1, а, б). 
Скорость кровотока в сосуде с заплатой составила 
75 см/с.

При визуальном осмотре в момент доступа к сон-
ной артерии овцы состояние имплантированного ПУ-
матрикса соответствовало результатам УЗИ. Участок 
имплантации был умеренно окутан соединительно-
тканной капсулой без признаков воспаления. Имп-
лантированная заплата не имела значимых структур-
ных изменений и аневризматических расширений. 
Макроскопически ПУ-матрикс имел полное сходство 
со стенкой сонной артерии благодаря полноценной 
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консолидации с ней и ремоделированию (рис. 1, a–в). 
Эксплантат был мягким и упругим.

При поперечном разрезе сонной артерии с имп-
лантированной заплатой установлено, что ПУ-мат-
рикс способен поддерживать круглый просвет в ком-
плексе со стенкой сосуда (рис. 1, г). Стенка матрикса 
не имела гиперплазии неоинтимы и соответствовала 
по толщине стенке сонной артерии.

Гистологическое исследование показало, что 
ПУ-матрикс сохраняет структурную целостность 
без признаков воспаления и кальцификации как в 
толще заплаты, так и в окружающих тканях, что сви-
детельствует о низкой скорости резорбции матери-
ала и его высокой биосовместимости (рис. 2, a–г). 
Толщина ПУ-матрикса составила 343,3 (331,3; 
361,2) мкм. С внутренней поверхности сосуда в про-
екции имплантированной заплаты сформировалась 
неоинтима, толщина которой составила 191,4 (164,3; 
289,2) мкм. Снаружи заплата покрыта вновь обра-
зованной адвентицией, толщина которой составила 
192,2 (164,0; 289,2) мкм. Параметры нативной сон-
ной артерии овцы: интима 20,14 (16,32; 22,70) мкм; 
медиа 530,1 (517,2; 547,7) мкм; адвентиция 202,6 
(190,6; 212,7) мкм.

Таким образом, ремоделирование имплантирован-
ного ПУ-матрикса в условиях кровотока развивалось 
с формированием неоинтимы и неоадвентиции. Со-
вокупная толщина стенки сосуда с заплатой (731,2 
(711,5; 751,3) мкм) спустя 6 месяцев имплантации 

значимо не отличалась от толщины собственной стен-
ки сонной артерии овцы (766,8 (740,4; 791,2) мкм).

При исследовании эксплантированного ПУ-мат-
рикса методом СЭМ подтверждены результаты гисто-
логического исследования: не выявлено гиперплазии 
неоинтимы, признаков воспаления и кальцификации 
(рис. 2, д–з). Внутренняя поверхность сосуда в про-
екции имплантированной заплаты выстлана непре-
рывным слоем эндотелиоподобных клеток (рис. 2, е). 
На границе неоинтимы и заплаты присутствовали 
макрофаги, некоторые из которых способны к миг-
рации в толщу матрикса (рис. 2, ж).

Внешняя сторона матрикса покрыта неоадвен-
тицией, наполненной гистологическими элемента-
ми, характерными для адвентициальной оболочки 
сонной артерии, включая вновь образованные vasa 
vasorum (рис. 2, a, з). При этом поверхность имплан-
тированной заплаты, обращенная к неоадвентиции, 
обладала признаками частичной биорезорбции: мат-
рикс окружен скоплением гигантских многоядерных 
клеток инородного тела, в цитоплазме которых име-
ются единичные отщепленные волокна ПУ (рис. 2, з). 
В целом клетки моноцитарно-макрофагального ряда 
и гигантские многоядерные клетки инородного тела 
встречались только в поверхностных слоях заплаты, 
в то время как в толще ПУ-матрикса обнаружено 
лишь небольшое количество клеточных элементов 
(рис. 2, ж, з).

Рис. 1. ПУ-матрикс: а – вид на ПУ-матрикс через 6 месяцев имплантации в сонную артерию овцы; б – УЗИ сонной ар-
терии через 6 месяцев после имплантации ПУ-матрикса; в – эксплантированный ПУ-матрикс с прилежащими участ-
ками сонной артерии овцы; г – поперечный срез сонной артерии с имплантированным ПУ-матриксом

Fig. 1. PU matrix: a – view of the PU matrix 6 months after implantation in a sheep carotid artery; б – ultrasound scan image 
of the carotid artery 6 months after PU matrix implantation; в – explanted PU matrix with neighbouring sections of the sheep 
carotid artery; г – cross section of the carotid artery with the implanted PU matrix

а б

в г
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Анализ результатов иммунофлюоресцентного ис-
следования с последующей конфокальной микроско-
пией показал присутствие α-актин-продуцирующих 
гладкомышечноподобных клеток в неоинтиме 
(рис. 3, a). Внутренняя поверхность сосуда в про-
екции имплантированного ПУ-матрикса выстлана 

монослоем зрелых эндотелиальных клеток, синтези-
рующих фактор фон Виллебранда (рис. 3, б).

Коллаген III и IV типов присутствовал во всех 
слоях исследуемых срезов (толща ПУ-матрикса, 
нео интима, неоадвентиция), однако наибольшее 
свечение окрашенных белков наблюдалось в облас-

Рис. 3. Результаты иммунофлюоресцентного исследования ПУ-матрикса через 6 месяцев имплантации в сонную ар-
терию овцы, ×200, масштабная линейка 50 мкм: a – эндотелий на внутренней поверхности (CD31, зеленое свечение), 
клетки, содержащие α-актин (красное свечение); б – фактор фон Виллебранда (vWF, зеленое свечение); в – коллаген 
III типа (Col III, зеленое свечение); г – коллаген IV типа (Col IV, зеленое свечение), коллаген I типа (Col I, красное 
свечение), ядра клеток окрашены DAPI (синее свечение)

Fig. 3. Results of immunofluorescence study of PU matrix 6 months after implantation in a sheep carotid artery, ×200, scale 
bar 50 μm: a – endothelium on the inner surface (CD31, green glow), alpha actin-containing cells (red glow); б – von Willeb-
rand factor (vWF, green glow); в – collagen type III (Col III, green glow); г – collagen type IV (Col IV, green glow), collagen 
type I (Col I, red glow), DAPI-stained cell nuclei (blue glow)

CD31/α-actin vWF Col III Col IV/Col I

а б в г

Рис. 2. Результаты гистологического исследования и сканирующей электронной микроскопии ПУ-матрикса спустя 
6 месяцев имплантации в сонную артерию овцы (стрелками белого и черного цвета обозначена неоинтима сосуда): 
а – общий вид эксплантированного ПУ-матрикса, окр. гематоксилин + эозин, ×50; б – общий вид ПУ-матрикса, окр. 
по Ван-Гизону, ×50; в – общий вид ПУ-матрикса, окр. ализариновым красным C, ×50; г – общий вид ПУ-матрикса, 
флюоресцентный снимок, окр. ядер Dapi, ×50; д – общий вид матрикса, ×100; е – неоинтима, ×1000; ж – зона стыка 
неоинтимы сосуда и ПУ-матрикса, ×1000; з – единичные гигантские клетки инородного тела с волокнами ПУ в ци-
топлазме в зоне прилегания неоадвентиции к матриксу, ×500

Fig. 2. Results of histological examination and scanning electron microscopy of the PU matrix 6 months after implantation 
into a sheep carotid artery (white and black arrows indicate neointima of the vessel): a – general view of the explanted PU ma-
trix, H&E stain, ×50; б – general view of the PU matrix, Van Gieson’s stain, ×50; в – general view of the PU matrix, alizarin 
red S stain, ×50; г – general view of the PU matrix, DAPI-stained fluorescence image, ×50; д – general view of the matrix, 
×100; е – neointima, ×1000; ж – area of junction between vessel neointima and PU matrix, ×1000; з – single foreign-body 
giant cells with PU fibers in the cytoplasm in the area of contact between the neoadventitia and the matrix, ×500

а б в
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г
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200 мкм200 мкм200 мкм200 мкм
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ти эндотелия (рис. 3, в, г). Наполненность матрикса 
клетками была невысокой.

В итоге ремоделирование ПУ-матрикса, имплан-
тированного в сонную артерию овцы на 6 месяцев, 
привело к формированию трехслойной структуры – 
тканевого аналога интактной стенки сосуда. Отсут-
ствие признаков преждевременной деградации мате-
риала заплаты, кальцификации, воспаления, а также 
аневризматических и стенотических изменений сви-
детельствует о высокой биосовместимости ПУ.

результаты имплантации БП-матрикса 
в сонную артерию овцы

По данным УЗИ, спустя 6 месяцев после имплан-
тации БП-матрикса в сонную артерию овцы сосуд 
был полностью проходим, аневризматических рас-
ширений, стеноза и значимых гематом не выявлено; 
скорость кровотока на участке с имплантированной 
заплатой составила в среднем 67 см/с (рис. 4, a, б).

Визуально в момент доступа к сонной артерии 
овцы на участке имплантации заплаты не было вы-
явлено значимых структурных изменений, аневриз-
матических расширений и гематом. Васкуляризо-
ванная соединительно-тканная капсула равномерно 
окутывала область имплантированного БП-матрикса 
(рис. 4, а, в). Эксплантат был упругим, имел плотную 
структуру.

На поперечном срезе сонной артерии установ-
лено, что имплантированный БП-матрикс способен 

поддерживать круглый просвет в комплексе со стен-
кой сосуда (рис. 4, г). Однако участок с импланти-
рованной заплатой имел большую толщину по срав-
нению с собственной стенкой артерии, что может 
являться признаком гиперплазии неоинтимы.

Гистологический анализ эксплантированного БП-
матрикса показал сохранность структуры биологи-
ческой заплаты спустя 6 месяцев ее имплантации 
(рис. 5, a–г). Вместе с тем выявлены незначительные 
участки расслоения в толще заплаты, не нарушаю-
щие ее общей архитектуры. Признаков кальцифика-
ции и воспаления не обнаружено.

Ремоделирование БП-матрикса к концу 6-месяч-
ного срока имплантации привело к формированию 
неоинтимы, толщина которой составила 627 (538; 
817) мкм, и неоадвентиции со средней толщиной 
540 (504; 540) мкм. Общая толщина стенки сосуда с 
имплантированным БП-матриксом составила 1723 
(1693; 1772) мкм, что почти в 2 раза превысило тол-
щину интактной стенки сонной артерии (869 (833; 
875) мкм) и свидетельствует о гиперплазии неоин-
тимы в проекции заплаты.

Детальное изучение эксплантированного БП-мат-
рикса показало отсутствие признаков воспаления и 
кальцификации (рис. 5, д–з). Внутренняя поверх-
ность сосуда выстлана рыхлым слоем эндотелио-
подобных клеток. Обнаружены единичные участки 

Рис. 4. БП-матрикс: а – вид на БП-матрикс через 6 месяцев имплантации в сонную артерию овцы; б – УЗИ сонной 
артерии спустя 6 месяцев после имплантации БП-матрикса; в – эксплантированный участок сонной артерии с имп-
лантированным БП-матриксом; г – поперечный срез сонной артерии с имплантированным БП-матриксом

Fig. 4. BP matrix: a – view of the BP matrix 6 months after implantation in a sheep carotid artery; б – ultrasound scan of the 
carotid artery 6 months after implantation of the BP matrix; в – explanted section of the carotid artery with the implanted BP 
matrix; г – cross section of the carotid artery with the implanted BP matrix

а б

в г
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расслоения в области имплантации БП-матрикса. 
Нео интима имела тенденцию к утолщению как в 
центре заплаты, так и в области анастомозов.

Сам имплантированный ксеноперикардиальный 
лоскут сохранял волокнистую структуру, характер-
ную для бычьего перикарда. Клеточность заплаты 
невысокая, однако на границе с неоадвентицией 

встречались единичные гигантские клетки инород-
ного тела.

Анализ результатов иммунофлюоресцентного 
окрашивания эксплантированного БП-матрикса 
показал наличие плоских α-актин-продуцирующих 
клеток в составе неоинтимы (рис. 6, а). Эндотели-
альный слой, выстилающий внутреннюю поверх-

Рис. 6. Результаты иммунофлюоресцентного исследования БП-матрикса спустя 6 месяцев имплантации в сонную ар-
терию овцы, ×200, масштабная линейка 50 мкм: a – эндотелий на внутренней поверхности (CD31, зеленое свечение), 
клетки, содержащие α-актин (красное свечение); б – фактор фон Виллебранда (vWF, зеленое свечение); в – коллаген 
III типа (Col III, зеленое свечение); г – коллаген IV типа (Col IV, зеленое свечение), коллаген I типа (Col I, красное 
свечение), ядра клеток окрашены DAPI (синее свечение)

Fig. 6. Results of immunofluorescence study of the BP matrix 6 months after implantation in a sheep carotid artery, ×200, 
scale bar 50 μm: a – endothelium on the inner surface (CD31, green glow), alpha actin-containing cells (red glow); б – von 
Willebrand factor (vWF, green glow); в – collagen type III (Col III, green glow); г – collagen type IV (Col IV, green glow), 
collagen type I (Col I, red glow), DAPI-stained cell nuclei (blue glow)

CD31/α-actin vWF Col III Col IV/Col I

а б в г

Рис. 5. Результаты гистологического исследования и сканирующей электронной микроскопии БП-матрикса спустя 
6 месяцев имплантации в сонную артерию овцы: а – общий вид БП-матрикса, окр. гематоксилин + эозин, ×50; б – об-
щий вид БП-матрикса, окр. по Ван-Гизону, ×50; в – общий вид БП-матрикса, окр. ализариновым красным С, ×50; 
г – общий вид БП-матрикса, флюоресцентный снимок, окр. ядер Dapi, ×100; д – общий вид матрикса, ×75; е – область 
анастомоза, ×200; ж – неоинтима сосуда, ×1000; з – единичные гигантские клетки инородного тела в зоне прилегания 
неоадвентиции к матриксу, ×1000

Fig. 5. Results of histologic examination and scanning electron microscopy of the BP matrix 6 months after implantation into 
a sheep carotid artery: a – general view of the BP matrix, H&E stain, ×50; б – general view of the BP matrix, Van Gieson’s 
stain, ×50; в – general view of the BP matrix, alizarin red C color, ×50; г – general view of the BP matrix, DAPI-stained 
fluorescence image, ×100; д – general view of the matrix, ×75; е – area of anastomosis, ×200; ж – vessel neointima, ×1000; 
з – single foreign-body giant cells in the area of contact between the neoadventitia and the matrix, ×1000

а б в

д ж
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ность сосуда, рыхлый, прерывистый: клетки слабо 
экспрессировали фактор фон Виллебранда (рис. 6, б). 
Волокна коллагена III типа присутствовали во всех 
слоях образца: неоинтиме, матриксе и неоадвенти-
ции (рис. 6, в). Коллаген IV типа представлен во всех 
слоях в виде отдельных ярко окрашенных секрети-
рующих клеток (рис. 6, г).

