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ВеКтОрЫ ОтечеСтВеННОЙ 
трАНСПлАНтОлОГии: 
рАЗВитие теХНОлОГиЙ, 
трАНСлЯЦиЯ В реГиОНЫ
Глубокоуважаемые коллеги!
3 июня в г. Волжский Волгоград­

ской области состоялась Всероссий­
ская  научно­практическая  конфе­
ренция «Опыт первой пятилетки», 
посвященная 5­летию Филиала На­
ционального  медицинского  иссле­
довательского центра трансплан­
тологии и искусственных органов 
имени  академика В.И. Шумакова. 
Это знаковое и значимое событие 
не только для коллектива Центра 
Шумакова и его филиала, но для всей 
отечественной трансплантологии, 
и пожалуй,  всего отечественного 
здравоохранения.
Участников  конференции  при­

ветствовали  Министр  здравоох­
ранения РФ М.А. Мурашко, руководители органов 
государственной власти и медицинской обществен­
ности региона. Среди участников – специалисты 
из многих  регионов  нашей  страны. В программе 
конференции – концептуальное заседание «Транс­
плантация органов: векторы развития», вопросы ор­
ганизации и реализации программ трансплантации 
почки, печени, сердца, легких, донорства органов, 
педиатрической трансплантации.
В июне 2020 года в день медицинского работни­

ка в Южном федеральном округе, на левом берегу 
реки Ахтубы – притока Волги, был торжественно 
открыт филиал Центра Шумакова. На открытие 
специально  приехали  Министр  здравоохранения 
РФ М.А. Мурашко, губернатор Волгоградской об­
ласти, Герой России А.И. Бочаров, и что особенно 
знаменательно, по ВКС коллектив приветствовал 
Президент  России  В.В.  Путин.  Филиал  Центра 
Шумакова – это современное многофункциональ­
ное медицинское учреждение, и сегодня уже есть 
возможность подвести некоторые итоги работы 
за прошедшую пятилетку.
Многолетний опыт работы НМИЦ ТИО имени 

академика В.И. Шумакова по продвижению идей и 
возможностей трансплантологии в регионы страны 

aDVancinG 
TranSPlanTOlOGY in ruSSia: 

innOVaTiOn PaThwaYS 
anD reGiOnal DePlOYMenT

Dear colleagues,
On June 3, the National Research 

and Development  Conference  titled 
«Experience  of  the  First  Five­Year 
Plan» was held in Volzhsky, Volgograd 
Oblast. This marked the 5th anniversa­
ry of the Volzhsky Branch of Shumakov 
National Medical Research Center of 
Transplantology and Artificial Organs. 
The event  stands as a  landmark not 
only for the staff of the Shumakov Cen­
ter and its regional branch, but also for 
the entire field of national transplan­
tology – and perhaps, for the broader 
Russian healthcare system.
The Conference was opened with 

welcoming remarks from the Minister 
of Health of  the Russian Federation, 

Mikhail Murashko, along with authorities from the regi­
onal government and the medical community. The event 
brought together specialists from numerous regions ac­
ross the country. The conference program featured a con­
ceptual session titled «Organ Transplantation: Vectors 
of Development», which addressed key issues including 
the organization and implementation of kidney,  liver, 
heart, and lung transplant programs, organ donation 
strategies, and advances in pediatric transplantation.
In June 2020, on Medical Workers Day in Russia’s 

Southern Federal District, a branch of the Shumakov 
Center was inaugurated on the left bank of the Akhtu­
ba River, a tributary of the Volga River. The ceremony 
was attended by the Minister of Health of the Russian 
Federation Mikhail Murashko, the Governor of Volgo­
grad Oblast Andrey Bocharov, a Hero of  the Russian 
Federation. In a significant gesture, the staff was greeted 
by the President of Russia Vladimir Putin via a video­
conference. The Shumakov Center branch is a modern 
multifunctional medical facility. Now, five years since its 
opening, we can reflect on its achievements and the im­
pact it has had on regional and national transplantology.
The solid experience garnered by the Shumakov Na­

tional Medical Research Center of Transplantology and 
Artificial Organs in advancing the principles and oppor­
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позволил в короткие сроки мобилизовать донорский 
ресурс Волгоградской области в тесном контакте 
с руководством и медицинской общественностью 
региона.
Оснащенность Филиала современной аппарату­

рой, высокий профессионализм работающих специ­
алистов позволили уже выполнить около 11 тысяч 
операций, включая сложнейшие и даже уникальные, 
в том числе проведено более 300 операций по транс­
плантации жизненно важных органов – почки, пе­
чени, сердца – взрослым и детям.
Отечественная трансплантология сегодня – это 

и вид высокотехнологичной медицинской помощи, 
доступный населению нашей страны, и направление 
мультидисциплинарных исследований, реализующее 
научные достижения в клинику, и область техноло­
гических разработок с созданием медицинских изде­
лий и аппаратов, предназначенных для замещения 
функций поврежденных органов.
Деятельность  НМИЦ  ТИО  имени  академика 

В.И. Шумакова – яркий пример реализации задач 
Минздрава России в рамках федерального проекта 
«Развитие сети национальных медицинских иссле­
довательских центров и внедрение инновационных 
медицинских технологий» национального проекта 
«Здравоохранение», направленных на продвижение 
высокотехнологичной медицинской помощи и транс­
ляцию достижений современной медицины в субъек­
ты Российской Федерации.

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

tunities of transplantology has played a crucial role in 
expanding these practices across Russia. This expertise 
enabled the successful mobilization of donor resources 
in Volgograd Oblast within a short period, achieved 
through close collaboration with regional authorities 
and the medical community.
Thanks to modern medical equipment and high pro­

fessionalism among specialists, the branch has perfor­
med about 11,000 surgical procedures to date. These 
include some of the most complex and even unique ope­
rations, with over 300 life­saving organ transplants – 
kidney, liver, and heart – carried out on both adult and 
pediatric patients.
Today, our national transplantology is a high­tech 

health care that is accessible to the population across 
Russia. It is also a multidisciplinary field of research that 
translates scientific advances into clinical practice, while 
simultaneously driving technological innovation through 
development of medical devices and systems designed 
to replace or restore the function of damaged organs.
The activity of Shumakov Center serves as a com­

pelling example of  the implementation of  the Russian 
Ministry of Health’s objectives under the federal project 
«Development of the Network of National Medical Re­
search Centers and Introduction of Innovative Medical 
Technologies», part of the national project «Healthcare». 
This initiative is focused on expanding access to high­
tech medical care and facilitating the transfer of cutting­
edge medical advancements to the regions of the Russian 
Federation.

Sincerely,

Sergey Gautier,
Fellow, Russian Academy of Sciences

Editor­in­chief, Russian Journal  
of Transplantology and Artificial Organs
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КОМБиНирОВАННАЯ ПОСледОВАтельНАЯ 
ГиПОтерМичеСКАЯ ОКСиГеНирОВАННАЯ 
и НОрМОтерМичеСКАЯ МАШиННАЯ ПерФУЗиЯ 
трАНСПлАНтАтА ПечеНи От дОНОрА С рАСШиреННЫМи 
КритериЯМи: ПерВЫЙ В рФ ОПЫт ПриМеНеНиЯ 
В КлиНичеСКОЙ ПрАКтиКе
C.В. Готье1, 2, Н.В. Грудинин1, А.Р. Монахов1, 2, М.А. Болдырев1, В.К. Богданов1, 
Д.М. Бондаренко1, С.И.  Зубенко1, Н.П. Можейко1, М.Г. Минина1, 3, О.М. Цирульникова1, 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 ГБУЗ «Московский многопрофильный научно-клинический центр имени С.П. Боткина 
Департамента здравоохранения города Москвы», Москва, Российская Федерация

Цель: проанализировать серию случаев и оценить безопасность и эффективность применения в клини-
ческой практике протокола комбинированной последовательной двойной гипотермической оксигениро-
ванной (D-НОРЕ) и нормотермической (NMP) машинной перфузии с целью кондиционирования и оценки 
жизнеспособности трансплантатов печени от доноров с расширенными критериями (ДРК). Материалы 
и методы. С ноября по декабрь 2024 года в НМИЦ ТИО было проведено два сеанса комбинированной 
D-HOPE и NMP аллографтов печени, полученных от ДРК со смертью головного мозга. Перфузия прово-
дилась с использованием аппарата ИК после предшествующего периода статической фармакохолодовой 
консервации (СФХК). Использовался перфузат на основе раствора HTK и эритроцитарной взвеси для 
этапов D-HOPE и NMP соответственно. Перфузия проводилась с поддержанием параметров температуры 
и гемодинамики и оценки лабораторных показателей согласно разработанному в НМИЦ ТИО протоколу. 
Результаты. В результате перфузии аллографт № 1 был признан нежизнеспособным из-за роста уровня 
лактата после 3 часов перфузии и отсутствия метаболизма глюкозы. Срок СФХК составил 424 минуты, 
D-HOPE – 120 минут, NMP – 300 минут, общее время консервации – 844 минуты. Аллографт № 2 достиг 
критериев жизнеспособности и был успешно трансплантирован. Срок СФХК составил 260 минут, D-HOPE 
и NMP – 124 и 480 минут соответственно. Общее время консервации составило 884 минуты. Пиковые 
значения АСТ, АЛТ и общего билирубина у реципиента составили 922,5 ед/л, 613 ед/л и 63,3 мкмоль/л 
соответственно. Единственным осложнением у реципиента было острое почечное повреждение, потре-
бовавшее проведения 2 сеансов гемодиализа. Срок госпитализации составил 14 дней без необходимости 
повторных госпитализаций. На момент написания работы пациент жив, осложнений нет, срок наблюдения 
составил 3 месяца. Заключение. Комбинированная машинная перфузия трансплантатов печени – безо-
пасная и эффективная методика, позволяющая уменьшить ишемически-реперфузионно-консервационное 
повреждение и оценить жизнеспособность маргинальных трансплантатов печени, а также уменьшить 
количество потенциальных осложнений у реципиента и расширить донорский пул за счет использования 
аллографтов от ДРК.
Ключевые  слова:  ex  vivo перфузия, трансплантация печени, машинная перфузия.
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КЛИНИчЕСКАя ТРАНСПЛАНТОЛОГИя