Таким образом, ремоделирование имплантирован-
ного в сонную артерию овцы БП-матрикса развива-
лось по пути образования тканевого аналога стенки 
сосуда, включающего неоинтиму и неоадвентицию. 
Отличительной особенностью биологической запла-
ты явилось наличие участков расслоения, что явля-
ется признаком деградации материала сосудистой 
заплаты. Обнаруженная спустя 6 месяцев импланта-
ции выраженная гиперплазия неоинтимы свидетель-
ствует о качественных отличиях имплантированного 
БП-матрикса и собственной стенки сонной артерии.

ОБСУЖдеНие
Коммерческие трансплантаты для сосудистой 

реконструкции обладают рядом таких нерешенных 
проблем, как тромбоз, кальцификация, гиперплазия 
неоинтимы и аневризмообразование [27, 28]. Ксе-
ноперикард помимо указаных выше недостатков 
подвергается структурной дегенерации, особенно 
у невозрастных пациентов [29, 30]. В материалах 
PTFE и Dacron отмечено отложение кальция не 
только в толще самого трансплантата, но и в при-
легающих сосудистых тканях: адвентиции, медии и 
интиме [31]. Неоинтимальная гиперплазия является 
важной клинической проблемой в сосудистой хи-
рургии, поскольку она ограничивает долгосрочную 
эффективность хирургической коррекции [32]. Ранее 
мы провели ряд исследований in vitro и подтвердили 
удовлетворительные физико-механические свойс-
тва ПУ-материала с перспективой нивелирования 
развития неоинтимальной гиперплазии: жесткость 
полиуретана была ниже в сравнении с ксенопери-
кардом [33]. Собственное исследование нового ма-
териала на основе 12% полиуретана, изготовленного 
методом электроспиннинга, на модели имплантации 
сосудистой заплаты в сонную артерию овцы на дли-
тельный срок установило несколько положительных 
характеристик ПУ, которые отсутствовали у коммер-
ческого БП. Во-первых, разительное отличие двух 
материалов было установлено визуально уже на эта-
пе эксплантации. Соединительно-тканный футляр 
БП был более плотный в сравнении с ПУ. При по-
перечном разрезе отмечено гармоничное сочетание 
ПУ со стенкой артерии, в отличие от БП, который 
был идентифицирован выраженным утолщением 
своей стенки. Во-вторых, гистологическое исследо-
вание выявило отсутствие гиперплазии неоинтимы 
ПУ-матрикса и большее соответствие с нативной 
артерией; толщина ремоделированной ПУ-стенки 

составила 731,2 (711,5; 751,3) мкм. В то же время БП 
отличился гиперплазией неоинтимы, толщина кото-
рой составила 627 (538; 817) мкм, а стенка ремодели-
рованного спустя 6 месяцев имплантации БП – 1723 
(1693; 1772) мкм. В-третьих, эндотелиальная выстил-
ка на ПУ была более целостной и функционально 
активной в сравнении с менее качественной эндо-
телизацией БП. В-четвертых, структурная сохран-
ность материала была выше у ПУ: гигантские клет-
ки инородного тела были обнаружены на границе с 
неоадвентицией; локация данных клеток у БП та же, 
однако отмечено наличие расслоения материала. Не-
смотря на 100% проходимость реконструированных 
сонных артерий с использованием обоих материалов 
и обеспечение физиологического кровотока на протя-
жении 6-месячной имплантации овцам с отсутствием 
аневризм, матрикс на основе полиуретана оказался 
более эффективным материалом, способным к гар-
моничному ремоделированию в условиях кровотока. 
ПУ можно использовать как монокомпонент либо в 
композитном составе с целью улучшения эластиче-
ских свойств и увеличения долговечности изделий, 
предназначенных для сосудистой реконструкции.

ЗАКлЮчеНие
Имплантация ПУ-матрикса в качестве сосудистой 

заплаты продемонстрировала гармоничное ремоде-
лирование своей стенки и сохранение полимерно-
го каркаса в условиях кровотока на модели овцы. 
За счет высоких эластических свойств и долговечно-
сти ПУ интересен как монокомпонент, так и в составе 
композитного материала, пригодного для создания 
изделий для нужд сердечно-сосудистой хирургии.

Исследование выполнено в рамках фундаменталь-
ной темы НИИ КПССЗ № 0419-2022-0001 «Моле-
кулярные, клеточные и биомеханические механиз-
мы патогенеза сердечно-сосудистых заболеваний 
в разработке новых методов лечения заболеваний 
сердечно-сосудистой системы на основе персони-
фицированной фармакотерапии, внедрения мало-
инвазивных медицинских изделий, биоматериалов и 
тканеинженерных имплантатов».
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ПАтОМОрФОлОГичеСКиЙ и МиКрОБиОлОГичеСКиЙ 
АНАлиЗ эПОКСиОБрАБОтАННОГО БиОПрОтеЗА КлАПАНА, 
ФУНКЦиОНирОВАВШеГО 25 лет У ПАЦиеНтА 
С реВМАтичеСКиМ ПОрОКОМ СердЦА: 
КлиНичеСКиЙ СлУчАЙ
А.Е. Костюнин, Т.В. Глушкова, Т.Н. Акентьева, Е.А. Овчаренко
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых 
заболеваний», Кемерово, Российская Федерация

Ввиду развития дегенеративных изменений в створчатом аппарате биологических протезов клапанов сердца 
их долговечность редко превышает 20 лет. В настоящей статье мы приводим подробное патоморфологи-
ческое описание эпоксиобработанного биопротеза «КемКор», иссеченного из митральной позиции через 
25 лет после имплантации. Анализ литературных источников показывает, что это самый продолжительный 
зарегистрированный период функционирования эпоксиобработанного имплантата.
Ключевые  слова:  биопротезы клапанов  сердца,  структурная дегенерация клапана,  гистология, 
клинический  случай.
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Bioprosthetic heart valves (BHVs) rarely last longer than 20 years due to the development of degenerative changes 
in their leaflets. We present a detailed pathomorphological description of KemCor, an epoxy-treated BHV that 
was removed from the mitral position 25 years after implantation. Literature review shows that this is the longest 
recorded lifespan of an epoxy-treated implant.
Keywords:  bioprosthetic  heart  valves,  structural  valve degeneration,  histology,  clinical  case.
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ВВедеНие
Ограниченная долговечность является главным 

недостатком биологических протезов клапанов серд-
ца (БП). В среднем эти медицинские изделия функ-
ционируют 10–15 лет, прежде чем потребуют замены 
из-за структурной дегенерации (СД) их биологиче-
ского компонента [1]. С морфолого-гистологической 
точки зрения СД представляет собой необратимый 
процесс усталостного разрушения и кальцификации 
коллагеновой основы створчатого аппарата БП [1]. 

Дегенеративные изменения в створках становятся 
причиной гемодинамической дисфункции БП, обус-
лавливая развитие стеноза и/или недостаточности 
клапана [1].

В нескольких работах подробно описана гисто-
патологическая картина СД, характерная для зару-
бежных БП [2, 3]. Важно отметить, что последние 
отличаются от ряда отечественных моделей спосо-
бом консервации: при их изготовлении используют 
биоматериал животных, обработанный глутаровым 
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альдегидом (ГА), тогда как в России распростране-
на уникальная технология стабилизации биоткани 
диглицидиловым эфиром этиленгликоля [4]. Долго-
вечность консервированных диэпоксидными соеди-
нениями БП аналогична таковой зарубежных БП [4], 
однако гистопатологические черты СД слабо изучены 
для имплантатов этого типа [5, 6].

В настоящей статье мы приводим морфолого-гис-
тологическое описание БП модели «КемКор» (ЗАО 
«НеоКор», Россия), который был иссечен по причине 
дисфункции через 25 лет после имплантации. Иссле-
дованный образец характеризуется самым длитель-
ным периодом функционирования среди эпоксиоб-
работанных БП, которые получены в нашей клинике 
или описаны в литературе.

ОПиСАНие КлиНичеСКОГО 
СлУчАЯ и ХАрАКтериСтиКА 
эКСПлАНтирОВАННОГО БиОПрОтеЗА

Мужчине 1960 года рождения, страдающему от 
ревматической болезни сердца и стеноза митраль-
ного клапана, в 1995 году был имплантирован БП 
«КемКор» (ЗАО «НеоКор», Россия). Замена БП вы-
полнена в 2020 году (через 25 лет) из-за протезной 
недостаточности IV степени. В анамнезе пациента 
не отмечено гипертонии, сахарного диабета, дисли-
пидемии или почечной недостаточности.

Эксплантированный в ходе репротезирования БП 
был направлен в лабораторию для изучения. Мак-
роскопический анализ показал присутствие много-
численных перфораций в куполе створок (рис. 1, а). 

Рис. 1. Результаты макро- и микроскопического анализа исследованного биопротеза: а – изображение изученного 
образца (слева и справа – отдел притока и оттока соответственно; черные стрелки указывают на перфорации створок, 
красные – на внутристворочные кровоизлияния, зеленые – на участки нарастания паннуса); б – гистологический срез 
створки, окрашенный гематоксилином и эозином (стрелками отмечены участки расслоения и разрывов внеклеточно-
го матрикса); в – срез, окрашенный ализариновым красным С (стрелки указывают на микрокальцификаты); г – срез, 
окрашенный по Граму (стрелками показаны колонии микроорганизмов)

Fig. 1. Results of macro- and microscopic analysis of the studied bioprosthetic heart valve: a – an image of the sample (left 
and right – inflow and outflow sections, respectively; black arrows indicate leaflet perforations, red indicate intravalvular 
hemorrhages, green shows pannus buildup areas); б – histological slice of the leaflet stained with hematoxylin and eosin (ar-
rows indicate areas of delamination and ruptures of extracellular matrix); в – slice stained with alizarin red S (arrows indicate 
microcalcifications); г – slice stained by Gram staining (arrows indicate colonies of microorganisms)
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Для двух створок были характерны обширные внут-
ристворочные кровоизлияния, при этом створчатый 
аппарат сохранял эластичность и не имел видимых 
кальцификатов. Вегетаций на поверхности створок 
не отмечено, стойки каркаса покрывала соединитель-
ная ткань без признаков кальцификации. Паннус на 
БП присутствовал со стороны выводного отдела, но 
был слаборазвит: соединительная ткань незначитель-
но фиксировала примыкающие друг к другу створки 
в зоне комиссур по одной стойке каркаса.

С целью микроскопического анализа створки БП 
отделили от каркаса и подготовили криосрезы на 
микротом-криостате HM525 (Thermo Fisher Scientific, 
США) с использованием среды для быстрого за-
мораживания тканей Neg-50 (6502, Thermo Fisher 
Scientific, США). Изучение срезов, окрашенных 
гематоксилином (05-06004, Bio-Optica, Италия) и 
эозином (HK-EV-A500, Биовитрум, Россия), пока-
зало выраженное расслоение и фрагментацию био-
материала. Ввиду значительного повреждения ткани 
срезы зачастую не были монолитны, а располагались 
в виде отдельных фрагментов на предметном стекле 
(рис. 1, б). Окрашивание срезов ализариновым крас-
ным С (ab142980, Abcam, Великобритания) проде-
монстрировало присутствие единичных мелких (до 
1 мм) кальцификатов (рис. 1, в), тогда как окраши-
вание по Граму (ab150672, Abcam, Великобритания) 
выявило колонии бактерий у свободного края одной 
из створок (рис. 1, г). При гистологическом исследо-
вании микроорганизмов отмечены грамположитель-
ные кокки и грамотрицательные палочковидные бак-
терии (рис. 2, а), однако попытки таксономической 
идентификации бактерий методом ПЦР с помощью 
тест-систем OneStep (Литех, Россия) не дали резуль-
татов (использовали наборы для детекции основных 
возбудителей инфекционного эндокардита (ИЭ) из 
родов: Enterobacter, Enterococcus, Escherichia, Pro-
teus, Serratia, Staphylococcus и Streptococcus).

Помимо прочего, створчатый аппарат исследу-
емого БП характеризовался умеренной клеточной 
инфильтрацией. Клетки располагались единично 
или формировали небольшие скопления (не более 
30 шт.), локализованные на поверхности створок, 
в толще разрыхленных участков биоматериала и 
вблизи кальцификатов. Типирование клеток выпол-
няли по средством иммуногистохимической реакции 
с использованием коммерческого набора Novolink 
Polymer Detection Systems (RE7150-CE, Leica Biosys-
tems, США) и антител к пан-лейкоцитарному марке-
ру CD45 (ab10558, Abcam, Великобритания), маркеру 
макрофагов CD68 (ab955, Abcam, Великобритания), 
Т-лимфоцитов CD3 (ab16669, Abcam, Великобрита-
ния), B-лимфоцитов CD19 (MA5-32544, Invitrogen, 
США) и нейтрофилов MPO (ab208670, Abcam, Ве-
ликобритания). Изучение клеточных инфильтратов 

показало, что они состоят исключительно из лейко-
цитов (CD45+), представленных преимущественно 
макрофагами (CD68+), а также единичными Т-лим-
фоцитами (CD3+) и нейтрофилами (MPO+) (рис. 2, б). 
Окрашивание срезов масляным красным позволило 
выявить скопления пенистых клеток и крупных ли-
пидных капель в биоматериале (рис. 2, б, в).

ОБСУЖдеНие
БП со сроками функционирования, превышаю-

щими 20 лет, редко становятся доступны для гисто-
патологического изучения. Такая ситуация связана 
как с относительно небольшой (в среднем 10–15 лет) 
долговечностью этих медицинских изделий, так и 
с использованием БП главным образом у пациен-
тов старше 65 лет [7]. В последнем случае несосто-
ятельные БП обычно недоступны для изучения ввиду 
естественной смерти реципиентов или невозмож-
ности эксплантации по причине репротезирования 
транскатетерным способом по методу «клапан в 
клапан» [7]. Соответственно, накоплено мало све-
дений о БП, функ цио ни ро вав ших 20–25 лет после 
имплантации [8, 9].

Биоматериал створчатого аппарата изученного 
БП характеризовался экстремальным расслоением 
и фрагментацией коллагеновых волокон, что, очевид-
но, связано с длительностью воздействия на клапан 
циклических нагрузок (за 25 лет БП совершил около 
1 млрд циклов открытия и закрытия). В то же время 
кальцификация БП была незначительной. Эта кар-
тина отличается от известных случаев длительного 
(>20 лет) функционирования БП, обработанных ГА, 
для которых свойственен выраженный кальциноз 
створчатого аппарата [8, 9]. Полученные данные кос-
венно подтверждают мнение специалистов, согласно 
которому эпоксиобработанные БП считаются более 
устойчивыми к кальцификации по сравнению с кон-
сервированными ГА [4]. Впрочем, из-за отсутствия 
выборки пока невозможно сделать окончательный 
вывод о влиянии способа консервации ткани на ха-
рактер дегенеративных изменений в БП при их экс-
тремально длительном функционировании.

Неожиданным стало обнаружение в биоматери-
але изученного БП микроорганизмов, хотя резуль-
таты макроскопического анализа, посевов крови и 
сбора анамнеза не выявили любых признаков ИЭ у 
пациента. Важно подчеркнуть, что закономерности 
локализации бактериальных агентов не были харак-
терны для классического ИЭ, при развитии которо-
го бактерии заселяют микротромбы на поверхности 
створок с последующим формированием вегетаций. 
В рассматриваемом случае скопления бактерий рас-
полагались в толще створчатого аппарата на участках 
с выраженным повреждением ткани. По-видимому, 
наблюдаемая картина обусловлена улавливанием 
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Рис. 2. Результаты гистологических и иммуногистохимических окрашиваний створок исследуемого биопротеза: 
а – окрашенные методом Грама колонии бактерий, составленные грамположительными кокками и грамотрицатель-
ными палочками (стрелками указаны клетки реципиента, солокализованные с микроорганизмами); б – результаты 
типирования клеток (стрелки указывают на положительно окрашенные клетки; иммуногистохимия и окрашивание 
масляным красным); в – визуализация липидных капель в створчатом аппарате биопротеза (слева – купол створки, 
справа – свободный край створки; окрашивание масляным красным)

Fig. 2. Results of histological and immunohistochemical staining of the bioprosthetic valve leaflets: a – Gram-stained bacterial 
colonies composed of gram-positive cocci and gram-negative bacilli (arrows indicate recipient cells colocalized with micro-
organisms); б – cell typing results (arrows indicate positively stained cells; immunohistochemistry and oil red O staining); 
в – visualization of lipid droplets in the bioprosthetic valve leaflet (on the left is the leaflet dome, on the right is the free edge 
of the leaflet; oil red O staining)
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микроорганизмов из крови сетью разрыхленных 
коллагеновых волокон, составляющих основу био-
материала створок.

Помимо бактериальных агентов исследуемый БП 
был инфильтрирован разными типами лейкоцитов, 
проникающими в толщу биоматериала. Видимо, 
как и контаминация бактериями, клеточная инва-
зия створчатого аппарата связана с улавливанием 
циркулирующих иммунных клеток из кровотока 
разрыхленной тканью. Преобладание макрофагов и 
пенистых клеток в инфильтратах свидетельствует о 
хроническом воспалении, что согласуется с резуль-
татами предыдущих исследований [2, 3, 6]. В то 
же время присутствие единичных Т-лимфоцитов и 
нейтрофилов может быть обусловлено развитием 
латентного ИЭ.

ЗАКлЮчеНие
В настоящей работе мы сообщили об эпоксиобра-

ботанном БП, который был удален через 25 лет после 
замены митрального клапана. Анализ литературных 
источников показал, что это самый длительный заре-
гистрированный срок функционирования БП, обра-
ботанного диглицидиловым эфиром этиленгликоля. 
Выявление и описание похожих случаев в будущем 
поможет изучить механизмы СД этих медицинских 
изделий более подробно (в частности, оценить ус-
тойчивость эпоксиобработанного биоматериала к 
кальцификации в организме реципиента по срав-
нению со стабилизированным ГА при длительном 
функционировании БП).

Исследование выполнено в рамках фундаменталь-
ной темы НИИ КПССЗ № 0419-2022-0001 «Моле-
кулярные, клеточные и биомеханические механиз-
мы патогенеза сердечно-сосудистых заболеваний 
в разработке новых методов лечения заболеваний 
сердечно-сосудистой системы на основе персони-
фицированной фармакотерапии, внедрения мало-
инвазивных медицинских изделий, биоматериалов и 
тканеинженерных имплантатов».
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КОМПлеКС АКтиВАтОрОВ чреСКОЖНОГО ПереНОСА 
леКАрСтВеННЫХ ВеЩеСтВ длЯ ПОлиМерНЫХ 
трАНСдерМАльНЫХ терАПеВтичеСКиХ СиСтеМ
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Подбор комплекса активаторов переноса (КАП) лекарственных веществ (ЛВ) для включения в состав 
матричных трансдермальных терапевтических систем (ТТС) является первостепенной задачей при раз-
работке новой лекарственной формы с чрескожным введением. Целью данной работы была разработка 
биологически безопасного КАП, способного регулировать чрескожную диффузию низкомолекулярных 
ЛВ из полиакрилатной матрицы ТТС и не оказывать отрицательного воздействия на кожный покров. 
Материалы и методы. В состав КАП входили вещества, положительно влияющие на функциональные 
свойства полимерных ТТС: масло ядер косточек абрикоса, диоктилсульфосукцинат натрия, дигидроквер-
цетин и альфа-токоферола ацетат. В качестве активных веществ были использованы низкомолекулярные 
спирторастворимые ЛВ (хлорпропамид, кофеин-бензоат натрия и лидокаина гидрохлорид), применяемые 
для лечения заболеваний различной этиологии. Исследования чрескожного переноса ЛВ in vitro проводили 
на кроликах-самцах породы Шиншилла в стеклянных диффузионных ячейках Франца с использованием 
анализатора диффузии лекарственных препаратов. Концентрацию ЛВ в водных растворах и в плазме крови 
лабораторных животных определяли методами спектрофотометрии и высокоэффективной жидкостной 
хроматографии. Оценка раздражающего действия полимерной матрицы ТТС лидокаина была проведена 
на половозрелых молодых кроликах-самцах породы Новозеландские белые. Результаты. При введении 
КАП в полимерную матрицу наблюдали существенное усиление чрескожной диффузии ЛВ – с 2,1 ± 0,4 до 
9,2 ± 1,4 мг за 24 ч эксперимента для ТТС хлорпропамида и с 9,2 ± 1,2 до 35,2 ± 7,5 мг для ТТС кофеина, 
а также уменьшение времени достижения постоянной концентрации ЛВ в крови в 1,7 и 2,9 раза и увели-
чение ее значения в 2,3 и 2,7 раза для ТТС хлорпропамида и ТТС кофеина соответственно. На примере 
ТТС лидокаина и ТТС хлорпропамида показано, что наличие в полимерной матрице КАП не вызывает 
раздражения кожи и срок годности трансдермальной формы увеличивается с 1 года до трех лет. Заклю-
чение. Введение в состав полимерных матриц трансдермальных терапевтических систем предложенного 
комплекса активаторов переноса приводит к усилению чрескожной диффузии исследованных в работе ЛВ, 
снижению раздражающего воздействия компонентов ТТС на кожу, а также увеличению срока годности 
готовых лекарственных форм.
Ключевые  слова: трансдермальная терапевтическая  система,  полимерная матрица,  активаторы 
чрескожного переноса,  хлорпропамид,  кофеин-бензоат натрия,  лидокаина  гидрохлорид.
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ВВедеНие
Трансдермальная терапевтическая система 

(ТТС) – это лекарственная форма для наружного 
применения, предназначенная для контролируемой 
доставки действующего вещества (веществ) в сис-
темный кровоток путем пассивной диффузии через 
неповрежденную кожу [1]. ТТС в виде пластырей с 
успехом используют в настоящее время в различных 
областях медицины для лечения преимущественно 
хронических заболеваний. Удобство в применении 
и простая технология изготовления полимерных 
матричных систем, особенно подтипа «лекарство в 
адгезиве», делает их более предпочтительными для 
производителей и потребителей [2].

Состав ТТС подбирают таким образом, чтобы 
обеспечить терапевтическую концентрацию ЛВ в 
крови в течение всего срока действия ТТС [3–5].

Большинство выпускаемых в настоящее время 
ТТС изготовлены на основе полимерных адгезивных 
матриц, которые не только обеспечивают контакт 
ТТС с кожей, но и служат в качестве депо для ле-
карственных (ЛВ) и вспомогательных веществ (ВВ). 
Полимерная матрица должна быть биосовместимой, 
т. е. не вызывать местнораздражающего и аллергизи-

рующего действия. Наиболее подходящими адгезива-
ми являются полисилоксановые полимеры, а также 
полиизобутиленовые и акриловые [3]. В настоящее 
время самыми распространенными акриловыми 
адгезивами являются DURO-TAK и GELVA фирмы 
Henkel (Германия) [6].

В состав матрицы ТТС кроме формообразующих 
компонентов вводятся активаторы чрескожного пере-
носа, способствующие усилению проникновения ЛВ 
через кожу. Активаторами переноса могут служить 
различные химические соединения – спирты, моно-
терпены, сульфоксиды, фосфолипиды, жирные кис-
лоты и их эфиры, поверхностно-активные вещества 
[7–9]. Все ВВ, входящие в состав ТТС, не должны 
вызывать токсического, раздражающего и аллерги-
ческого действия, а также вступать в реакцию с ЛВ.

Часто при разработке состава ТТС используют 
одновременно несколько ВВ, которые могут как 
усиливать и дополнять действия друг друга, так и 
обеспечивать сохранение функциональных свойств 
ЛВ при длительном хранении лекарственной формы, 
снижать раздражающее воздействие компонентов 
ТТС на кожный покров [8].

Целью работы была разработка биологически бе-
зопасного КАП, способного регулировать чрескож-

TranScuTaneOuS PerMeaTiOn enhancer cOMPleX 
fOr POlYMer-BaSeD TranSDerMal PaTcheS
E.G. Kuznetsova1, L.A.  Salomatina1, O.M. Kuryleva1, 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

Selecting a permeation enhancer complex (PEC) for inclusion in a matrix-type transdermal patch (TP) is a primary 
task in creating a new dosage form with percutaneous administration. Objective: to develop a biologically safe 
PEC capable of regulating percutaneous diffusion of low-molecular-weight drugs from the polyacrylate matrix 
of a TP and without causing adverse skin reactions. Materials and methods. The PEC contained apricot kernel 
oil, dioctyl sodium sulfosuccinate, dihydroquercetin and alpha-tocopherol acetate – substances that have a good 
impact on the functional properties of polymer-based TPs. Low-molecular alcohol-soluble drugs (chlorpropamide, 
caffeine and sodium benzoate and lidocaine hydrochloride) used to treat diseases of various etiologies were used 
as active ingredients. In vitro studies of percutaneous drug delivery were carried out on male Chinchilla rabbits in 
Franz glass diffusion cells using a drug diffusion analyzer. Using spectrophotometry and high-performance liquid 
chromatography, concentrations of drugs in aqueous solutions and in the blood plasma of the laboratory animals 
were measured. The irritant effect of the lidocaine-loaded transdermal polymeric matrix was tested on sexually 
mature young male New Zealand White rabbits. Results. When PEC was introduced into the polymer matrix 
film, percutaneous diffusion of the drugs increased significantly from 2.1 ± 0.4 to 9.2 ± 1.4 mg over 24 hours of 
experiment for the chlorpropamide-loaded TP and from 9.2 ± 1.2 to 35.2 ± 7.5 mg for the caffeine-loaded TP. 
Additionally, there was a 1.7- and 2.9-fold decrease and a 2.3- and 2.7-fold increase in the time to reach a con-
stant drug concentration in blood for the chlorpropamide- and caffeine-containing TPs, respectively. Using the 
lidocaine- and chlorpropamide-loaded TPs, it was shown that the presence of PEC in the polymer matrix film 
causes no skin irritation and that the shelf life of the transdermal form increases from 1 to 3 years. Conclusion. 
Introduction of the proposed PEC into the polymeric matrixes of TPs enhanced percutaneous diffusion of the 
drugs, reduced skin irritation from the TP components, and increased the shelf life of the finished dosage forms.
Keywords:  transdermal  patches,  polymer matrix  film,  transcutaneous permeation  enhancers, 
chlorpropamide,  caffeine and  sodium benzoate,  lidocaine hydrochloride.
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ную диффузию низкомолекулярных ЛВ из полиакри-
латной матрицы ТТС и не оказывать отрицательного 
воздействия на кожный покров.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
Материалы

В качестве активных веществ в ТТС были ис-
пользованы следующие лекарственные субстанции: 
гипогликемическое средство хлорпропамид (ММ 
276,74) (Dipharma Francis, Испания), психостимуля-
тор кофеин-бензоат натрия (ММ 338,29) (Shandong 
Xinhua Pharmaceutical Co. Ltd., Китай), местный 
анестетик лидокаина гидрохлорид (ММ 234,34) (АО 
«Пептек», Россия).