ВВедеНие
Выраженное несоответствие между числом паци-

ентов в листах ожидания и количеством донорских 
органов считается одной из наиболее актуальных и 
нерешенных проблем клинической трансплантоло-
гии на сегодняшний день [1–3]. По данным Scientific 
Registry of Transplant Recipients (SRTR), на конец 
2022 года всего в США в листе ожидания донорской 
печени находилось 10 548 человек, за тот же период 
времени 12 862 пациента были включены в лист ожи-
дания и 13 638 человек были исключены из него, а 
всего за 2022 год было выполнено 9527 транспланта-
ций печени [3]. Расширение критериев пригодности 
аллографтов к трансплантации за счет использования 
органов с выраженным стеатозом от возрастных, ге-
модинамически не стабильных, находящихся дли-
тельное время в ОРИТ доноров, а также от доноров 

после остановки кровообращения является одним 
из основных направлений расширения донорского 
пула в сложившихся условиях дефицита донорских 
органов [4, 5]. Однако результаты использования 
таких «маргинальных» органов от доноров с рас-
ширенными критериями (ДРК) исторически харак-
теризуются менее благоприятными результатами 
трансплантации и послеоперационной выживае-
мости реципиентов и трансплантатов [6–8, 26]. Так, 
например, выраженный макровезикулярный стеатоз 
аллографта (более 60%) ведет к увеличению риска 
первичного нефункционирования (p = 0,002), ост-
рого почечного повреждения (p = 0,040) и необхо-
димости в ретрансплантации (p = 0,012) [9]. Риск 
потери трансплантата (HR 2,3, 95% ДИ 1,7–3,0) и 
смерти (HR 2,0, ДИ 95% 1,4–2,8) реципиента в два 
раза выше после использования органа от донора 

cOMBineD SequenTial hYPOTherMic OXYGenaTeD 
anD nOrMOTherMic Machine PerfuSiOn 
fOr liVer TranSPlanT frOM an eXPanDeD criTeria 
DOnOr: firST clinical aPPlicaTiOn in ruSSia
S.V. Gautier1, 2, N.V. Grudinin1, A.R. Monakhov1, 2, M.A. Boldyrev1, V.K. Bogdanov1, 
D.M. Bondarenko1,  S.I.  Zubenko1, N.P. Mozheiko1, M.G. Minina1, 3, О.М. Tsirulnikova1, 2
1 Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation 
2 Sechenov University, Moscow, Russian Federation
3 Botkin Hospital, Moscow, Russian Federation

Objective: to analyze a clinical case series and evaluate the safety and efficacy of a sequential machine perfusion 
protocol combining dual hypothermic oxygenated perfusion (D-HOPE) and normothermic machine perfusion 
(NMP) for conditioning and viability assessment of liver grafts retrieved from expanded criteria donors (ECD) 
in routine clinical practice. Materials and methods. Between November and December 2024, two sessions 
of combined D-HOPE followed by NMP were conducted at Shumakov National Medical Research Center of 
Transplantology and Artificial Organs («Shumakov Research Center») using liver allografts obtained from ECD 
after brain death. Following an initial period of static cold storage (SCS), machine perfusion was initiated using 
a circulatory assist device. A histidine-tryptophan-ketoglutarate (HTK)-based perfusate was used during the D-
HOPE phase, while a red blood cell (RBC) suspension was used during the NMP stage. Throughout perfusion, 
temperature and hemodynamic parameters were continuously monitored and maintained. Laboratory parameters 
were assessed at designated intervals, in accordance with the institutional protocol developed at Shumakov Research 
Center. Results. Allograft #1 was deemed non-viable due to elevated lactate levels after 3 hours of perfusion and 
lack of glucose metabolism. The preservation times were as follows: SCS – 424 minutes, D-HOPE – 120 mi-
nutes, NMP – 300 minutes, totaling 844 minutes. Allograft #2 met the viability criteria and was successfully 
transplanted. Preservation times were: SCS – 260 minutes, D-HOPE – 124 minutes, NMP – 480 minutes, with a 
total preservation time of 884 minutes. Post-transplant peak levels of AST, ALT, and total bilirubin in the recipient 
were 922.5 U/L, 613 U/L, and 63.3 μmol/L, respectively. The only postoperative complication was acute kidney 
injury, managed with two sessions of hemodialysis. The patient was discharged after 14 days of hospitalization 
without need for readmission. At the time of writing, the patient is alive and complication-free, with a follow-up 
period of 3 months. Conclusions. Combined machine perfusion of liver grafts appears to be a safe and effective 
strategy to mitigate ischemia-reperfusion and preservation-related injury in liver transplantation. It also facilitates 
viability assessment of marginal liver grafts, reduces potential recipient complications, and expands the donor 
pool through the use of allografts from ECD.
Keywords:  ex  vivo perfusion,  liver  transplantation, machine perfusion.
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после циркуляторной смерти (DCD), при этом би-
лиарные причины потери трансплантата были выше 
в группе DCD (6% и 1%, p = 0,04) [10]. Становит-
ся очевидным, что статическая фармакохолодовая 
консервация (СФХК), будучи «золотым стандартом» 
сохранения донорских органов на протяжении более 
чем 30 лет, в эру расширения донорских критериев 
пригодности не может обеспечить должный уровень 
протекции аллографта от консервационного повреж-
дения. Так, в одном из немногих рандомизированных 
контролируемых исследований по машинной перфу-
зии трансплантатов печени использование машинной 
перфузии по сравнению с СФХК позволило снизить 
частоту ранней дисфункции аллографта печени на 
14% (26% vs 40%, ОР 0,61; 95% ДИ, 0,39–0,96), а 
число неанастомотических билиарных стриктур – 
на 12% (ОР 0,36; 95% ДИ 0,14–0,94; p = 0,03) [14]. 
Использование динамической или перфузионной 
консервации для защиты маргинальных аллограф-
тов печени от губительных последствий ишемиче-
ски-реперфузионно-консервационного повреждения 
(ИРКП) позволяет не только достигнуть результатов, 
сопоставимых с использованием трансплантатов от 
стандартных доноров, но и увеличить количество 
используемых органов для трансплантации на 20 и 
более процентов [11–14, 52].

Комбинированная последовательная машинная 
перфузия является активно внедряемым методом 
перфузионного кондиционирования аллографтов 
печени [11, 23, 24]. Благодаря восстановлению 
пула АТФ в клетках на фоне низкой энер ге ти че-
ской потребности в условиях гипотермии и утили-
зации продуктов анаэробного метаболизма, таких  
как сукцинат и НАДН+, на этапе гипотермической 
оксигенированной машинной перфузии (НОРЕ), а 
также медленному согреванию аллографта на фоне 
непрерывной оксигенированной перфузии в течение 
управляемого кислородного согревания (COR) опти-
мизируется состояние трансплантата перед началом 
непосредственно оценки его жизнеспособности на 
этапе нормотермической машинной перфузии (NMP) 
[11, 18, 23]. Несмотря на отсутствие должной дока-
зательной базы, комбинированная последовательная 
перфузия считается перспективным направлением 
развития машинной перфузии.