Для изготовления лабораторных образцов поли-
мерных ТТС использовали акриловый адгезив Duro-
Tak 87-4287 (Henkel Chemical Company, Германия), 
который обладает способностью образовывать проч-
ное адгезионное соединение с кожей, не препятству-
ет высвобождению ЛВ, при этом легко удаляется 
после применения. Данный адгезив имеет низкое 
сдвиговое сопротивление, что позволяет использо-
вать его в ТТС без добавления пластификаторов. Его 
вязкость составляет 8000 мПа·с [10].

При изготовлении ТТС в полимерную матрицу 
вносили комплекс ВВ, положительно влияющих на 
функциональные свойства полимерных ТТС: масло 
ядер косточек абрикоса (Desert Whale Jojoba Company 
Ltd., США), альфа-токоферола ацетат (BASF SE, Гер-
мания), дигидрокверцетин (ЗАО «Научно-производ-
ственная фирма «ФЛАВИТ»), диоктилсульфосукци-
нат натрия (Sigma, США).

В табл. 1 приведены диапазоны варьирования 
содержания активаторов чрескожного переноса в 
полимерной матрице для ТТС.

Лекарственные субстанции для введения в по-
лимерную матрицу предварительно растворяли в 
спирте этиловом 95% (АО «РФК», Россия).

Лабораторные образцы ТТС хлорпропамида, ТТС 
кофеина, ТТС лидокаина были изготовлены на ос-
нове пленочных материалов: Cotran 9715 film (3М, 
США) в качестве подложки и Scotchpack 1022 pet film 
(3М, США) в качестве защитной пленки. Для первич-

ной упаковки лабораторных образцов использовали 
саше (Proflex company, Россия).

Оборудование
Количественное определение ЛВ в водных рас-

творах и плазме крови лабораторных животных 
проводили методами спектрофотометрического 
анализа (спектрофотометр UV-2600, Shimadzu, Япо-
ния) и высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии (ВЭЖХ) на хроматографе Agilent 1260 Infinity 
(Agilent Technologies, США), оснащенном насосом 
G1311A, диодно-матричным детектором G1314B, 
термостатом колонок и программным обеспечением 
Chem Station (Agilent, США).

Диффузию ЛВ исследовали на анализаторе диф-
фузии HDT 1000 (Copley Scientific Ltd., Великобри-
тания). Также были использованы следующие при-
боры: ультразвуковая ванна Elmasonic S 60 H (Elma, 
Германия), весы аналитические GH-200 (AND, Япо-
ния), центрифуга Rotina 38R (Hettich, Германия), сис-
тема очистки воды Simplicity (Millipore, Германия).

Алгоритм исследования
В работе предложен и экспериментально обос-

нован алгоритм для создания безопасных и эффек-
тивных полимерных ТТС с комплексом активаторов 
переноса низкомолекулярных ЛВ (рис.). Алгоритм 
состоит из теоретического этапа, исследований in 
vitro и in vivo. Для каждой лекарственной субстанции 
был проведен полный цикл лабораторных исследо-
ваний.

лабораторные животные
Исследования были проведены на кроликах-

самцах породы Шиншилла весом от 3,5 до 4,0 кг и 
породы Новозеландские белые весом от 2 до 3,7 кг. 
Кролики получены из питомника лабораторных 
животных ООО «КролИнфо». Производитель пре-
доставил ветеринарное свидетельство последнего 
контроля здоровья животных. Все эксперименталь-
ные животные разведены специально и ранее не 
участвовали в исследованиях. Все манипуляции не 
причиняли животным боли и проводились согласно 
правилам, принятым Европейской конвенцией по за-
щите позвоночных животных, используемых для ис-
следований и других научных целей (European Con-
vention for the Protection of Vertebrate Animals Used for 
Experimental and other Scientific Purposes (ETS 123) 
Strasbourg, 1986), и в соответствии с российским за-
ко но да тель ством: ГОСТ 33215-2014 (Руководство 
по содержанию лабораторных животных и уходу за 
ними. Правила оборудования помещений и органи-
зации процедур) и ГОСТ 33216-2014 (Руководство 
по размещению лабораторных животных и уходу за 
ними. Правила содержания лабораторных грызунов 
и кроликов и ухода за ними).

Таблица 1
Состав полимерной матрицы 

для трансдермальных терапевтических систем
Composition of the polymer matrix film 

of transdermal patches
№ Наименование компонентов матрицы Масс.%
1 Альфа токоферола ацетат 0,02–0,1
2 Дигидрокверцетин 0,04–0,14
3 Диоктилсульфосукцинат натрия 0,06–0,14
4 Масло ядер косточек абрикоса 4,0–9,6
5 Акриловый адгезив до 100%
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исследования чрескожного переноса 
лекарственных веществ in vitro

Диффузию ЛВ через неконсервированную кожу 
кроликов из ТТС с полимерной матрицей, содержа-
щей КАП, и без активаторов переноса исследова-
ли в стеклянных диффузионных ячейках Франца с 
использованием анализатора диффузии лекарствен-
ных препаратов. Приемную камеру ячеек заполняли 
дегазированным 0,9% раствором натрия хлорида. 
Дегазацию раствора осуществляли в ультразвуковой 
ванне. Через 24 часа инкубации при 32 °С из прием-
ной камеры диффузионных ячеек проводили отбор 
проб и анализировали их.

Количественное определение хлорпропамида в 
водных растворах осуществляли методом ВЭЖХ 
при следующих условиях: колонка NF28948 (длина 
150 мм, внутренний диаметр 4,6 мм, зернение 5 мкм), 
подвижная фаза ацетонитрил : вода : трифторуксус-
ная кислота 250 : 750 : 1, изократический режим элю-
ирования, скорость потока подвижной фазы 0,8 мл/
мин, температура термостата колонки 25 °С, объем 
вводимой пробы 5 мкл, длина волны детектирования 
240 нм, время удерживания 2,3 мин.

Оптическую плотность водных растворов кофе-
ина определяли методом спектрофотометрического 
анализа на длине волны 273 ± 2 нм, соответствую-
щей максимуму спектра поглощения определяемого 
вещества.

Количественное определение лидокаина в вод-
ных растворах проводили методом ВЭЖХ при сле-
дующих условиях: Колонка: Hypersil BDS-C18 (дли-
на 150 мм, внутренний диаметр 4,6 мм, зернение 
5 мкм), подвижная фаза: ацетонитрил : (вода + 0,05 М 
KH2PO4 + трифторуксусная кислота) 30 : 70, изок-
ратический режим элюирования, скорость потока 
подвижной фазы 1 мл/мин, температура термостата 

колонки 25 °С, объем вводимой пробы 20 мкл, длина 
волны детектирования 254 нм, время удерживания 
3,8 мин.

Определение концентрации 
лекарственных веществ в плазме крови 
лабораторных животных при чрескожном 
введении in vivo

Концентрацию высвобождаемых из ТТС ЛВ в 
плазме крови изучали в экспериментах на кроли-
ках-самцах породы Шиншилла. Животные были раз-
делены на две группы по 3 особи. Первой группе 
животных в течение 24 часов проводили аппликацию 
ТТС, содержащей КАП, на выбритый участок кожи 
спины у основания шеи, второй группе – ТТС без 
КАП в тех же условиях.

Кровь животных из краевой ушной вены заби-
рали в пробирку с 3,8% раствором цитрата натрия 
(НПО «РЕНАМ», Россия) до аппликации ТТС, а 
также в дискретные интервалы времени: 1, 2, 4, 6, 
12, 15, 18, 20 и 24 ч аппликации ТТС. Плазму крови 
получали центрифугированием при 1500 об/мин в 
течение 10 минут. Образцы перед хроматографиче-
ским исследованием фильтровали через политетра-
фторэтиленовую мембрану с размером пор 0,45 мкм 
(Supelco, США).

Концентрацию ЛВ в плазме крови кроликов оп-
ределяли с помощью метода ВЭЖХ.

Количественное определение хлорпропамида в 
плазме лабораторных животных осуществляли при 
следующих условиях: колонка Диабонд С16Т (Эл-
сико, Россия), подвижная фаза ацетонитрил (Merck, 
Германия) и 0,03% водный раствор фосфорной кис-
лоты (Merck, Германия), градиентный режим элю-
ирования, скорость потока подвижной фазы 1 мл/
мин, температура термостата колонки 25 °С, объем 

Рис. Алгоритм создания трансдермальных терапевтических систем с комплексом активаторов переноса

Fig. Algorithm for creating transdermal patches with a permeation enhancer complex
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вводимой пробы 5 мкл, длина волны детектирования 
240 нм, время удерживания 2,3 мин.

Определение количества кофеина-бензоата натрия 
в плазме крови лабораторных животных при аппли-
кации ТТС проводили при следующих условиях: ко-
лонка Hypersil ODS С18 (Элсико, Россия), подвижная 
фаза ацетонитрил (Merck, Германия) и 0,03% вод-
ный раствор фосфорной кислоты (Merck, Германия), 
градиентный режим элюирования, скорость потока 
подвижной фазы 1 мл/мин, температура термостата 
колонки 25 °С, объем вводимой пробы 5 мкл, длина 
волны детектирования 254 нм.

Оценка местнораздражающего действия 
при применении трансдермальной 
терапевтической системы

Оценка местнораздражающего действия ТТС ли-
докаина была проведена в соответствии с ГОСТ ISO 
1099-10-2011 «Изделия медицинские. Оценка биоло-
гического действия медицинских изделий. Часть 10 – 
Исследования раздражающего и сенсибилизирующе-
го действия». Кроликам, разбитым на две группы по 
3 особи, наклеивали ТТС лидокаина с полимерной 
матрицей размером 2,5×4,0 см2 (первая группа – ТТС 
с КАП, вторая – без КАП) на выбритый участок кожи 
по обе стороны спины животного и фиксировали по-
вязкой. Через 24 ч образцы ТТС удаляли и оценивали 
состояние кожи через 1, 24, 48 и 72 ч.

Количественное определение 
содержания лВ в лабораторных образцах 
трансдермальных терапевтических 
систем

Для определения содержания хлорпропамида в 
лекарственной форме образцы ТТС без защитного 
и покровного слоя помещали в коническую колбу с 
200 мл 0,01 Н раствора кислоты хлористоводород-
ной. Колбу выдерживали в течение 1 часа в кипящей 
водяной бане. Через 1 час полученный раствор пере-
носили в мерную колбу вместимостью 2000 мл через 
бумажный фильтр. Извлечение повторяли еще 4 раза 
в тех же условиях.

Количество хлорпропамида определяли спект-
рофотометрическим методом, измеряя оптическую 
плотность полученного раствора на длине волны 
231 ± 2 нм. В качестве раствора сравнения исполь-
зовали 0,01 Н раствор кислоты хлористоводородной.

Содержание хлорпропамида в ТТС в граммах (Х) 
вычисляли по формуле:

,

где Dх – оптическая плотность испытуемого раство-
ра; D0 – оптическая плотность раствора стандартного 
образца хлорпропамида; m – навеска хлорпропами-
да, взятая для приготовления раствора стандартного 
образца, г.

Опыт повторяли шесть раз, рассчитывали средний 
результат.

Статистическая обработка данных
Достоверность различий определяли с помощью 

t-критерия Стьюдента (стандартный программный 
пакет Microsoft Excel 2010). Различия считались ста-
тистически значимыми при р < 0,05.

реЗУльтАтЫ и ОБСУЖдеНие
Характеристика веществ, входящих 
в комплекс активаторов чрескожного 
переноса

Разработанная полимерная матрица для ТТС 
включала акриловый адгезив и КАП: масло ядер 
косточек абрикоса, диоктилсульфосукцинат натрия, 
дигидрокверцетин, альфа токоферола ацетат [11]. 
Состав КАП был выбран на основе анализа свойств 
каждого из ВВ, предлагаемых к включению в мат-
рицу.

Используемые в составе КАП альфа-токоферола 
ацетат и дигидрокверцетин известны своими анти-
оксидантными свойствами [12, 13]. Кроме того, эти 
вещества обладают рядом уникальных свойств, сни-
жающих возможное неблагоприятное воздействие 
полимерных композиций на кожу при аппликации 
ТТС. Так, альфа-токоферола ацетат (витамин Е) при 
местном применении улучшает водосвязывающую 
способность кожи. Витамин Е оптимизирует достав-
ку питательных веществ в дерму и эпидермис, осу-
ществляя детоксикацию, способствует заживлению и 
восстановлению кожных тканей, а также улучшению 
микроциркуляции крови [14].

Дигидрокверцетин может оказывать ангиопро-
текторное, регенерирующее, дезинтоксикационное, 
противоотечное, антибиотическое, радиопротектор-
ное и иммуномодулирующее действие [13].

Альфа-токоферола ацетат и масло ядер косточек 
абрикоса в составе КАП при взаимодействии поло-
жительно влияют на сохранение функциональных 
свойств друг друга, предохраняя от окисления. Рас-
тительные масла помогают коже восполнить недо-
статок утраченных эпидермальных липидов, восста-
навливают ее барьерные функции и активизируют 
липидный обмен [15]. Масло ядер косточек абрикоса 
за счет высокого содержания олеиновой кислоты хо-
рошо впитывается в кожу и усиливает проникнове-
ние других активных компонентов [16].

Диоктилсульфосукцинат натрия – синтетический 
аналог фосфолипидов липофильно-гидрофильной 
природы. Это анионное поверхностно-активное ве-
щество склонно к спонтанному мицеллообразованию 
в водных и органических средах и способно менять 
свою пространственную ориентацию в зависимос-
ти от полярности растворителя [17]. Прохождение 
мицелл с ЛВ через роговой слой эпидермиса облег-
чается за счет того, что их внешняя поверхность 
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образована гидрофобными группами переносчика. 
При последующей диффузии мицелл через гидро-
фильную дерму молекулы докузата натрия начи-
нают разворачивать свои гидрофильные группы в 
сторону окружающей среды, высвобождая при этом 
ЛВ, которое затем диффундирует через стенки ка-
пилляров в кровоток [17]. Ранее было показано, что 
использование в качестве активатора переноса диок-
тилсульфосукцината натрия значительно усиливает 
чрескожную диффузию бромокаина в составе эмуль-
сионной ТТС [18]. Позднее появилась публикация о 
разработке микроэмульсии с докузатом натрия для 
трансдермальной доставки незаменимых амино-
кислот [19, 20]. В данной работе мы использовали 
диоктилсульфосукцинат натрия в составе КАП для 
усиления диффузии ЛВ из полимерной матрицы.