В НМИЦ ТИО с 2024 года активно развивается 
программа машинной перфузии трансплантатов пе-
чени от доноров с расширенными критериями. В дан-
ной статье нами представлен первый в России опыт 
применения NMP в клинической практике в составе 
комбинированного протокола D-HOPE – NMP. В пер-
вом случае от использования органа было решено 
отказаться по причине недостижения им критериев 
жизнеспособности, во втором случае – трансплан-
тировать достигший критериев жизнеспособности 
орган реципиенту.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
трансплантат печени

Во всех случаях использовались отклоненные 
другими центрами аллографты печени от доноров с 
расширенными критериями согласно определению 
Eurotransplant [25] с модификациями НМИЦ ТИО 
(1 и более критериев):
– возраст ≥65 лет;
– доноры с небьющимся сердцем (donation after 

circulatory death, DCD);
– макровезикулярный стеатоз ≥40% (биопсия либо 

визуальная оценка);
– индекс массы тела ≥30;
– уровень натрия в крови донора ≥165 ммоль/л;
– время в ОРИТ/ИВЛ более 7 суток;
– прогнозируемое время холодовой ишемии ≥13 ча-

сов;
– АСТ >99 ед/л;
– АЛТ >105 ед/л;
– общий билирубин >51 ммоль/л;
– необходимость использования адреналина;
– массивная вазопрессорная поддержка (норадре-

налин более 500 нг/кг/мин);
– периоды гипотензии (СрАД <60 мм рт. ст. в тече-

ние 10 и более минут);
– анамнез злоупотребления алкоголем либо поступ-

ление в ОРИТ в состоянии алкогольного опьяне-
ния;

– индекс риска донора (Donor risk index, DRI) >1,7 
[26];

– BAR-индекс >18 [27].
Во всех случаях использовались трансплантаты от 

доноров со смертью головного мозга. Мультиорган-
ная эксплантация печени у донора осуществлялась 
по стандартной для РФ методике [28]. Нарушений 
в ходе изъятия, транспортировки и последующего 
хранения выявлено не было.

По модифицированной схеме проводилась пред-
трансплантационная обработка аллографта: вначале 
выделялась воротная вена, после чего последняя гер-
метизировалась и канюлировалась с использованием 
канюли 26 Fr. После канюляции воротной вены начи-
налась процедура HOPE. В связи с необходимостью 
последующего проведения процедуры NMP, требую-
щей канюляции как воротной вены, так и печеночной 
артерии, HOPE проводилась в режиме Dual-HOPE 
(D-HOPE, через воротную вену и печеночную ар-
терию). Следует отметить, что непосредственный 
положительный протективный эффект D-HOPE по 
сравнению со стандартной НОРЕ на этапе гипотер-
мической перфузии на данный момент остается воп-
росом для исследований, двойная канюляция выпол-
нялась нами ввиду необходимости в последующей 
NMP, требующей как артериальной, так и портальной 
перфузии [29, 30].
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Выделялась и канюлировалась канюлей 10 Fr пе-
ченочная артерия трансплантата. Инициировалась 
перфузия через печеночную артерию. После окон-
чания сеанса D-HOPE трансплантат помещался в 
отдельный таз с ледовой крошкой и перфузионным 
раствором до момента подключения к NMP. В это 
время производилась канюляция желчного прото-
ка зондом 6 Fr, канюляция подпеченочного отдела 
нижней полой вены канюлей 32 Fr. Надпеченочный 
отдел НПВ пережимался зажимом либо ушивался 
наглухо. Все аллографты имели стандартную сосу-
дистую анатомию, тем не менее в случае наличия 
абберантной печеночной артерии необходимо сфор-
мировать временный или окончательный анастомоз 
с основной артерией для обеспечения адекватной 
перфузии. Взвешивание трансплантатов проводилось 
до начала перфузии, после окончания D-НОРЕ и пос-
ле окончания NMP. Биопсия проводилась до начала 
перфузии, после сеанса D-HOPE, после сеанса NMP 
и в конце операции.

Комбинированная перфузионная 
консервация

Следует отметить, что на данный момент отсут-
ствует общепринятый апробированный алгоритм 
выбора оптимального метода перфузионной консер-
вации аллографтов печени [31].

Для проведения перфузии использовался стан-
дартный комплект расходного материала и оборудо-
вания для искусственного кровообращения во время 
кардиохирургических операций. Материально-тех-
ническое обеспечение включало в себя аппарат для 
проведения искусственного кровообращения (Sorin 
Stockert S5, LivaNova, Великобритания), терморе-
гулирующее устройство Stockert 3Т (LivaNova, Ве-
ликобритания), оксигенатор Affinity NT (Medtronic, 
США), терморегулирующий аппарат и комплект ма-

гистралей. Схема перфузионного контура для прове-
дения «бесшовной» (то есть не требующей замены 
комплекта магистралей при переходе от D-HOPE к 
NMP) машинной перфузии является разработкой 
НМИЦ ТИО и состоит из магистралей для подачи 
перфузата в воротную вену и в печеночную арте-
рию, линии дренажа перфузата из нижней полой 
вены трансплантата, линии дренажа перфузата из 
контейнера для органа и кардиотомного резервуара.

На обоих этапах перфузия проводилась с регуля-
цией по потоку для достижения должных показате-
лей перфузионного давления.

Первый этап комбинированной машинной перфу-
зии включал в себя 2-часовой сеанс D-НОРЕ. В состав 
перфузата включался раствор HTK в объеме 3 литра, 
дополненный раствором альбумина человеческого 
25% – 150 мл для создания коллоидно-осмотического 
давления, и антиоксидант ацетилцистеин 2100 мг. 
Проводилась непрерывная рециркуляция перфузата 
со скоростью потока 1 литр в минуту. Проводился 
мониторинг кислотно-щелочного состояния (КЩС) 
перфузата каждые 30 минут перфузии. Стандарт-
ный биохимический анализ перфузата проводился 
каждые 30 минут перфузии. Общий вид аллографта 
по время проведения D-HOPE продемонстрирован 
на рис. 1.

После сеанса D-НОРЕ аллографт отключался от 
перфузионного контура, проводилось промывание 
магистралей контура от перфузата с помощью 5% 
раствора декстрозы. После опорожнения контура от 
раствора декстрозы последний заполнялся перфу-
затом для проведения сеанса NMP. Рекомендуемые 
параметры перфузии отражены в таблице.

После начала рециркуляции перфузата и дости-
жения его таргетной температуры в контуре коррек-
тировался его состав после получения результатов 
пробы КЩС. Далее начинался сеанс NMP длитель-

      

Рис. 1. Аллографты печени во время гипотермической оксигенированной машинной перфузии: а – случай № 1, отказ; 
б – случай № 2, трансплантирован

Fig. 1. Liver allografts during hypothermic oxygenated machine perfusion: a – Case № 1, non-viable; б – Case № 2, trans-
planted

а б
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Таблица
Рекомендованные режимы перфузии при гипотермической оксигенированной и нормотермической 

машинной перфузии
Recommended perfusion parameters for hypothermic oxygenated and normothermic machine perfusion 

of liver allografts
Параметр Гипотермическая оксигенированная 

машинная перфузия [20, 63, 40]
Нормотермическая машинная 

перфузия [23, 28, 40]
Температура перфузата (°С) 8–10 36–38
Уровень оксигенации (pO2, мм рт. ст.) 400–600 90–200
Поток, печеночная артерия (мл/мин) 40–70 >150–300
Поток, воротная вена (мл/мин) 300–400 (до 500) >500
Давление, печеночная артерия (мм рт. ст.) 20–25 60–70
Давление, воротная вена (мм рт. ст.) 3–5 10–13

Рис. 3. Выделение желчи трансплантатом № 2 в ходе нор-
мотермической машинной перфузии

Fig. 3. Bile secretion by allograft in Сase № 2 during normo-
thermic machine perfusion

В дальнейшем проба КЩС проводилась каждые 
30 минут перфузии. Стандартный биохимический 
анализ перфузата и КЩС-анализ желчи проводился 
через 30 минут от начала перфузии, далее каждый час 
перфузии. Перфузионные потоки, давление, количес-
тво оборотов насоса в минуту, температура аллограф-
та, консистенция, гомогенность перфузии, уровень 
оксигенации, объем и характеристики отделяемой 
желчи мониторировались непрерывно с фиксацией 
данных каждые 30 минут. Данные перфузии вноси-
лись в карту проведения перфузии перфузионного 
протокола, разработанного в НМИЦ ТИО.

Критерии жизнеспособности
Оценка жизнеспособности аллографта печени на 

этапе D-HOPE не проводилась, определение концент-
рации флавин-мононуклеотида (ФМН) в перфузате 
является перспективным направлением, требующим 

ностью не менее 4 часов. Через перфузор осущест-
влялась непрерывная инфузия гепарина (1000 ед/ч) 
и алпростадила (5–10 мкг/ч). Общий вид аллограф-

та печени во время нормотермической машинной 
перфузии продемонстрирован на рис. 2, выделение 
желчи во время NMP – рис. 3.

      

Рис. 2. Аллографты печени во время нормотермической машинной перфузии: а – случай № 1, отказ; б – случай № 2, 
трансплантирован

Fig. 2. Liver allografts during normothermic machine perfusion: a – Case № 1, non-viable; б – Case № 2, transplanted

а б
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прецизионного изучения [32–34]. Использование 
«классических» показателей метаболизма (лактат, 
глюкоза, pH) и повреждения органа (ЛДГ, АСТ, АЛТ) 
на этапе гипотермической перфузии остается пред-
метом исследований и на данный момент не являет-
ся общепринятым методом оценки жизнеспособно-
сти [34].

Следует отметить, что единые общепринятые ва-
лидированные критерии оценки жизнеспособности 
на этапе NMP также отсутствуют, в связи с чем каж-
дая группа использует либо собственные, либо ра-
нее разработанные критерии [35, 36]. После анализа 
имеющейся литературы нами было принято решение 
взять за основу критерии VITTAL, разработанные 
и апробированные в ходе исследования VITTAL, 
Birmingham, UK [20]. Критерии были модифициро-
ваны, в том числе за счет включения обязательного 
качественного анализа желчи на основании работ van 
Leeuwen и Matton [11, 37].