исследование чрескожной диффузии 
лекарственных веществ через 
неконсервированную кожу in vitro 
из полимерных матриц разного состава

В предварительных исследованиях был выбран 
оптимальный состав КАП для ТТС хлорпропамида, 
ТТС кофеина и ТТС лидокаина, обеспечивающий 
необходимую скорость чрескожной диффузии при 
площади лекарственной формы 10 см2.

В табл. 2 и 3 представлены результаты исследова-
ния чрескожной диффузии хлорпропамида и кофеина 
из ТТС в течение 24 ч  in vitro. Компоненты КАП 
отмечены *.

Из табл. 2 и 3 видно существенное (p < 0,05) уси-
ление чрескожной диффузии ЛВ из ТТС с полимер-
ной матрицей с КАП – с 2,1 ± 0,4 до 9,2 ± 1,4 мг для 
хлорпропамида и с 9,2 ± 1,2 до 35,2 ± 7,5 мг для 
кофеина за 24 часа эксперимента.

Таблица 2
Влияние комплекса активаторов переноса на чрескожную диффузию хлорпропамида 

из трансдермальной терапевтической системы (15 мг, 10 см2)
Effect of the permeation enhancer complex on percutaneous diffusion of chlorpropamide  

from the transdermal patch (15 mg, 10 cm2)
№ Состав полимерной матрицы Количество 

в матрице, масс.%
Количество 

в ТТС, г
Масса ЛВ, прошедшая 
через кожу, мг, n = 20

Выход ЛВ 
из ТТС, %

1

Акриловый адгезив 95,88

0,155
9,2 ± 1,4 61,3

Масло ядер косточек абрикоса* 4,0
Альфа-токоферола ацетат* 0,02
Диоктилсульфосукцинат натрия* 0,06
Дигидрокверцетин* 0,04
Спирт этиловый 0,100
Хлорпропамид 0,015

2
Акриловый адгезив 100 0,155

2,1 ± 0,4 14,0Спирт этиловый 0,100
Хлорпропамид 0,015

Таблица 3
Влияние комплекса активаторов переноса на чрескожную диффузию кофеина из трансдермальной 

терапевтической системы (50 мг, 10 см2)
Effect of the permeation enhancer complex on percutaneous diffusion of caffeine from the transdermal 

patch (50 mg, 10 cm2)
№ Состав полимерной матрицы Количество 

в матрице, масс.%
Количество 

в ТТС, г
Масса ЛВ, прошедшая 
через кожу, мг, n = 15

Выход ЛВ 
из ТТС, %

1

Акриловый адгезив 90,02

0,12
35,2 ± 7,5 70,4

Масло ядер косточек абрикоса* 9,6
Альфа-токоферола ацетат* 0,10
Диоктилсульфосукцинат натрия* 0,14
Дигидрокверцетин* 0,14
Спирт этиловый 0,10
Кофеин-бензоат натрия 0,05

2
Акриловый адгезив 100 0,12

9,2 ± 1,2 18,4Спирт этиловый 0,10
Кофеин-бензоат натрия 0,05
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Аналогичные результаты улучшения диффузии 
ЛВ через неконсервированную кожу кролика in vitro 
из ТТС, содержащих КАП, были продемонстрирова-
ны при исследовании ТТС лидокаина (табл. 4).

Отметим, что при разработке ТТС для конкретно-
го ЛВ необходим индивидуальный подбор соотноше-
ния компонентов КАП в зависимости от свойств ЛВ 
и требуемой терапевтической концентрации в крови.

Влияние комплекса активаторов 
переноса на концентрацию 
лекарственного вещества в крови 
при чрескожном введении лабораторным 
животным

Результаты изучения влияния КАП на концент-
рацию ЛВ к крови кроликов in vivo при аппликации 
ТТС хлорпропамида (15 мг ЛВ, 10 см2) приведены в 
табл. 5. Компоненты КАП отмечены *.

Время достижения постоянной концентрации ко-
феин-бензоата натрия в крови и время его под дер-
жа ния на постоянном уровне при аппликации ТТС 
(50 мг ЛВ, 10 см2), содержащей КАП и без КАП, 
представлены в табл. 6. Компоненты КАП отме-
чены *.

Использование КАП в составе полимерной ТТС 
обеспечивает уменьшение времени достижения пос-
тоянной концентрации ЛВ в крови (для ТТС хлор-
пропамида в 1,7 раза, для ТТС кофеина в 2,9 раза) и 
увеличение ее значения (для ТТС хлорпропамида в 
2,3 раза, для ТТС кофеина в 2,7 раза).

Расчеты показывают, что для достижения необхо-
димой концентрации ЛВ в крови кролика для ТТС 
хлорпропамида с полимерной матрицей без КАП 
контактная площадь должна составлять 23 см2, что 
в 2,3 раза больше, чем для ТТС хлорпропамида с 
полимерной матрицей с КАП. Для ТТС кофеина с 
полимерной матрицей без КАП необходимая кон-

Таблица 5
Результаты изучения содержания хлорпропамида в крови лабораторных животных in vivo

Results of the study of chlorpropamide content in the blood of laboratory animals in vivo
№ Состав полимерной матрицы Количество 

в матрице, 
масс.%

Количество 
в ТТС, г

Время (ч) достижения 
постоянной 

концентрации, n = 3

Постоянная 
концентрация (мкг/мл) 

в крови, n = 3

1

Акриловый адгезив 95,88

0,155
4,4 ± 0,5 1,73 ± 0,16

Масло ядер косточек абрикоса* 4,0
Альфа-токоферола ацетат* 0,02
Диоктилсульфосукцинат натрия* 0,06
Дигидрокверцетин* 0,04
Спирт этиловый 0,100
Хлорпропамид 0,015

2
Акриловый адгезив 100 0,155

7,3 ± 0,3 0,75 ± 0,11Спирт этиловый 0,100
Хлорпропамид 0,015

Таблица 4
Влияние комплекса активаторов переноса на чрескожную диффузию лидокаина 

из трансдермальной терапевтической системы (50 мг, 10 см2)
Effect of the permeation enhancer complex on percutaneous diffusion of lidocaine  

from the transdermal patch (50 mg, 10 cm2)
№ Состав полимерной матрицы Количество 

в матрице, масс.%
Количество 

в ТТС, г
Масса ЛВ, прошедшая 
через кожу, мг, n = 15

Выход ЛВ 
из ТТС, %

1

Акриловый адгезив 94,76

0,12
21,8 ± 3,0 43,6

Масло ядер косточек абрикоса* 5,0
Альфа-токоферола ацетат* 0,1
Диоктилсульфосукцинат натрия* 0,06
Дигидрокверцетин* 0,08
Спирт этиловый 0,10
Лидокаина гидрохлорид 0,05

2
Акриловый адгезив 100 0,12

9,1 ± 0,2 18,2Спирт этиловый 0,10
Лидокаина гидрохлорид 0,05
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Таблица 6
Результаты изучения содержания кофеин-бензоата натрия в крови лабораторных животных in vivo

Results of the study of caffeine and sodium benzoate content in the blood of laboratory animals in vivo
№ Состав полимерной матрицы Количество 

в матрице, 
масс.%

Количество 
в ТТС, г

Время (ч) достижения 
постоянной 

концентрации, n = 3

Постоянная 
концентрация (мкг/мл) 

в крови, n = 3

1

Акриловый адгезив 90,02

0,12
2,2 ± 0,4 2,63 ± 0,15

Масло ядер косточек абрикоса* 9,6
Альфа-токоферола ацетат* 0,10
Диоктилсульфосукцинат натрия* 0,14
Дигидрокверцетин* 0,14
Спирт этиловый 0,10
Кофеин-бензоат натрия 0,05

2
Акриловый адгезив 100 0,12

6,3 ± 0,9 0,96 ± 0,10Спирт этиловый 0,10
Кофеин-бензоат натрия 0,05

Таблица 7
Cтепень кожной реакции кроликов на аппликацию трансдермальной терапевтической системы 

лидокаина
Extent of skin reaction in rabbits to the lidocaine-containing transdermal patch

Состав ТТС № кролика Время после открепления ТТС
1 ч 24 ч 48 ч 72 ч

Полимерная матрица с КАП:
– масло ядер косточек абрикоса – 5,0%,
– альфа-токоферола ацетат – 0,1%,
– диоктилсульфосукцинат натрия – 0,06%,
– дигидрокверцетин – 0,08%

1 0 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0 0

3 0 0 0 0 0 0 0 0

Полимерная матрица без КАП
1 1 1 0 0 0 0 0 0
2 1 1 1 1 0 0 0 0
3 1 1 1 1 0 0 0 0

Примечание. 0 – отсутствие раздражения; 1 – слегка заметная эритема.

Note. 0 – no irritation; 1 – faint erythema.

тактная площадь должна составлять 27 см2, что в 
2,7 раза больше, чем для ТТС кофеина с полимер-
ной матрицей с КАП. Таким образом, использование 
КАП в полимерных матрицах позволяет существенно 
уменьшить контактную площадь ТТС.

Результаты проведенных фармакокинетических 
исследований ТТС лидокаина показали, что ЛВ об-
наруживается в крови лабораторных животных в 
количествах, близких к пределу обнаружения мето-
дом ВЭЖХ, что характерно для препаратов местного 
действия.

Влияние введения комплекса активаторов 
переноса в составе матрицы 
на возможность местнораздражающего 
действия трансдермальной 
терапевтической системы

Оценка возможности раздражения кожи при при-
менении полимерной ТТС представлена на приме-
ре лабораторных образцов ТТС лидокаина (50 мг, 

10 см2) как препарата местного действия. Cтепень 
кожной реакции кроликов на аппликацию ТТС ли-
докаина представлена в табл. 7.

Из табл. 6 видно, что у всех трех кроликов из 
второй группы через час после открепления ТТС 
лидокаина с полимерной матрицей без КАП была 
обнаружена слегка заметная эритема на обеих облас-
тях аппликации, которая сохранялась у двух кроликов 
еще в течение суток.

В последующие сутки эти признаки раздражения 
исчезли.

В группе животных, у которых применяли ТТС 
лидокаина с полимерной матрицей, содержащей 
КАП, в месте аппликации на протяжении всего пери-
ода исследования отмечено отсутствие раздражения.

Аналогичные результаты ослабления местнораз-
дражающего действия были получены при исследо-
вании ТТС кофеина и ТТС хлорпропамида.
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Влияние комплекса активаторов 
переноса в составе полимерной 
матрицы на срок годности 
трансдермальных терапевтических 
систем

В качестве иллюстрации влияния КАП в составе 
полимерной матрицы на срок годности ТТС при-
ведены результаты исследования количественного 
содержания хлорпропамида в ТТС на протяжении 
3 лет (табл. 8).

В соответствии с требованиями Государственной 
фармакопеи Российской Федерации XV издания от-
клонение содержания действующего вещества/ве-
ществ в трансдермальном пластыре от заявленно-
го не должно превышать 15% [1]. Таким образом, 
содержание хлорпропамида в одной ТТС должно 
быть не менее 0,0150 ± 0,00225 г. По результатам 
проведенного исследования видно, что срок годности 
ТТС хлорпропамида с КАП увеличивается до 3 лет в 
отличие от ТТС хлорпропамида без КАП, для кото-
рого срок годности составил всего один год.

Аналогичные исследования показали, что введе-
ние КАП в состав ТТС кофеина и ТТС лидокаина 
также способствует увеличению срока годности этих 
лекарственных препаратов.

ЗАКлЮчеНие
Результаты проведенных исследований показа-

ли, что использование в полиакрилатных матрицах 
ТТС предложенного КАП, включающего в себя мас-
ло ядер косточек абрикоса, диоктилсульфосукцинат 
натрия, дигидрокверцетин и альфа-токоферола аце-
тат, приводит к улучшению функциональных свойств 
этих лекарственных форм, а именно:
– происходит усиление чрескожной диффузии ЛВ, 

что в свою очередь позволяет значительно умень-
шить контактную площадь лекарственной формы;

– наблюдается уменьшение времени, необходимо-
го для достижения постоянной равновесной кон-
центрации ЛВ в крови (по сравнению с составом 
матрицы без КАП);

– снижается риск раздражения кожи в месте аппли-
кации ТТС;

– увеличивается срок годности лекарственной 
формы.
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конфликта интересов.
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ВлиЯНие лУчеВОЙ терАПии ОрГАНОВ СредОСтеНиЯ 
НА 30-дНеВНУЮ летАльНОСть 
ПОСле КАрдиОХирУрГичеСКиХ ОПерАЦиЙ
М.Н. Соркомов, С.И. Бабенко, Д.А. Титов, А.С. Сачков, М.И. Терехов, Р.А. Серов, 
Р.М. Муратов
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр сердечно-сосудистой хирургии 
имени А.Н. Бакулева» Минздрава России, Москва, Российская Федерация