Оценка гепатоцеллюлярного звена 
аллографта
Обязательный  критерий:  лактат перфузата 

менее 2,5 ммоль/л после 4 часов перфузии (обяза-
тельно) либо стабильное снижение лактата (лактат 
менее 2,5 ммоль/л через 5 часов либо лактат менее 
2,0 ммоль/л через 6 часов).

Наличие двух и более из следующих критериев:
– продукция желчи суммарным объемом не ме-

нее 5 мл, при этом 4 или более мл за послед-
ний час, а в идеале более 10 мл в час;

– pH перфузионного раствора более 7,3 без не-
обходимости постоянной инфузии или болю-
сов гидрокарбоната натрия;

– наличие метаболизма глюкозы (прогрессив-
ное снижение уровня глюкозы, ответ на бо-
люсы и инфузию инсулина);

– стабильные параметры портальной и ар-
териальной гемодинамики (>500 мл/мин и 
>150 мл/мин соответственно);

– равномерная перфузия паренхимы, мягкая 
констистеция.

Оценка холангиоцеллюлярного звена 
аллографта

Необходимо наличие двух и более из следующих 
критериев:
– pH желчи более 7,48 и разница pH между желчью 

и перфузатом более 0,05;
– концентрация HCO3

– в желчи более 18 ммоль/л и 
разница HCO3

– между желчью и перфузатом более 
3,0 ммоль/л;

– концентрация глюкозы в желчи менее 16 ммоль/л 
и разница в уровне глюкозы между желчью и пер-
фузатом менее –3,0 ммоль/л либо отношение глю-
козы желчи к глюкозе перфузата менее 0,67.

В случае когда аллографт не соответствовал кри-
териям жизнеспособности, перфузия прекращалась c 
последующей утилизацией органа. При достижении 
критериев жизнеспособности перфузия продолжа-
лась с последующим мониторингом всех параметров, 
параллельно реципиент подавался в операционную, 
проводилось стандартное анестезиологическое посо-
бие, после чего начинался этап гепатэктомии. После 
удаления собственной печени перфузия прекраща-
лась, трансплантат охлаждался ледовой крошкой 
и перфузировался раствором НТК через воротную 
вену и печеночную артерию объемом 3 и 2 литра 
со от ветст вен но, после чего передавался для после-
дующей имплантации реципиенту.

трансплантация печени 
и послеоперационный период

Трансплантация печени выполнялась по технике, 
предусматривающей гепатэктомию с сохранением 
либо замещением собственной нижней полой вены 
реципиента исходя из интраоперационных и анато-
мических особенностей. Послеоперационный период 
включал в себя нахождение в отделении реанимации 
в течение 1 суток с последующим переводом в про-
фильное отделение. Индукция иммуносупрессии 
проводилась пульс-дозой метилпреднизолона с по-
следующей «быстрой» отменой в течение последу-
ющих 4 суток. Такролимус как основной компонент 
иммуносупрессии вводился на 2-е–3-и сутки с под-
держанием целевой концентрации 7–8 нг/мл, микофе-
ноловая кислота либо микофенолата мофетил – при 
нормализации общего анализа крови. Полный лабо-
раторно-инструментальный мониторинг проводился 
ежедневно в течение первых 7 послеоперационных 
суток, через день – в течение второй недели после 
трансплантации. Острое отторжение трансплантата 
подозревалось на основании лабораторных данных 
(рост общего билирубина, уровня аминотрансфераз, 
ферментов холестаза) при исключении других потен-
циальных проблем (в том числе сосудистого харак-
тера) и подтверждалось проведением пункционной 
биопсии. Острое почечное повреждение определя-
лось по критериям KDIGO [39]:
1) увеличение сывороточного креатинина ≥0,3 мг/дл  

в течение 48 часов;
2) увеличение сывороточного креатинина в ≥1,5 раза 

(50%) больше базового значения, которое про-
изошло в течение последних 7 суток;

3) объем диуреза менее 0,5 мл/кг/ч в последние 6 ча-
сов.
Ранняя дисфункция трансплантата печени (РДТП) 

фиксировалась при достижении следующих крите-
риев [38]:
1) билирубин выше 171 мкмоль/л на 7-е послеопе-

рационные сутки;
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2) МНО >1,6 на 7-е послеоперационные сутки;
3) АСТ или АЛТ >2000 ЕД/л в течение первых 7 пос-

леоперационных дней.
Первичное нефункционирование трансплантата 

(ПНФТ) диагностировалось на основании критериев 
UNOS [40]:
– смерть либо ретрансплантация в течение первых 

7 суток, при этом:
– АСТ >3000 ЕД/л
– и один из двух или оба критерия:

1) МНО >2,5;
2) Ацидоз (артериальный pH <7,3, либо ве-

нозный pH <7,25, либо лактат >4 ммоль/л).
Ишемическая неанастомотическая холангиопа-

тия (ИНХ) трансплантата печени устанавливалась 
по совокупности результатов клинического (зуд, ик-
теричность), лабораторного (повышение маркеров 
холестаза: ГГТ и щелочной фосфатазы) и инстру-
ментального (магнитно-резонансная холангиопан-
креатография, МРХПГ) методов исследования: при 
наличии у пациента клинических либо лабораторных 
признаков проводилось инструментальное исследо-
вание, диагноз ИНХ подтверждался либо отвергался. 
При отсутствии клинико-лабораторных признаков 
в условиях наличия инструментальных признаков 
ИНХ случай классифицировался как бессимптомная 
ИНХ.

доноры
Использовались аллографты печени, полученные 

от доноров со смертью головного мозга с расширен-
ными критериями. От использования органов отка-
зались все трансплантационные центры, в связи с 
чем аллографты были включены в программу пер-
фузионной консервации. Краткое описание доноров 
представлено ниже.

Случай № 1. Донор Г., мужской пол, 58 лет, ИМТ 
34,3. Причина смерти: острое нарушение мозгово-
го кровообращения (ОНМК) по геморрагическому 
типу (субарахноидальное кровоизлияние). Время на-
хождения в стационаре и ОРИТ: 1 день. Креатинин: 
102 ммоль/л, АСТ: 60 ЕД/л, АЛТ: 45 ЕД/л, общий 
билирубин: 20 мкмоль/л, уровень натрия плазмы кро-
ви: 139 ммоль/л. Обращала на себя внимание плот-
ная консистенция и выраженный стеатоз: визуально 
более 60%, микроскопически (макровезикулярный 
стеатоз): 65–70%. Вес аллографта печени до перфу-
зии: 3090 г. Статическая холодовая консервация на 
момент поступления органа в НМИЦ ТИО: 424 ми-
нуты.

Случай № 2. Донор Н., женский пол, 59 лет, ИМТ 
45,8. Причина смерти: ОНМК по геморрагическому 
типу (субарахноидальное кровоизлияние). Остановка 
эффективного кровообращения 15 минут на догос-
питальном этапе. Время нахождения в стационаре и 
ОРИТ: 3 дня. Креатинин: 90 ммоль/л, АСТ: 26 ЕД/л, 

АЛТ: 28 ЕД/л, общий билирубин: 9,9 мкмоль/л, уро-
вень натрия плазмы крови: 136 ммоль/л. Также об-
ращала на себя внимание плотная консистенция и 
умеренный стеатоз: визуально более 30%, однако 
патоморфологические данные отличались от визу-
ального исследования: макровезикулярный стеатоз – 
5–10%, микровезикулярный стеатоз – 55–60%. Вес 
аллографта печени до перфузии: 1910 г. Статическая 
холодовая консервация на момент поступления ор-
гана в клинику: 260 минут.

реципиент
В случае № 2 трансплантат был пересажен реци-

пиенту, идентичному по системе АВ0 и совмести-
мому по антропометрическим показателям, 53 лет, 
страдающему циррозом печени в исходе HBV и HDV-
инфекции, MELD 3,0 составил 21 балл. Следует от-
метить, что пациент страдал от рецидивирующего 
диуретико-резистентного гидроторакса и асцита, 
в связи с чем получал массивную диуретическую 
терапию (спиронолактон 300 мг/сут, торасемид 
40 мг/сут) и регулярно госпитализировался в ФГБУ 
«НМИЦ ТИО им. акад. В.И. Шумакова» Минздрава 
России для выполнения лапаро- и торакоцентезов.

Параметры перфузии и оценка 
жизнеспособности

Оценка жизнеспособности аллографта печени на 
этапе D-HOPE не проводилась. Параметры прове-
дения нормотермической перфузии представлены 
на рис. 4.

Случай № 1. В ходе сеанса D-HOPE отмечались 
высокие показатели цитолиза на 30-й минуте (АЛТ 
1500 ЕД/л, АСТ 1600 ЕД/л) и на 60-й минуте (АЛТ 
3260 ЕД/л, АСТ 6440 ЕД/л). Лактат перфузата на 
60-й минуте составил 3,8 ммоль/л, глюкоза перфуза-
та – 9,6 ммоль/л, разница между pO2 между притоком 
и оттоком – 269 мм рт. ст. (pO2 перфузата притока и 
оттока – 448 и 179 мм рт. ст. соответственно). Сле-
дует отметить, что полученные данные не влияли на 
дальнейшую тактику и собирались с целью последу-
ющего ретроспективного анализа.

На этапе NMP, несмотря на снижение уровня лак-
тата перфузата, достигшего минимума на 180-й ми-
нуте (2,1 мкмоль/л), отмечался последующий его 
рост, в результате чего через 4 часа перфузии уро-
вень составил 4,4 мкмоль/л. Кроме того, несмотря 
на постоянную инфузию и периодические болюсы 
инсулина, сохранялся высокий уровень глюкозы пер-
фузата, что говорит о нарушении ее метаболизма 
в аллографте и нарушении ответа на гормоны, что 
само по себе является критерием жизнеспособности 
[41, 42]. Продукция желчи, достигнув пика уже на 
30-й минуте перфузии (4 мл), в дальнейшем снижа-
лась и не достигла требуемых значений. Остальные 
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Рис. 4. Параметры перфузии трансплантатов печени в случае № 1 (отказ) и случае № 2 (трансплантирован)

Fig. 4. Perfusion parameters of liver allografts in Case № 1 (non-viable) and Case № 2 (transplanted)

параметры жизнеспособности гепатоцеллюлярного 
звена оставались в пределах нормальных значений. 
Вне критериев обращал на себя внимание высокий 
уровень цитолиза (макс. АСТ 4650 ЕД/мл, АЛТ 
1950 ЕД/мл), который рядом групп использовался 
как один из критериев жизнеспособности [43]. Па-
раметры жизнеспособности холангиоцеллюлярно-
го звена находились в нормальных пределах. Вес 
органа после окончания перфузии практически не 
изменился и составил 3067 г. Так на основании при-
нятых в НМИЦ ТИО критериев жизнеспособности 
от использования органа было решено отказаться. 

Время D-HOPE составило 120 минут, время NMP – 
300 минут. Общий срок машинной перфузии соста-
вил 420 минут, а общий срок консервации органа 
составил 844 минуты.

Случай № 2. В ходе сеанса D-HOPE отмечался 
умеренный цитолиз на 30-й минуте (АЛТ 645 ЕД/л, 
АСТ 890 ЕД/л) и на 60-й минуте (АЛТ 799 ЕД/л, АСТ 
1095 ЕД/л). Лактат перфузата на 60-й минуте соста-
вил 2,3 ммоль/л, глюкоза перфузата – 8,2 ммоль/л, 
разница между pO2 между притоком и оттоком – 
207 мм рт. ст. (pO2 перфузата притока и оттока – 452 
и 245 мм рт. ст. соответственно).
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На этапе NMP по сравнению с 1-м случаем отме-
чалось более медленное восстановление pH, которое, 
тем не менее, не требовало болюсов гидрокарбоната 
натрия. Отмечался метаболизм глюкозы, заключаю-
щийся в ее снижении после эпизода гипергликемии 
и поддержании уровня на околофизиологическом 
уровне (8–12 мкмоль/л). Уровень лактата оставался 
относительно повышенным, однако на 4-м часе пер-
фузии резко упал и достиг значения 2,6 мкмоль/л. 
Согласно протоколу, в связи с положительной ди-
намикой клиренса лактата было принято решение о 
продолжении наблюдения в течение последующих 
2 часов. На 6-м часе перфузии уровень лактата со-
ставил 2,3 ммоль/л, а на 8-м – 0,5 ммоль/л, что соот-
ветствует критериям жизнеспособности. Обращал на 
себя внимание низкий уровень цитолиза. Остальные 
гепатоцеллюлярные критерии и холангиоцеллюляр-
ные критерии жизнеспособности соответствовали 
норме. Вес аллографта после перфузии составил 
2000 г, что практически идентично весу трансплан-
тата до перфузии. Таким образом, аллографт был 
признан жизнеспособным. Время D-HOPE составило 

124 минуты, время NMP – 480 минут. Общий срок 
машинной перфузии составил 604 минуты.

трансплантация печени
В случае № 2 время операции составило 290 ми-

нут. Время вторичной тепловой ишемии составило 
20 минут, время билиарной ишемии – 40 минут. Об-
щее время консервации органа составило 884 ми-
нуты. После венозной реперфузии трансплантата 
не было отмечено развития постреперфузионного 
синдрома [44], более того – не было отмечено какой-
либо гемодинамической реакции на пуск венозного 
кровотока. Кровопотеря составила 200 мл, общая 
гемотрансфузия – 1 доза эритроцитарной массы.

Послеоперационный период
Схематическое изображение лабораторной дина-

мики в послеоперационном периоде представлено 
на рис. 5.

Пиковый уровень АСТ составил 922,5 ед/мл, 
АЛТ – 613 ед/мл, наблюдался на 1-е послеопераци-
онные сутки. Пиковый уровень МНО (1,68) и уро-
вень общего билирубина (63,3) также пришелся на 

Рис. 5. Лабораторная динамика послеоперационного периода у реципиента печени в случае № 2

Fig. 5. Laboratory dynamics during the postoperative period in the liver recipient (Case № 2)
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1-е послеоперационные сутки с последующей по-
ложительной динамикой. Было отмечено развитие 
острого повреждения почек на 2-е–3-и послеопера-
ционные сутки (пиковый креатинин 400 мкмоль/л, 
мочевина – 29,2 мкмоль/л), потребовавшее прове-
дения заместительной почечной терапии методом 
гемодиализа (2 сеанса), после чего явления ОПП пол-
ностью регрессировали. Общий срок госпитализации 
составил 14 суток. В ходе госпитализации в связи с 
нарастанием респираторно-значимого гидроторакса 
проводились пункция и дренирование плевральной 
полости справа (1-е сутки) и слева (2-е сутки). После 
подбора диуретической терапии гидроторакс регрес-
сировал. Период наблюдения на момент написания 
статьи составил 3 месяца. Пациент жив; не был пов-
торно госпитализирован за срок наблюдения и на 
данный момент не нуждается в повторной госпита-
лизации, лабораторно-инструментальные показатели 
в норме. Следует отметить невыраженное ИРКП, 
отсутствие развития РДТП, ПНФТ, а также сосудис-
тых и всех видов билиарных осложнений.

Патоморфологическое исследование 
аллографта печени

Во всех случаях в обязательном порядке прово-
дилось микроскопическое (с использованием свето-
вой микроскопии) исследование биоптата аллограф-
та на этапе до начала перфузии, после окончания 
нормотермической машинной перфузии и перед 
ушиванием послеоперационной раны реципиента. 
Биопсия проводилась инцизионным методом с края 
двух долей печени, помещалась в забуференный 10% 
раствор формалина и передавалась для патоморфо-
логического исследования.

Предперфузионная биопсия (рис. 6, а) в слу-
чае № 1 продемонстрировала, как было ранее отме-
чено, макровезикулярный стеатоз 65–70% и фиброз 
печени (F1 по шкале METAVIR), а также диффуз-
но-очаговую умеренную зернистую белковую дис-
трофию гепатоцитов. Постперфузионная биопсия 
(рис. 6, б) характеризовалась тяжелым ишемически-
реперфузионным повреждением с диффузно-очаго-
выми некрозами гепатоцитов внутри паренхимы, в 
первой и третьей зоне ацинусов с кровоизлияниями.

В случае № 2 предперфузионная биопсия 
(рис. 7, a) продемонстрировала диффузно-очаговую 
крупнокапельную жировую дистрофию гепатоцитов 
5–10%, диффузно-очаговую умеренную зернистую 
белковую дистрофию гепатоцитов, фиброз печени 
F1–F2 по METAVIR. Постперфузионная биопсия 
(рис. 7, б) показала умеренные ишемически-репер-
фузионные повреждения печени. Картина пострепер-
фузионной биопсии также соответствовала умерен-
ному ишемически-реперфузионному повреждению с 
субкапсулярными некрозами гепатоцитов, вероятнее 
всего, компрессионного характера (рис. 7, в).

ОБСУЖдеНие
Машинная перфузия уверенно становится новым 

«золотым стандартом» консервации аллографтов пе-
чени от доноров с расширенными критериями. Тем 
не менее изолированное применение основных ме-
тодов машинной перфузии печени – гипотермиче-
ской оксигенированной (НОРЕ) и нормотермической 
машинной перфузии (NMP), несмотря на положи-
тельные стороны каждого метода, обладает рядом 
ограничений [13–16]. Так, например, возможности 
оценки жизнеспособности во время НОРЕ лимитиро-
ваны определением единственного валидированного 
показателя – концентрации флавин-мононуклеотида 

 

Рис. 6. Микрофотография биоптата аллографта печени в случае № 1: а – до проведения машинной перфузии; б – по-
сле машинной перфузии

Fig. 6. Microphotographs of liver allograft biopsy in Case № 1: а – before machine perfusion; б – after perfusion
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в перфузате [17]. Сама методика ввиду своей специ-
фичности и необходимости использования специали-
зированного оборудования недоступна большинству 
центров, что в известной степени ограничивает ее 
широкое внедрение. Несмотря на большой потен-
циал всесторонней оценки жизнеспособности в ходе 
NMP, процедура сама по себе не позволяет избежать 
ИРКП из-за нормотермической реперфузии, хотя и 
более мягкой за счет ex vivo условий [18–20].