Поздние осложнения, затрагивающие сердечно-сосудистую систему, зависят об обширности захвата в 
радиационное поле структур сердца, кумулятивной дозы воздействия и характеризуются полиморфизмом 
клинических проявлений. Цель: выявление предикторов, влияющих на госпитальную летальность, для 
оптимизации лечения пациентов с лучевым поражением сердца. Материалы и методы. Это исследование 
одной когорты пациентов, которое с 2004-го по 2018 год носило ретроспективный, а с 2018 года проспек-
тивный характер. Конечной точкой исследования считался летальный исход после кардиохирургического 
лечения клапанной патологии в условиях искусственного кровообращения в течение 30 суток с момента 
операции. В исследование вошли 86 пациентов (средний возраст 59 ± 13 лет, 81,4% женского пола), подверг-
шихся кардиохирургической операции клапанной патологии сердца, которые были разделены на 2 группы 
(обширная, тангенциальная) по этиологии онкологического заболевания. Результаты. В послеоперацион-
ном периоде в группе с обширным облучением были статистически значимые различия в необходимости 
проведения пролонгированной вентиляции – отношение шансов (ОШ) 5,17; ДИ 95% 1,7–15,7. Чаще 
встречались экссудативный плеврит ОШ 3,4 (ДИ 95% 1,1–10,8) и острая почечная недостаточность ОШ 
1,2 (ДИ 95% 1,05–1,37). Независимо от послеоперационных осложнений время нахождения в стационаре 
в группах статистически не отличалось, медиана составила 10,5 (межквартильный интервал 7,25 : 16,75) 
против 11 (межквартильный интервал 9 : 15,25) дней соответственно. Общая госпитальная летальность – 
14 (16,27%) пациентов. В 9 случаях причиной летального исхода была полиорганная недостаточность. 
В результате многофакторного анализа было выявлено, что обширное облучение при лимфогранулематозе 
повышает риск госпитальной летальности в 5,099 раза, а увеличение показателя шкалы EuroSCORE II на 
каждую единицу увеличивает риск госпитальной летальности в 1,19 раза. Выводы. Больные с постлуче-
вым поражением клапанов сердца и коронарных артерий с перенесенным тангенциальным облучением в 
анамнезе могут быть успешно оперированы. Обширное облучение в анамнезе связано с высоким риском 
развития сердечной и полиорганной недостаточности в раннем послеоперационном периоде.
Ключевые  слова:  лучевая терапия,  кардиохирургические операции,  госпитальная  летальность.
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manifestations. Objective: to identify the predictors influencing in-hospital mortality (IHM) in order to optimize 
the treatment of patients with radiation-induced heart disease. Materials and methods. This is a single-patient 
cohort study that was retrospective from 2004 to 2018 and prospective from 2018. Death after 30 days following 
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ВВедеНие
Лучевая терапия применяется для лечения боль-

шинства опухолевых заболеваний грудной клетки. 
Поздние осложнения, затрагивающие сердечно-со-
судистую систему, зависят об обширности захвата в 
радиационное поле структур сердца, кумулятивной 
дозы воздействия и характеризуются полиморфиз-
мом клинических проявлений. Многие исследования 
демонстрируют временную зависимость развития 
определенных осложнений [1–3]. Так, первым со-
бытием лучевого повреждения является ишемиче-
ская болезнь сердца, которая может конкурировать 
с онкологическим заболеванием в первые 5 лет [4]. 
В отличие от коронарных событий клапанная пато-
логия развивается в поздние сроки от момента луче-
вой терапии и подчиняется «линейно-квадратичной» 
модели [5, 6]. Лучевое поражение сердца прогресси-
рует с течением времени и зачастую характеризует-
ся полиморфизмом пораженных структур сердца и 
экстракардиальной патологии.

Цель: выявление предикторов, влияющих на гос-
питальную летальность, для оптимизации лечения 
пациентов с лучевым поражением сердца.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
Место и время исследования

В исследование вошли пациенты, проходившие 
лечение в ФГБУ «НМИЦ ССХ им. А.Н. Бакулева» 
МЗ РФ в отделении неотложной хирургии приобре-
тенных пороков сердца (заведующий д. м. н. проф. 
Р.М. Муратов – 2002–2023 гг., Д.А. Титов – с 2023 г. 
по настоящее время) в период с июня 2004 года по 
май 2023 года.

изучаемая популяция
Основными критериями включения были доку-

ментированная лучевая терапия в анамнезе, интервал 
с момента лучевой терапии до развития кардиаль-
ной патологии не менее 9 лет, наличие клапанной 
патологии, требующей хирургической коррекции, 
3-я клиническая группа (полное излечение онкологи-

ческого заболевания) на момент госпитализации для 
оперативного лечения клапанной патологии. В со-
ответствии с критериями исследования в настоящее 
исследование вошли 86 пациентов, которым была 
проведена лучевая терапия рака молочной железы 
(тангенциальная) и лимфомы Ходжкина (обширная).

дизайн исследования
Это исследование одной когорты пациентов, ко-

торое с 2004-го по 2018 год носило ретроспектив-
ный, а с 2018 года проспективный характер, целью 
которого явилось выявление предикторов влияющих 
на госпитальную летальность пациентов с лучевым 
поражением сердца.

Конечной точкой исследования считался ле-
тальный исход после кардиохирургического лечения 
клапанной патологии в условиях искусственного кро-
вообращения в течение 30 суток с момента операции.

Методы
Все пациенты проходили клинические, лабора-

торные, инструментальные методы исследования в 
соответствии со стандартами оказания помощи па-
циентам кардиохирургического профиля. Критерии 
диагностики стеноза и регургитации рассматрива-
лись согласно рекомендациям Европейского кардио-
логического общества и Европейской ассоциации 
кардиоторакальных хирургов (ESC/EACTS) по 
ведению больных с клапанной патологией сердца, 
последнее обновление от 2021 года [7]. Для оценки 
тяжести митрального стеноза был рассчитан морфо-
логический критерий подвижности, толщины ство-
рок, степень изменения подклапанных структур и 
кальциноз фиброзного кольца при помощи эхокар-
диографии. Для каждого параметра присваивались 
баллы по степени тяжести поражения от 1 до 4 с 
суммированием полученных результатов с макси-
мальным значением 16 (критерий Уилкинса) [8]. Для 
пациентов, имеющих эхокардиографические при-
знаки кальциноза фиброзного кольца митрального 
клапана, оценивался критерий тяжести поражения, 
предложенный J. Movva [9]. Оценивалось фиброз-

heart valve surgery (HVS) under artificial circulation was taken as the end point of the study. The study included 
86 patients (mean age 59 ± 13 years, 81.4% female) who underwent HVS. They were split into 2 groups (extensive, 
tangential) depending on the cause of cancer. Results. In the postoperative period, the group with extensive irra-
diation had statistically significant differences in the need for prolonged ventilation, OR 5.17 (CI 95% 1.7–15.7), 
more frequent exudative pleurisy OR 3.4 (CI 95% 1.1–10.8), and acute renal failure OR 1.2 (CI 95% 1.05–1.37). 
Regardless of postoperative complications, the length of hospital stay did not differ statistically across the groups, 
with a median of 10.5 (CI 7.25:16.75) vs. 11 (CI 9:15.25) days, respectively. Overall IHM was 14 (16.27%) pati-
ents. Multiple organ failure (MOF) was the cause of death in 9 cases. Multivariate analysis revealed that extensive 
irradiation for lymphogranulomatosis increased IHM risk by 5.099 times, and an increase in the EuroSCORE II 
score by every «1» increased IHM risk by 1.19 times. Conclusion. Patients with post-radiation damage to heart 
valves and coronary arteries with a history of tangential irradiation can be successfully operated on. Extensive 
irradiation in anamnesis is associated with a high risk of heart failure and MOF in the early postoperative period.
Keywords:  radiation  therapy,  cardiac  surgery,  in-hospital mortality.



200

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXVII   № 1–2025

ное кольцо с присвоением баллов, которые суммиро-
вались.

Коронароангиографическое исследование про-
водилось согласно рекомендациям ESC/EACTS по 
реваскуляризации миокарда [10]. Больным с «об-
ширным» облучением показания для выполнения 
диагностической коронарографии расширялись при 
наличии клиники ишемической болезни сердца. Для 
объективной оценки сложности поражения исполь-
зовалась анатомическая классификация поражения 
коронарных артерий SYNTAX (Synergy Between PCI 
With TAXUS and Cardiac Surgery) Score [11].

Для оценки степени тяжести кальциноза структур 
сердца и пневмофиброза выполнялась компьютер-
ная томография органов грудной клетки. Подсчет 
кальция в аортальном клапане, восходящей аорте 
и коронарных артериях производился по методике, 
описанной Агатстоуном в 1990 г. [12]. Для опреде-
ления кальция по шкале Агатстоуна использовал-
ся порог затухания 130 Hu (130–199 соответствует 
1 баллу, 200–299 – 2 баллам, 300–399 – 3 баллам, 400 
и выше – 4 баллам). В соответствии со значением 
затухания участку кальциноза придавался балл, кото-
рый в дальнейшем умножался на площадь поражения 
с суммированием всех значений. Подсчет проводился 
для каждой структуры с расчетом общего количества 
кальция для фиброзного кольца митрального клапа-
на, коронарных артерий, восходящей аорты.

Пневмофиброз рассчитывался полуколичествен-
ным методом, путем модификации рентгенологиче-
ских критериев пневмофиброза по шкале от 0 до 3, 
для каждой доли легкого, где 0 = отсутствие, 1 = ли-
нейные полосы, 2 = умеренный фиброз, 3 = тяжелый 
фиброз с бронхоэктазом. Количество баллов каждой 
доли суммировалось [13].

Для стратификации риска с учетом характера 
операции для оценки ожидаемой 30-дневной ле-
тальности были применены логистические шкалы 
EuroSCORE, EuroSCORE II, STS PROM для каждого 
пациента.

Статистический анализ
Нормальность распределения оценивалась при 

помощи теста Колмогорова–Смирнова. Количест-
венные переменные с нормальным распределением 
обрабатывались методами описательной статистики 
с расчетом среднего значения, стандартного отклоне-
ния, напротив, переменные с иным типом распреде-
ления оценивались путем расчета медианы и 1-го и 
3-го квартилей. Качественные переменные представ-
лены в виде абсолютных частот и процентов. При 
сравнении групп с нормальным типом распределения 
анализ проводили с использованием параметричес-
кого метода (t-тест Стьюдента для независимых вы-
борок), остальные данные анализировали с помощью 
непараметрического метода (тест Манна–Уитни). 

Для выявления предикторов госпитальной леталь-
ности была использована бинарная логистическая 
регрессионная модель с исходом «жив/умер» как 
зависимая переменная. В качестве независимых пе-
ременных были использованы сведения о предшес-
твующей лучевой терапии, кли ни че ские и инстру-
ментальные данные перед оперативным лечением. 
Для всех статистических результатов был принят 
уровень значимости 0,05.

Клинический материал
Средний возраст включенных в исследование 

пациентов составил 58,85 ± 12,71 года. Наиболее 
широко представленной возрастной группой оказа-
лись пациенты пожилого возраста – от 60 до 74 лет, 
они составили 42 (48,84%) пациента. Лица сред-
него возраста (45–59 лет) – 15 (17,44%), молодого 
(18–44 лет) возраста – 23 (26,74%) пациента. Самой 
малочисленной оказалась группа старческого воз-
раста по классификации ВОЗ (75–90 лет), которая 
была представлена 6 (6,98%) пациентами. Женский 
пол преобладал над мужским и составил 70 (81,4%) 
пациентов. По этиологии онкологического заболева-
ния пациенты распределились следующим образом: 
лимфома Ходжкина (ЛХ) – 41 (46,67%) пациент, рак 
молочной железы (РМЖ) – 45 (53,33%) – рис. 1.

Для оценки демографических показателей, фак-
торов риска сердечно-сосудистых заболеваний, ко-
морбидной патологии, сочетанных заболеваний, от-
ражающих тяжесть сердечно-сосудистой патологии, 
и симптомов развития недостаточности кровообра-
щения и функционального состояния в зависимос-

Рис. 1. Структура онкологических заболеваний

Fig. 1. Structure of oncological diseases
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Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов

Clinical characteristics of patients
Показатель Тангенциальное (n = 45) Обширное (n = 41) Общее (n = 86) р

Возраст (лет) 67 ± 7 49 ± 11 59 ± 13 0,000
ИМТ (кг/м2) 29 ± 5,06 26,33 ± 4,56 27,8 ± 5 0,07
ППТ (м2) 1,87 ± 0,15 1,87 ± 0,22 1,87 ± 0,19 0,910
Интервал между ЛТ и хирургическим 
лечением кардиальной патологии (лет) 23 ± 9 27 ± 9 25 ± 9 0,044

Возраст на момент ЛТ (лет) 44,67 ± 9,29 22,37 ± 9,8 34,03 ± 14,63 0,000
Женский пол 45 (100) 26 (60,9) 70 (81,4) 0,000
Комбинированная химиотерапия, n (%) 27 (61,4) 36 (87,8) 63 (74,1) 0,005
NYHA III и IV класс, n (%) 44 (53) 39 (47) 82 (95,34) 0,503
Электрокардиостимулятор, n (%) 1 (25) 3 (75) 4 (4,6) 0,262
Артериальная гипертензия, n (%) 37 (62) 23 (38) 60 0,08
Фибрилляция предсердий, n (%) 6 (60) 4 (40) 10 (11,83) 0,605
ИБС, n (%) 5 (26) 14 (74) 19 (22,09) 0,010
Сахарный диабет, n (%) 13 (93) 1 (7) 14 (16,27) 0,001

ХОБЛ ОФВ1 <50–80%
ОФВ1 <49–39%

11
2

36,6
40

19
3

63,4
60

30
5

34,88
5,8

0,006

SYNTAX Score 12 [8–16] 10 [3–16,5] 10,5 [4,7–16,2] 0,218
EuroSCORE I 6,35 [3,5–8,4] 3,89 [2,1–6,9] 4,9 [3,2–7,8] 0,008
EuroSCORE II 2,3 [1,6–4,9] 2,4 [1,5–4,4] 2,4 [1,6–4,7] 0,619
STS PROM 4,9 [3,4–6,2] 4,2 [1,9–6,8] 4,7 [2,5–6,9] 0,308
Клиренс креатинина (CKD-EPI) 67 [54–78] 82 [66–104] 72 [57–89] 0,001
Примечание. ИМТ – индекс массы тела; ППТ – площадь поверхности тела; ЛТ – лучевая терапия; NYHA – New 
York Herat Association; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; 
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1 секунду; SYNTAX Score – систематическая оценка коронарного риска; 
EuroSCORE I, EuroSCORE II – шкала прогнозирования риска неблагоприятного исхода при операциях на сердце; 
STS – Общество торакальных хирургов.

Note. ИМТ – body mass index; ППТ – body surface area; ЛТ – radiation therapy; NYHA – New York Heart Association; 
ИБС – coronary heart disease; ХОБЛ – chronic obstructive pulmonary disease; ОФВ1 – forced expiratory volume in 1 se-
cond; SYNTAX Score – Synergy Between PCI With TAXUS and Cardiac Surgery Systematic Coronary Risk Evaluation; 
EuroSCORE I and EuroSCORE II – European System for Cardiac Operative Risk Evaluation; STS – Society of Thoracic 
Surgeons.

ти от типа опухоли и направления ионизирующего 
облучения по отношению к средостению пациенты 
были разделены на 2 условные группы: обширное 
облучение и тангенциальное (табл. 1).

реЗУльтАтЫ
Анализ предоперационных данных показал, что 

группы имели различия, группа с обширным облуче-
нием была значимо моложе, однако при сопостави-
мой анатомической оценке поражений коронарных 
артерий в абсолютном значении количество соче-
танных поражений было значительно больше. Не-
обходимо отметить, что при обширном облучении 
поражения коронарных артерий имели проксималь-
ный характер.

При корреляционном анализе Пирсона была вы-
явлена статистическая обратно пропорциональная 
корреляция между критериями года лучевой терапии 

и временем возникновения кардиальной патологии 
(r = –0,897, p < 0,001).

Как видно из табл. 2, показатели гемодинамики 
достоверно не отличались, у большинства пациентов 
был аортальный стеноз со средним пиковым гра-
диентом 80 ± 28 мм рт. ст. Основными различиями 
в группах были морфофункциональные показатели 
левого желудочка. Индексированная масса миокарда 
была значительно ниже в группе с обширным облу-
чением по сравнению с тангенциальным облучением 
и составила 122 Гр/м2 против 156 Гр/м2 соответствен-
но. Отмечалось также значительно большее число 
пациентов с концентрической гипертрофией (84,1% 
против 46,5%, р < 0,001). Данный феномен имеет 
определение «иммобилизирующий интерстициаль-
ный фиброз миокарда», при котором нарушается 
структура эндомизия и перимизия, с постепенным 
механическим сдавлением миокарда – иммобили-
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зацией. Как показывает анализ фракции укорочения 
средних волокон, имелось незначительное снижение 
в группе с тангенциальным облучением и сохранная 
фракция у группы пациентов с обширным облуче-
нием, возможно, вследствие высокой доли больных 
с артериальной гипертензией. Интегральная оценка 
показателей глобальной продольной деформации 
левого желудочка показала значительное снижение 
в группе с обширным облучением (11,1 ± 9%) и не-
которое снижение у пациентов с тангенциальным 
облучением (14,5 ± 3,2%). Несмотря на объемную 
перегрузку у больных с митральной и аортальной 
недостаточностями, доля пациентов с эксцентриче-
ской гипертрофией составила 13,6 и 18,2% при тан-
генциальном и обширном облучениях соответствен-
но. Таким образом, все вышеописанные показатели 
можно рассмотреть в контексте фиброза миокарда, 
развившегося вследствие лучевого воздействия на 
миокард левого желудочка.

Эхокардиографическая оценка показала высокую 
частоту встречаемости кальциноза фиброзного коль-

ца митрального клапана у пациентов, перенесших 
лучевую терапию по поводу рака молочной желе-
зы, однако при анализе полуколичественной оценки 
кальциноза по Movva значимых различий в группах 
не было выявлено.

Показатели уровня кальция в структурах сердца 
имели распространенный характер, в группах статис-
тически значимой разницы не наблюдалось. Следует 
обратить внимание, что при обширном облучении 
значительному облучению подвержена легочная 
ткань. Следствием такого воздействия является рас-
пространенный фиброз легочной паренхимы, кото-
рый достоверно был тяжелее в группе с обширным 
облучением (табл. 2).

Все больные были оперированы в условиях ис-
кусственного кровообращения (табл. 3). При имею-
щихся различиях медианы времени искусственного 
кровообращения группы были сопоставимы (137 
(105–205) в тангенциальной группе против 177 (130–
220) в обширной, р = 0,084), однако имелась значимая 
разница в удлинении пережатия аорты в группе с 

Таблица 2
Данные инструментальных методов исследований

Findings from instrumental diagnostic methods
Показатель Тангенциальное Обширное p

Электрокардиографические показатели
ЧСС до операции (уд/мин) 78,5 ± 13,4 84,39 ± 11,1 0,033
QT (с) 0,397 ± 0,05 0,404 ± 0,05 0,547
QRS (с) 0,1 [0,09–0,12] 0,108 [0,008–0,120] 0,336

Эхокардиографические данные
Левое предсердие (см) 5,1 ± 1 4,2 ± 0,809 0,118
Конечный диастолический объем ЛЖ (см) 122 ± 35,1 127 ± 41,4 0,522
ФВ ЛЖ (%) 64 ± 10,3 62 ± 11,5 0,425
Фракция укорочения ЛЖ (%) 36 ± 8,05 34 ± 8,03 0,473
Относительная толщина стенки ЛЖ 0,55 ± 0,13 0,47 ± 0,2 0,016
Фракция укорочения средних волокон (%) 12,5 ± 3,16 14,29 ± 3,1 0,019
Индексированная масса миокарда (г) 156 ± 67,1 122 ± 64,2 0,006
Митральный стеноз (n) 9 10 0,374
Пиковый диастолический градиент на МК (мм рт. ст.) 10 [7,5–13] 11 [9,7–13,5] 0,787
Кальциноз фиброзного кольца (n) 29 12 0,024
Оценка кальциноза, общее количество баллов 7,38 [6,31–8,47] 6,7 [5,15–8,39] 0,802
Оценка Уилкинса 8,9 [7–10,7] 8,37 [7–9,7] 0,454
Недостаточность МК >2-й степени (n) 13 22 0,020
Аортальный стеноз >40 мм рт. ст. (n) 36 27 0,716
Размер фиброзного кольца аортального клапана (мм) 21,91 ± 2,44 21,7 ± 2,08 0,695
Пиковый градиент на АК (мм рт. ст.) 83 [73–93] 75 [65–85] 0,266
Недостаточность АК >2-й степени (n) 8 8 0,916
Систолическое давление ПЖ (мм рт. ст.) 38 ± 23 46 ± 17,2 0,189

Компьютерная томография
Кальциноз коронарных артерий 681 [204–1158] 857 [442–1273] 0,334
Кальциноз восходящей аорты 3018 [1649–4387] 2136 [1113–3159] 0,785
Кальциноз аортального клапана 3945 [2227–5663] 2802 [1473–4132] 0,895
Кальциноз фиброзного кольца митрального клапана 3872 [1596–6148] 2974 [881–5067] 0,9
Уровень пневмофиброза 3,35 [2,45–4,25] 7,15 [5,9–8,41] 0,0001
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обширным облучением (103 (77–124) минуты про-
тив 78 (63–109), р < 0,018) в силу большого объема 
операций. В большинстве случаев объем операции 
ограничивался одноклапанным вмешательством, из 
которых 51,7% – аортальное протезирование.

В связи с невозможностью выполнения срединной 
стернотомии (рис. 2) в результате изменений кожи 
после лучевой терапии в 20,98% (n = 18) выполнен 
альтернативный доступ: J-образная мини-стерното-

мия по 4-е межреберье и в 1 случае – двухплевраль-
ный доступ.

Пролонгированная вентиляция потребовалась 
22 (25,58%) пациентам. Наиболее частым осложне-
нием, требующим пролонгированной вентиляции, 
была сердечная недостаточность, которая развилась 
у 17 пациентов, внутриаортальная баллонная контр-
пульсация была применена у 7 пациентов, у 4 экс-
тракорпоральная мембранная оксигенация. Острая 

Таблица 3
Объем оперативного вмешательства

Scope of surgical intervention
Тангенциальное Обширное Σ

Одноклапанное вмешательство (n = 47)
Протезирование аортального клапана 30 (66,7%) 14 (34,14%) 44
Пластика митрального клапана 1 (2,2%) 0 1
Протезирование митрального клапана 0 2 (4,9%) 2

Двухклапанное вмешательство (n = 26)
Пластика митрального и трикуспидального клапанов 1 (2,2%) 0 1
Протезирование аортального клапана и пластика трикуспидального клапана 1 (2,2%) 0 1
Протезирование аортального и митрального клапанов 3 (6,7%) 8 (19,5%) 11
Протезирование митрального и трикуспидального клапанов 1 (2,2%) 0 1
Протезирование аортального клапана и пластика митрального клапана 2 (4,4%) 3 (7,3%) 5
Протезирование митрального и пластика трикуспидального клапанов 1 (2,2%) 6 (14,6%) 7

Трехклапанное вмешательство (n = 13)
Протезирование аортального, митрального и трикуспидального клапанов 0 1 (2,2%) 1
Протезирование аортального и митрального клапанов и пластика 
трикуспидального клапана 4 (8,9%) 5 (12,2%) 9

Протезирование аортального клапана, пластика атриовентрикулярных 
клапанов 1 (2,2%) 2 (4,9%) 3

Дополнительные процедуры
Вентрикулопластика по Jatane 0 1 1
Реваскуляризация миокарда 5 14 19
Декальцинация фиброзного кольца с пластикой 3 2 5
Расточка фиброзного кольца аортального клапана 0 1 1
Повторная операция 2 1 3
Перикардэктомия 0 2 2

Рис. 2. Лучевое поражение кожных покровов грудной клетки

Fig. 2. Radiation injury to the chest skin
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почечная недостаточность развилась у 5 пациентов 
(рис. 3).

В послеоперационном периоде в группе с обшир-
ным облучением были статистически значимые раз-
личия в необходимости проведения пролонгирован-
ной вентиляции ОШ 5,17 (ДИ 95% 1,7–15,7), чаще 
встречался экссудативного плеврит ОШ 3,4 (ДИ 95% 
1,1–10,8), и острая почечная недостаточность ОШ 1,2 
(ДИ 95% 1,05–1,37). Независимо от послеопераци-
онных осложнений время нахождения в стационаре 
в группах статистически не отличалось, медиана со-
ставила 10,5 (межквартильный интервал 7,25 : 16,75) 
против 11 (межквартильный интервал 9 : 15,25) дней 
соответственно.

Общая госпитальная летальность 14 (16,27%) 
пациентов. В 9 случаях причиной летального исхо-
да была полиорганная недостаточность. Причиной 
развития СПОН в одном случае явилось острое нару-
шение мозгового кровообращения, в двух случаях – 
дыхательная недостаточность, в 4 случаях – острая 
сердечная недостаточность, которая возникла в пост-
перфузионном периоде, для стабилизации гемодина-
мики которой потребовалось подключение ЭКМО в 
связи с неэффективностью ВАБК. В 2 случаях ВАБК 
была подключена уже в отделении ОРИТ в связи с 
нарастанием признаков сердечной недостаточности.

В 5 случаях непосредственной причиной смер-
ти была острая сердечная недостаточность. Непо-
средственной причиной сердечной недостаточности 
у 2 пациентов было возникновение фибрилляции 
желудочков: в одном случае у больной после аор-

тального протезирования и маммаро-коронарного 
шунтирования передней межжелудочковой артерии 
на 3-и сутки и у второго больного с многососудистым 
поражением коронарных артерий, плохой перифери-
ей и аортальным стенозом фибрилляция желудочков 
возникла на 9-е сутки после ПАК и АКШ. В одном 
случае возникло ятрогенное повреждение ствола ле-
вой коронарной артерии из-за массивного кальциноза 
артерии. В одном случае на 16-е сутки после двухкла-
панного протезирования развился ранний протезный 
эндокардит, было выполнено репротезирование, ос-
ложнившееся острой сердечной недостаточностью в 
постперфузионном периоде. В одном случае острая 
сердечная недостаточность возникла на этапе вос-
становления сердечной деятельности после протези-
рования аортального и митрального клапанов, плас-
тики трикуспидального клапана и аортокоронарного 
шунтирования передней межжелудочковой артерии. 
Явления острой сердечной недостаточности не уда-
лось купировать налаживанием внутриаортальной 
баллонной контрпульсации. Подключение экстракор-
поральной мембранной оксигенации не представля-
лось возможным из-за высокого риска кровотечения.

Патолого-морфологическое исследование прово-
дилось 11 пациентам. Гистологическое исследова-
ние сердца выявило замещение интерстициального 
и периваскулярного пространства коллагеновыми 
волокнами (рис. 4). Качественный анализ представ-
ленных микропрепаратов выявил 33,1 ± 5,6% заме-
щение коллагеновыми волокнами кардиомиоцитов. 
У пациентов, подвергшихся «мантийному» облуче-

Рис. 3. Осложнения в послеоперационном периоде и госпитальная летальность

Fig. 3. Postoperative complications and in-hospital mortality
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нию, количественный показатель интерстициального 
фиброза был 32 ± 3,09%. В группе с тангенциальным 
облучением доля фиброза составила 37 ± 7%.

Таблица 4
Результаты многофакторного анализа

Multivariate analysis results
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тельный интер-
вал для ОШ

Ниж-
няя

Верх-
няя

Обширная ЛТ 1,510 0,033 4,526 1,130 18,129
EuroScore II 0,170 0,016 1,185 1,032 1,361
Константа –3,282 0,000 0,038

Рис. 4. Гистологическое исследование сердца: a – склероз и гиалиноз всех слоев интрамуральных артерий миокарда, 
«+» – адвентиция, «*» – медия, «-» – интима, об. 10, ок. 10; б – фиброз миокарда левого желудочка, фиброз миокарда 
периваскулярного и интерстициального пространства 42%, об. 20, ок. 10; в – диффузное утолщение и фиброз интимы 
сосуда, об. 40, ок. 10; г – кальциноз стенки коронарной артерии, об. 20, ок. 10; д, е – фиброз легочной ткани

Fig. 4. Гистологическое исследование сердца: a – sclerosis and hyalinosis of all layers of intramural coronary arteries, 
«+» – adventitia, «*» – media, «-» – intima lens 10, eyepiece 10; б – left ventricular myocardial fibrosis, myocardial fibrosis 
of the perivascular and interstitial space 42%, lens 20, eyepiece 10; в – diffuse thickening and fibrosis of the vessel intima lens 
40, eyepiece 10; г – coronary artery wall calcification lens 20, eyepiece 10; д and е – pulmonary fibrosis
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В результате многофакторного анализа методом 
пошагового исключения была разработана модель 
с 2 предикторами (табл. 4), значимо влияющими на 

госпитальную летальность, которая показала, что 
обширное облучение грудной клетки при лимфо-
гранулематозе повышает риск госпитальной леталь-
ности в 5,099 раза, а увеличение показателя шкалы 
EuroSCORE II на каждую единицу увеличивает риск 
госпитальной летальности в 1,19 раза. Данная прог-
ностическая модель обладала удовлетворительной 
предсказательной точностью (AUC 75%, ДИ 63–87%) 
(рис. 5).