Комбинированная перфузия – потенциально 
новое направление развития машинной перфузии 
аллографтов печени, позволяющее сочетать в себе 
положительные стороны нескольких методик [11, 18, 
23]. Так, van Leeuwen et al. в ходе комбинированной 
перфузии 54 аллографтов от доноров высокого риска 
(средний DRI 2,84, IQR 2,52–3,11) сообщают об ус-
пешной трансплантации 63% органов с однолетней 
выживаемостью трансплантатов и реципиентов 94% 
и 100% соответственно; при этом не было зафикси-
ровано ни одного случая ПНФТ, неанастомотичес-
кие стриктуры развились у 1 пациента (3%). Две ре-
трансплантации были выполнены из-за хронического 
отторжения (3%) и венозной обструкции (3%) [11].

Резкая смена температуры аллографта с гипотер-
мического (около 4 °С) на нормотермический режим 
(37 °С) вызывает так называемое rewarming injury, 
или тепловое повреждение, что вносит дополни-
тельный вклад в повреждение аллографта [18, 21, 
22]. Методика управляемого кислородного согрева-
ния (controlled oxygenated rewarming, COR) активно 
внедряется в практику комбинированных протоко-
лов и доказала свою эффективность при изолиро-
ванном применении в варианте моно-протокола [21]. 
D. Hoyer сообщает о снижении пикового уровня АСТ 
(суррогатный маркер повреждения аллографта) на 
50% (AST 563,5 в группе COR vs 1204 ед/л в группе 
СФХК, p = 0,023) [22]. Тем не менее точные данные 
касательно эффективности COR в составе комби-
нированных протоколов отсутствуют, в связи с чем 
в представленных наблюдениях комбинированный 
протокол состоял только из «классических» этапов 
НОРЕ и NMP.

В настоящее время отсутствует общепринятый 
и валидированный алгоритм выбора оптимального 
метода перфузии (изолированная или комбинирован-
ная, варианты комбинаций) для каждого конкретного 
органа [31]. Эта проблема представляется нам крайне 

 

Рис. 7. Микрофотография биоптата аллографта печени 
в случае № 2 до проведения машинной перфузии (а) и 
после (б), а также после реперфузии в организме реци-
пиента (в). Описание в тексте

Fig. 7. Micrography of liver allograft biopsy in Case № 1: 
before machine perfusion (а) and after perfusion (б) and after 
reperfusion in the recipient (в) (at the end of the transplanta-
tion). Histological description provided in the main text
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актуальной, так как использование «продвинутых» 
методов динамической консервации, включающих 
нормотермическую перфузию, для всех органов, 
которые соответствуют хотя бы одному критерию 
расширенного донорства, избыточно и экономиче-
ски нецелесообразно. С другой стороны, примене-
ние гипотермической оксигенированной перфузии 
в отношении аллографтов высокого риска (сочета-
ние нескольких факторов риска) может сопровож-
даться закономерным ростом числа осложнений. 
В НМИЦ ТИО метод выполнения перфузионной 
консервации выбирается исходя из анализа факторов 
донора и реципиента индивидуально для каждого 
случая. Накопление опыта проведения перфузии и 
межцентровое взаимодействие позволят решить про-
блему выбора перфузионной стратегии в будущем.

Оценка жизнеспособности трансплантатов пече-
ни является крайне актуальной темой современных 
исследований. За основу нами был выбран один из 
наиболее известных протоколов оценки жизнеспо-
собности, показавший свою эффективность в ходе 
крупного исследования VITTAL [12, 20]. Следует 
отметить, что, с одной стороны, излишне строгие 
критерии ведут к снижению эффективности метода в 
селекции потенциально жизнеспособных трансплан-
татов, а с другой – излишняя либерализация ведет к 
повышению числа осложнений [35, 36]. Panconesi 
et al. в своей работе продемонстрировали, что при 
использовании критерия оценки лактата на 6-м часе 
NMP из 213 аллографтов лишь 13 (6,1%) были при-
знаны нежизнеспособными, в то же самое время этот 
показатель был бы выше при использовании крите-
риев Groningen (14,6%) и Brisbane (11,2%). Авторы 
подчеркивают сопоставимые результаты использо-
вания так называемых lactate-high аллографтов [51]. 
В то же время, как было ранее упомянуто в работе 
Mergental et al., отсутствие обязательных критери-
ев оценки качественного состава желчи привело к 
развитию ишемической холангиопатии у 4 реци-
пиентов [12, 20]. Ретроспективно было показано, 
что в трех случаях неанастомотичекие стриктуры 
развились у реципиентов асистолических доноров, 
при этом желчь характеризовалась низким pH (ме-
нее 7,65) и низким уровнем гидрокарбонатов (менее 
25 ммоль/л) [12]. Мы модифицировали основные 
критерии VITTAL с учетом анализа имеющейся ли-
тературы и включением в них обязательной оценки 
жизнеспособности билиарного древа. Следует отме-
тить, что на данный момент отсутствуют общепри-
нятые критерии селекции аллографтов на основании 
их жизнеспособности.

Нами описана перфузия двух органов, от которых 
отказались все трансплантационные центры из-за 
высокой «маргинальности» трансплантата. Несмотря 
на то что при ex vivo тестировании жизнеспособнос-

ти аллографтов печени в первом случае было решено 
отказаться от органа, в случае № 2 донорская печень 
достигла принятых нами критериев и была успешно 
трансплантирована реципиенту. Это подчеркивает 
субъективный характер оценки донорской печени в 
организме донора и на основании основных клини-
ческих данных. Послеоперационный период реципи-
ента протекал гладко, несмотря на развитие острого 
повреждения почек, которое в некоторой степени 
может быть связано с исходно скомпрометированным 
их состоянием на фоне приема больших доз диурети-
ков. Тем не менее ОПП разрешилось после несколь-
ких сеансов ЗПТ, а срок госпитализации составил 
14 дней, что соответствует средним показателям в 
нашем центре.

По имеющейся на момент написания статьи ин-
формации, описанные нами случаи комбинирован-
ной перфузии, в особенности нормотермического 
этапа, являются первыми в отечественной клиниче-
ской практике. Таким образом, нами была показана 
высокая эффективность, безопасность и воспроиз-
водимость метода комбинированной перфузии при 
использовании трансплантатов печени от доноров с 
расширенными критериями.
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трАНСПлАНтАЦиЯ ПОчКи ПАЦиеНтАМ 
С АУтОСОМНО-дОМиНАНтНЫМ ПОлиКиСтОЗОМ ПОчеК: 
ХирУрГичеСКАЯ тАКтиКА, БлиЖАЙШие и ОтдАлеННЫе 
реЗУльтАтЫ
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Введение. Лечение и трансплантация почки пациентам с аутосомно-доминантным поликистозом почек 
(АДПП) ассоциированы с дополнительными рисками, обусловленными инфицированием кист поликис-
тозно-измененных почек (ПКП). На сегодняшний день нет единых подходов к вопросам хирургического 
лечения и подготовки к трансплантации данной категории пациентов. Цель: проанализировать пятнад-
цатилетний опыт работы трансплантационного центра с реципиентами, у которых терминальная стадия 
хронической болезни почек (тХБП) обусловлена АДПП. Материалы и методы. Проведены ретроспек-
тивный и проспективный анализы этапного хирургического лечения 132 пациентов с АДПП в период с 
2008-го по 2023 год. На первом этапе проанализированы результаты выполнения 155 нефрэктомий ПКП 
лапароскопическим и открытым доступами. Вторым этапом изучены результаты трансплантации почки 
63 реципиентам с АДПП с сохраненными или удаленными нативными почками. В качестве группы срав-
нения проанализированы результаты трансплантации почки 129 пациентам с тХБП другой этиологии за 
период с 2013-го по 2023 г. Результаты. Выявлены значимые преимущества лапароскопического доступа 
для выполнения нефрэктомии ПКП, проявляющиеся в снижении длительности пребывания пациента в 
реанимации и в стационаре, снижении частоты осложнений (47,8% для лапаротомного и люмботомического 
доступа, 12,8% в случаях лапароскопического доступа). Отмечено повышение частоты инфекционных 
осложнений (до 26,9%) после трансплантации почки у пациентов с сохраненными ПКП за счет инфици-
рования кист и присутствия у таких пациентов резистентной к стандартным схемам антибиотикопрофи-
лактики инфекции. Десятилетняя выживаемость трансплантатов в группе с сохраненными ПКП составила 
46,2%, для группы с удаленными ПКП и группы сравнения этот показатель составил соответственно 73,1 
и 74,1%. Выводы. Внедрение в клиническую практику лапароскопической хирургии ПКП позволяет 
значимо снизить частоту хирургических осложнений и расширить показания к нефрэктомии ПКП. Среди 
пациентов с АДПП, которым выполнена нефрэктомия ПКП, отмечается более благоприятное течение пост-
трансплантационного периода, и результаты трансплантации почки таким реципиентам не отличаются от 
таковых в группе больных с тХПН другой этиологии.
Ключевые  слова:  аутосомно­доминантный поликистоз почек, трансплантация почки,  поликистозно­
измененные почки,  лапароскопический доступ,  нефрэктомия.
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ВВедеНие
Аутосомно-доминантный поликистоз почек 

(АДПП) – прогрессирующее заболевание, которое 
характеризуется множественными двусторонними 
кистами паренхимы почек, приводящими к потере 
функции почек и в конечном итоге к необходимос-
ти проведения заместительной почечной терапии 
(ЗПТ) [1–3]. К возрасту 60 лет терминальная стадия 
хронической болезни почек (тХБП) развивается у 
большинства пациентов с АДПП [4]. К данной кате-
гории относятся 10–15% больных, получающих ЗПТ 
методом перитонеального диализа [2, 5].

Удаление поликистозно-измененных почек (ПКП) 
показано 20% пациентов в связи с клиническими 
проявлениями и осложнениями. Учитывая большие 
размеры ПКП, во многих центрах нефрэктомию 
выполняют лапаротомным или люмботомическим 
доступом. Такие оперативные вмешательства сопря-
жены с высокой частотой осложнений (до 38%) и 
смертностью (до 3%) [1, 6].

Инфицирование кист – тяжелое осложнение 
поликистозной болезни почек, которое становится 
причиной 11% госпитализаций данной категории 
пациентов. В течение жизни признаки инфицирова-
ния проявляются у 30–50% пациентов с АДПП. Как 
минимум один эпизод симптоматически проявляю-
щейся инфекции в течение жизни отмечают более 
50% больных [7–9].

Лапароскопическая нефрэктомия (ЛН) ПКП 
впервые выполнена в 1996 году. В настоящее время 
лапароскопический доступ применяется во многих 
центрах и ассоциирован с целым рядом преимуществ 
мини-инвазивной хирургии [2, 10].

Ранее нами была показана инфицированность 
80% ПКП. Бессимптомное течение АДПП не гаран-
тирует отсутствия инфицированных кист неболь-
шого диаметра [11]. Возможности стандартных 
методов визуализации (спиральная компьютерная 
томография, ультразвуковое исследование) ограни-
чены. Инфекция кист ПКП ухудшает прогноз бу-

KiDneY TranSPlanTaTiOn in PaTienTS wiTh auTOSOMal 
DOMinanT POlYcYSTic KiDneY DiSeaSe: SurGical TacTicS, 
iMMeDiaTe anD lOnG-TerM OuTcOMeS
V.S. Daineko1, 3, D.D. Fedotova2, A.N. Ananiev1, 2,  I.V. Uliankina1, 2,  I.V. Loginov1, 
D.V. Fitro1, A.A. Kutenkov1, 2, D.O. Kuzmin1, 2, M.E. Malyshev1, V.N. Kravchuk3, 
O.N. Reznik 1, 2, D.V. Kandyba1, 3,  S.F. Bagnenko2, V.A. Manukovsky1, 3
1 St. Petersburg Research Institute of Emergency Medicine, St. Petersburg, Russian Federation
2 Pavlov University, St. Petersburg, Russian Federation
3 North-Western State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Introduction. Treatment and kidney transplantation (KT) for patients with autosomal dominant polycystic kidney 
disease (ADPKD) are associated with increased risks, particularly due to the potential for infection of polycystic 
kidney (PK) cysts. Currently, no standardized guidelines exist for the surgical management and pre-transplant 
preparation of these patients. Objective: to analyze the 15-year experience at a transplant center managing KT 
recipients with end-stage chronic kidney disease (eCKD) due to ADPKD. Materials and methods. A retrospec-
tive and prospective analysis was conducted on 132 ADPKD patients who underwent staged surgical treatment 
between 2008 and 2023. In the first stage, outcomes of 155 PK nephrectomies performed via laparoscopic and 
open approaches were evaluated. In the second stage, KT outcomes were assessed in 63 ADPKD recipients, com-
paring those with preserved native kidneys to those who had undergone nephrectomy. Additionally, as a control 
group, KT outcomes in 129 patients with eCKD of other etiologies from 2013 to 2023 were analyzed. Results. 
The study revealed significant advantages of laparoscopic access for PK nephrectomy, including a shorter length 
of stay in both intensive care and the hospital, as well as a lower complication rate (47.8% for laparotomy and 
lumbotomy approaches, and 12.8% for laparoscopic access). However, patients who underwent KT with preser-
ved PK exhibited a higher incidence of infectious complications (26.9%), primarily due to cyst infections and 
resistance to standard antibiotic prophylaxis. Long-term graft survival was notably lower in this group, with a 
ten-year survival rate of 46.2%, compared to 73.1% in patients who had undergone nephrectomy and 74.1% in 
the comparison group. Conclusion. The integration of laparoscopic surgery for polycystic kidney disease into 
clinical practice has the potential to significantly reduce surgical complications and broaden the indications for 
PK nephrectomy. Among ADPKD patients who underwent nephrectomy, the post-transplant period was more 
favorable, with outcomes comparable to those of KT recipients with eCKD of other etiologies.
Keywords:  autosomal  dominant  polycystic  kidney disease,  kidney  transplantation,  polycystic  kidneys, 
laparoscopic  access,  nephrectomy.
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дущей трансплантации. Наличие несанированного 
очага инфекции на фоне применения современных 
схем иммуносупрессивной терапии может привести 
к развитию системной воспалительной реакции и 
сепсиса. Удаление ПКП с целью санации очага на 
фоне активной инфекции ассоциировано с высоким 
риском осложнений и летальностью [11–12].

На сегодняшний день сохраняются различные 
подходы к необходимости предтрансплантационной 
нефрэктомии [13–19]. В нашем центре используется 
ранее разработанный алгоритм диагностики и хирур-
гической подготовки к трансплантации почки паци-
ентов с АДПП (рис. 1), учитывающий клиническое 
течение и результаты обследования пациента [20].

МАтериАлЫ и МетОдЫ
Исследование основано на результатах анализа 

этапного хирургического лечения 132 пациентов с 
поликистозом почек в период с 2008-го по 2023 год. 
Обобщен и проанализирован 15-летний опыт работы 
центра с данной категорией больных. Хирургическая 
подготовка к трансплантации с 2013 года осущест-
влялась в соответствии с ранее разработанным алго-
ритмом, основанным на оценке клинической картины 
и максимального размера ПКП (рис. 1).

В качестве группы сравнения проанализированы 
результаты трансплантации почки 129 пациентам с 
тХПН другой этиологии за период с 2013-го по 2023 г. 
Учитывая высокий риск специфических ослож не-

Рис. 1. Алгоритм включения в лист ожидания трансплантации почки пациента с АДПП [21]

Fig. 1. Algorithm for inclusion in the kidney transplant waiting list for an ADPKD patient [21]
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Таблица 1
Результаты выполнения нефрэктомии ПКП

Outcomes of polycystic kidney nephrectomy
Параметр Нефрэктомия (лапаротомия, 

люмботомия), n = 46
Лапароскопическая 

нефрэктомия, n =109
р

Средний возраст пациентов (лет) 53,2 ± 8,7 54,5 ± 8,1 0,41
Пол пациентов n = 39 n = 67
– мужской 21 (53,8%) 35 (52,2%) >0,05– женский 18 (46,2%) 32 (47,8%)
Средний срок получения ЗПТ методом гемодиализа 
до операции (мес.) 30,6 ± 19,3 38,5 ± 33,7 0,141

Показания к оперативному лечению:
– клинические показания 31 (67,4%) 44 (40,4%) 0,003– подготовка в лист ожидания 15 (32,6%) 65 (59,6%)
Средняя длительность операции (мин) 118 ± 36,8 147,5 ± 57,5 0,003
Время пребывания в реанимации (сут) 2–3 (2,9 ± 1,4) 1–2 (1,1 ± 0,47) 0,001
Число койко-дней, проведенных в стационаре 14–16 (14,2 ± 5,7) 7–8 (8,5 ± 7,9) <0,001
Частота хирургических осложнений 47,8% (22) 12,8% (14) <0,001
Тромбоз артерио-венозной фистулы 4,3% (2) 3,6% (4) 1,000
ССВР, сепсис 10,8% (5) 3,6% (4) 0,126
Парез кишечника 10,8% (5) – 0,002
Нагноение раны 8,6% (4) 1,8% (2) 0,064
Кровотечение с формированием гематом послеопера-
ционной раны, забрюшинного пространства 8,6% (4) 2,7% (3) 0,196

Дополнительные оперативные вмешательства 10,8% (5) 3,6% (4) 0,126
Мезентериальный тромбоз 0,0% 0,9% (1) 1,000
Эвентрация 4,3% (2) 0,0% 0,086
Конверсия доступа – 5,5% (6)
Летальность 8,6% (4) 1,83% (2) 0,064

ний, в исследование не были включены пациенты с 
сахарным диабетом, повторными трансплантациями 
и редкими генетическими заболеваниями.