Рис. 5. ROC-кривая прогностической модели развития 
госпитальной летальности

Fig. 5. ROC curve of the predictive model for the develop-
ment of in-hospital mortality
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ОБСУЖдеНие
В связи с достижениями противораковой тера-

пии заметно значительное снижение смертности 
от некоторых видов онкологических заболеваний. 
В контексте долгосрочной перспективы побочные 
эффекты, связанные с лечением и последующим раз-
витием сердечно-сосудистых осложнений, являются 
важным аспектом для своевременного выявления 
и успешного лечения потенциальных пациентов. 
Именно поэтому в рамках базовой оценки риска 
сердечной токсичности рекомендуется стратифика-
ция перед лечением онкологического заболевания 
(класс I, уровень доказанности B). Выделение уров-
ней риска при стратификации отдаленных осложне-
ний может частично выделить категорию больных 
с прогностически неблагоприятным исходом по 
сердечно-сосудистой системе. Однако ряд предпри-
нятых мер для улучшения качества лечения, в том 
числе руководящие документы, были предложены 
лишь в 1-й декаде XXI века, и как результат 26 ав-
густа 2022 года были опубликованы рекомендации 
Европейского общества кардиологов по кардиоон-
кологии, разработанные совместно с Европейским 
гематологическим обществом (European Hematology 
Association – EHA), Европейским обществом радио-
логов-онкологов (European Society for Therapeutic 
Radiology and Oncology – ESTRO) и Международным 
обществом кардиоонкологов (International Cardio-
Oncology Society – IC-OS).

Стандарты лечения для данной категории больных 
не установлены до сих пор, поскольку не су щест ву ет 
каких-либо рандомизированных исследований из-за 
ограниченного количества пациентов (конкуриру-
ющее вторичное злокачественное заболевание), а 
эффект от проведенного лечения мало изучен, в свя-
зи с чем для обсуждения и определения хирургиче-
ских методов лечения рекомендуется использовать 
мультидисциплинарный командный подход (класс I, 
уровень доказанности С).

Принципы лечения кардиальной патологии у 
больных, перенесших радиационную терапию, не 
отличаются от классических методов, однако несмот-
ря на кажущуюся единичность, парадигма коррекции 
клапанной патологии, развившейся вследствие лу-
чевого воздействия, имеет ряд своих особенностей. 
В рекомендациях Европейского кардиологического 
общества (ESC) и Европейской ассоциации кардио-
торакальной хирургии (EACTS) от 2017 года описа-
ние клапанной дисфункции после лучевой терапии 
весьма скудное и ограничивается лишь тем, что она 
выступает контраргументом для традиционного хи-
рургического лечения аортального стеноза (класс I), 
предпочтение отдается трансклапанному протезиро-
ванию аортального клапана на усмотрение команды 
специалистов. В новых рекомендациях четких ука-

заний по поводу лучевой терапии не предусмотрено. 
В последних рекомендациях кардиоонкологов ESC 
от 2022 года для больных, имеющих промежуточный 
риск осложнений, с тяжелым стенозом аортального 
клапана, развившимся после лучевой терапии, может 
рассматриваться альтернативный метод лечения в 
виде трансклапанного протезирования аортального 
клапана (класс IIa, уровень B) [14].

В результате корреляционного анализа выявле-
на обратно-пропорциональная связь (r = –0,897, p < 
0,001) между такими признаками, как год лучевой 
терапии и интервал развития кардиальной патологии. 
Установленная корреляционная связь является лишь 
статистической, не является причинно-следствен-
ной связью, непосредственно связанной с лучевой 
терапией последних лет, так как вызвана наличием 
совокупности факторов и в первую очередь зависит 
от усиления контроля после терапии рака у выжив-
ших с высоким риском. Так, пациентам, выжившим 
после лечения рака в детском возрасте, с высоким 
риском CTR-CVT (сердечно-сосудистая токсичность, 
связанная с лечением онкологического заболевания) 
рекомендовано проведение эхокардиографического 
исследования каждые 2 года (класс IIa, уровень B). 
Согласно рекомендациям, взрослым ежегодно про-
водится стратификация риска (класс I, уровень B) с 
проведением эхокардиографического исследования 
через 1, 3 и 5 лет после лечения (класс IIa, уровень С).

В настоящее время уделяется повышенное вни-
мание проблемам лечения онкологических забо-
леваний и, согласно рекомендациям, проводится 
стратификация риска поздних осложнений. Именно 
поэтому в нашем исследовании была выделена ко-
горта с обширным облучением. Доказательная база 
развития сердечной недостаточности после лучевой 
терапии основывается на дозозависимом эффекте 
и подчиняется линейной модели развития поздних 
осложнений. В многоцентровом ретроспективном 
исследовании «случай–контроль» был продемон-
стрирован высокий риск развития сердечной недо-
статочности у лиц, подвергшихся высоким средним 
дозам облучения левого желудочка [15]. Исследова-
ние EBCTCG связало расчетные дозы на сердце с 
неблагоприятными событиями сердечно-сосудистой 
системы у 30 000 женщин, наблюдаемых в течение 
20 лет. Анализ показал увеличение риска смертей 
от заболеваний сердечно-сосудистой системы на 3% 
на каждый 1 Гр средней дозы на сердце [16]. При 
сравнении групп с обширным и тангенциальным 
облучениями Brown et al. продемонстрировали, что 
риск смерти среди пациентов с тангенциальным и 
минимальным облучением ниже, чем в группе с об-
ширным облучением (ОШ 0,6 95% ДИ: 0,35–1,02, 
р = 0,060) [17].

В проведенном нами метаанализе было проде-
монстрировано увеличение риска госпитальной ле-
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тальности в 4,98 раза (95% ДИ 1,86–13,12; р < 0,001) 
у больных с лучевой терапией в анамнезе в срав-
нении с контрольной группой, не подвергавшейся 
лучевой терапии [18].

Также исследование показало, что группа с об-
ширным облучением была значительно моложе, 
что согласуется с исследованием A. Chang et al., 
где средний возраст в тангенциальной и обширных 
группах составил 72 ± 8,8 года против 51 ± 13 лет 
(p < 0,001) [19] соответственно. Несмотря на молодой 
возраст, нарушение кровообращения имело тяжелый 
характер в связи с сочетанным характером пораже-
ния и сопутствующими заболеваниями.

Наши данные косвенно подтверждают, что об-
лучение высокими дозами вызывает значительные 
изменения со стороны всех структур сердца и яв-
ляется определяющим фактором развития госпи-
тальной летальности. В исследовании госпиталь-
ная летальность составила 16,4%, по данным Ejifor, 
при первичном вмешательстве она достигает 3,8%, 
а при повторном вмешательстве 17,4% [20]. Потен-
циальным объяснением такой высокой госпитальной 
летальности может быть большой объем облучения 
как следствие высокой кумулятивной дозы облуче-
ния левого желудочка. Однако необходимо с осто-
рожностью интерпретировать полученные данные. 
Во-первых, точная доза облучения структур средо-
стения была известна лишь у части больных из-за 
давности лучевой терапии. Во-вторых, при лечении 
рака молочной железы для лучшего контроля опухо-
ли при поражении внутренних квадрантов в период 
1970–1980 гг. применялась лучевая терапия внутрен-
ней цепи лимфатических узлов (косвенные признаки 
такого облучения можно наблюдать на рис. 2 в виде 
кожных проявлений). Возможно, этим объясняется 
отсутствие различий в кальцинировании структур 
сердца и восходящей аорты. Тем не менее наши дан-
ные указывают на высокую роль интерстициального 
фиброза миокарда как основополагающего предик-
тора госпитальной летальности.

ЗАКлЮчеНие
Последствия лучевой терапии, такие как степень 

кальциноза структур сердца и пневмофиброз лег-
ких, а также объем кардиохирургической операции 
не явились значимыми факторами, влияющими на 
госпитальную летальность. Больные с постлучевым 
поражением клапанов сердца и коронарных арте-
рий с перенесенным тангенциальным облучением в 
анамнезе могут быть успешно оперированы в усло-
виях ИК. Обширное облучение в анамнезе связано 
с высоким риском развития сердечной и полиорган-
ной недостаточности в раннем послеоперационном 
пе рио де. Для снижения госпитальной летальности 
необходима более тщательная оценка исходных кар-

диальных и некардиальных осложнений лучевой 
терапии.
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2. Реферат
К каждой статье должен быть приложен рефе-

рат на русском и английском языках. Объем тек-
ста реферата для оригинальной статьи – не более 
300 слов, для обзора литературы, клинического 
наблюдения – не более 200 слов. Реферат должен 
полностью соответствовать содержанию работы. 
Англоязычная версия реферата статьи должна по 
смыслу и структуре соответствовать русскоязычной 
и быть грамотной с точки зрения английского языка. 
Для перевода реферата не допускается использова-
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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.
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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 
for ORCID, or Open Researcher and Contributor 
ID – a non-proprietary alphanumeric code that 
uniquely identifies scientific authors).

– Full official name of the institution, city and coun-
try.

– If authors from different institutions participated 
in writing of the manuscript, it is necessary to 
correlate those with the names of the authors by 
adding a digital index uppercase after last name, 
and right before the name of the institution.

information about the authors
For each author fully specify the last and the first 

name, patronymic and position in the relevant depart-
ment/institution.

for correspondence
Fully specify the last and the first name, patrony-

mic of the author, who will be holding correspondence, 
address (including postal code), telephone, fax number, 
e-mail.

abstract
Each article must be accompanied by an abstract. 

The amount of text for the abstract of the original article 
should be of no more than 300 words, for a literature 
review, clinical observation – no more than 200 words. 
The abstract must fully comply with the content of the 
work. The abstract should not use abbreviations without 
prior expansion.

Abstract of the original article should contain the 
following sections: Objective, Materials and methods, 
Results, Conclusion. The abstract should present the 
most important results of the research.

Do not write: «A comparative analysis of the sensi-
tivity and specificity was conducted …»

Should write: «The sensitivity was … % and …%, 
p = , specificity, respectively …% and …%, p = ».

Keywords
At the end of the abstract keywords must be given. 

To select the keywords a thesaurus of U.S. National Li-
brary of Medicine should be used – Medical Subject 
Headings (MeSH) at http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh.

conflict of interest
The author should inform the editor about the factual 

or potential conflict of interest have included the infor-
mation about such conflict into the respective section 
of an article.

If there is no conflict of interest, the author should 
say so in the form like the following: «Author declares 
unawareness of the conflict of interest».

This information is supposed to be placed before the 
article text.

Text of article
Original article should include the following sec-

tions:
• Introduction
• Materials and methods
• Results
• Discussion
• Conclusion
• References

Review article should include an analysis of the lite-
rature with the presentation of modern sources (mainly 
in the last 5 years).

Clinical observation should be well illustrated (to 
reflect the essence of the problem) and include discussion 
with the use of literature data.
References in the text are indicated by number in 

square brackets: [1], [2, 5], [14–18] and in the references 
section are presented in order of their appearance in the 
text. All values given in the article should be expressed 
or duplicated in SI units.

references
The author is solely responsible for the accuracy 

of the data included in the references section of the ar-
ticle. References to unpublished papers or papers in print 
works are not allowed.

References are presented on a separate page.
The names of journals can be contracted in ac-

cordance with an embodiment of reduction adopted by 
the specific journal.
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If the article quoted has DOI (a digital object iden-
tifier) or/and PMID (Pub Med identifier) they must be 
specified after the description of the article. To compile 
descriptions in References section NLM bibliographic 
reference citation standard is used – U.S. National Lib-
rary of Medicine (http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_
requirements.html). If the number of authors does not 
exceed 6, the bibliographic description includes all the 
authors. If the number of authors is more, only the first 
six authors should be indicated and then add et al.

requirements for tables and figures
Tables should be placed into the text; they should 

have numbered heading and clearly labeled graphs, con-

venient and simple to read. Table’s data must comply 
with the numbers in the text, but should not duplicate 
the information therein. Table references in the text are 
required.

Illustrations and drawings should be submitted in 
electronic format (JPEG or TIFF format with a resolu-
tion of at least 300 dpi and no smaller than 6 × 9 cm), 
in a volume of close to 1 MB. Drawings must include 
all copyright symbols – arrows, numbers, signs, etc. 
Figure captions should be submitted in a separate file 
with the extension *.doc. First, the name is given, then 
all arithmetic and alphabetical symbols (lettering) are 
explained.

Articles should be addressed  
to the Russian Journal of Transplantology and Artificial Organs website:  

https://journal.transpl.ru/vtio
E-mail: vestniktranspl@gmail.com
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ФГБУ «НАЦиОНАльНЫЙ МедиЦиНСКиЙ 
иССледОВАтельСКиЙ ЦеНтр 
трАНСПлАНтОлОГии и иСКУССтВеННЫХ ОрГАНОВ 
иМеНи АКАдеМиКА В.и. ШУМАКОВА» 
МиНиСтерСтВА ЗдрАВООХрАНеНиЯ рОССиЙСКОЙ ФедерАЦии
Отдел ПОдГОтОВКи НАУчНЫХ и МедиЦиНСКиХ КАдрОВ

Лицензия на осуществление образовательной деятельности  № 2643 от 21.09.2017 г.

Россия, 123182, г. Москва, ул. Щукинская, д. 1

ФГБУ «НМИЦ ТИО имени академика В.И. Шумакова» Мин здрава 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).
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