С 2008-го по 2023 год с целью подготовки к транс-
плантации и по клиническим показаниям выполне-
но 155 операций нефрэктомии ПКП 106 пациентам 
с АДПП. Из них 46 оперативных вмешательств 
39 больным выполнено с использованием люмбо-
томического (монолатеральная нефрэктомия) или 
лапаротомного (билатеральная нефрэктомия) досту-
па, 67 пациентов прооперированы лапароскопически 
(109 операций). Во всех случаях лапароскопического 
доступа выполнялась монолатеральная нефрэкто-
мия ПКП. Учитывая очевидные преимущества ла-
пароскопического доступа, лапароскопические опе-
ративные вмешательства выполнялись с 2013 года, 
большинство открытых операций выполнено до 
2013 года. Оперативные вмешательства выполня-
лись с целью подготовки к трансплантации почки 
или лечения клинических проявлений поликистоза 
(гематурия, частые рецидивирующие пиелонефри-
ты, болевой синдром и т. д.). Характеристика групп 
пациентов и результаты оперативного лечения пред-
ставлены в табл. 1.

В период с 2008-го по 2023 год трансплантация 
почки была выполнена 63 пациентам с АДПП. В за-
висимости от того, сохранены или удалены были 
нативные почки, выделено две группы больных:
– 1-я группа (n = 26) – пациенты, которым на момент 

выполнения трансплантации ПКП были сохра-
нены;

– 2-я группа (n = 37) – пациенты, которым выпол-
нена нефрэктомия до трансплантации.
В качестве группы сравнения проанализированы 

результаты трансплантаций почки, осуществленных 
в период с 2013-го по 2023 год 129 пациентам с тХПН, 
обусловленной другими причинами. Трансплантации 
почки осуществлялись от иммунологически совмес-
тимых посмертных доноров с диагностированной 
смертью головного мозга в соответствии со стан-
дартными критериями подбора. Группы значимо не 
отличались по основным характеристикам (табл. 2).

реЗУльтАтЫ
Результаты выполнения нефрэктомии ПКП пред-

ставлены в табл. 1. Обращает на себя внимание более 
благоприятное течение в случае выполнения опе-
рации лапароскопическим доступом. Несмотря на 
большую длительность операций в лапароскопиче-
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Таблица 2
Основные характеристики и результаты трансплантации почки

Main characteristics and outcomes of kidney transplantation
Параметр 1-я группа, 

n = 26
2-я группа, 

n = 37
Группа сравнения, 

n = 129
р

Средний возраст пациентов (лет) 49,8 ± 9,2 51,2 ± 10,5 47,8 ± 9,8 >0,05
Пол пациентов
– мужской 15 (57,7%) 21 (56,8%) 61 (47,3%) >0,05
– женский 11 (42,3%) 16 (43,2%) 68 (52,7%)
Средний срок получения ЗПТ методом гемодиализа 
до операции (мес.) 31,8 ± 27,6 41,8 ± 31,6 35,3 ± 28,4 >0,05

Характеристика доноров
Средний возраст 51,2 ± 9,7 52,4 ± 10,1 49,4 ± 9,2 >0,05
Средний уровень креатинина (мкмоль/л) 96,3 ± 12,1 103,5 ± 11,3 98,7 ± 9,4 >0,05
Среднее число совпадений по HLA 4,1 ± 1,2 4,3 ± 0,9 3,9 ± 1,1 >0,05

Результаты трансплантации почки
Функция трансплантата:
– немедленная 14 (53,8%) 22 (59,4%) 76 (58,9%) >0,05– отсроченная 12 (46,2%) 15 (40,6%) 53 (41,1%)

Ранние осложнения (в течение 1 месяца с момента трансплантации)
Первично не функционирующий трансплантат 1 (3,8%) 0,0% 3 (2,3%) >0,05
Острый криз отторжения трансплантата 1 (3,8%) 1 (2,7%) 3 (2,3%) >0,05
Инфекционные осложнения различной локализации 7 (26,9%) 2 (5,4%) 8 (6,2%) <0,05
Нефрэктомия ПКП в связи с инфицированием кист 2 (7,6%) – – –

Поздние осложнения
Криз отторжения трансплантата 2 (7,6%) 3 (8,1%) 9 (6,9%) >0,05
Пиелонефрит, эпизоды гематурии, лейкоцитурии 
(число случаев в год) 1,9 ± 0,71 0,21 ± 0,11 0,23 ± 0,15 <0,05

Нефрэктомия ПКП после трансплантации 
по клиническим показаниям 4 (15,4%) – –

ской группе, сроки пребывания в реанимации и 
стационаре были значимо меньше. ЛНЭ также от-
личалась низкой частотой послеоперационных ос-
ложнений, которая не превышала 13%.

Результаты трансплантации в анализируемых 
группах представлены в табл. 2.

Под инфекционными осложнениями различной 
локализации подразумевалось развитие пневмонии, 
сепсиса, пиелонефрита трансплантата, нагноение 
послеоперационной раны и инфицирование кист со-
храненных нативных почек. Обращает на себя внима-
ние значимое повышение частоты таких осложнений 
у пациентов с сохраненными ПКП в основном за счет 
инфицирования кист и присутствия у таких пациен-
тов резистентной к стандартным схемам антибиоти-
копрофилактики инфекции. Для 1-й группы частота 
инфекционных осложнений составила 26,9%, при 
сравнении 1-й и 2-й группы – p = 0,028, при срав-
нении 1-й группы и группы сравнения – р = 0,004. 
Также имело место значимое повышение частоты 
эпизодов лейкоцитурии (более 20 в поле зрения), 
гематурии (более 20 в поле зрения) среди пациентов 
первой группы. В посттрансплантационном периоде 
в связи с осложнениями поликистоза нефрэктомия 

нативных почек выполнена 7 пациентам. Таким об-
разом, среди всей популяции больных с АДПП, ко-
торым выполнена трансплантация почки, ПКП были 
удалены в 44 (69,8%) случаях. Основная причина – 
инфекционные осложнения.

Десятилетняя выживаемость почечных транс-
плантатов и реципиентов представлена на рис. 2 
и 3. Обращает на себя внимание тот факт, что де-
сятилетняя выживаемость трансплантатов в первой 
группе составила 46,2%, для второй группы и группы 
сравнения соответственно 73,1 и 74,1%.

ОБСУЖдеНие
В связи с инфицированностью 80% ПКП на этапе 

подготовки к трансплантации необходимо расширить 
показания к их удалению [11]. Возможности эффек-
тивного лечения несанированной инфекции на этапе 
подготовки к трансплантации на фоне иммуносуп-
рессивной терапии в любые сроки после пересадки 
ограничены. На сегодняшний день нередко выпол-
няют симультанные с трансплантацией нефрэктомии 
ПКП. На наш взгляд, данная практика сомнительна, 
так как большой объем операции и высокий риск 
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инфекционных осложнений ставят под угрозу судьбу 
трансплантата и жизнь реципиента [21–23].

Применение лапароскопических технологий 
в хирургии ПКП сделало возможным безопасно 
расширить показания к предтрансплантационной 
нефрэктомии за счет снижения рисков оперативно-

го вмешательства. В удалении нативных почек по 
различным причинам нуждается 69,8% пациентов с 
АДПП. В 21,7% случаев нефрэктомия потребовалась 
после трансплантации в связи с осложнениями по-
ликистоза в условиях приема иммуносупрессивной 
терапии.

1-я 
группа

2-я 
группа

Группа 
сравнения

Выживаемость реципиентов (%)
1 год 92,3 97,2 96,4
5 лет 88,5 91,8 92,8
10 лет 84,6 89,2 88,3

Рис. 3. Кумулятивная выживаемость реципиентов почечного трансплантата (p = 0,531)

Fig. 3. Cumulative survival of kidney transplant recipients (p = 0.531)

1-я 
группа

2-я 
группа

Группа 
сравнения

Выживаемость трансплантатов (%)
1 год 92,3 94,5 96,3
5 лет 76,9 81,1 83,2
10 лет 462 73,1 74,1

Рис. 2. Кумулятивная выживаемость трансплантатов почки (p = 0,063)

Fig. 2. Cumulative kidney graft survival (p = 0,063)
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Методику билатеральной нефрэктомии необхо-
димо применять в ряде частных случаев. В нашем 
центре к конверсии доступа приводили следующие 
ситуации: подковообразная почка и отсутствие «ра-
бочего пространства» в брюшной полости в связи с 
гигантскими размерами почек.

Частота различных вариантов кардиоваскулярной 
патологии в популяции пациентов с АДПП значи-
тельно выше, чем в целом среди больных с тХПН. 
Подготовка каждого больного данной группы должна 
включать комплексное кардиологическое обследова-
ние. В случаях выявления сопутствующей кардио-
васкулярной патологии доступно выполнение нефр-
эктомии в условиях карбоксиперитонеума низкого 
давления [24].

Представляется важным тот факт, что по истече-
нии 10 лет сохранили функцию лишь 46,2% транс-
плантатов, пересаженных больным c сохраненными 
ПКП, а летальность в этой группе достигала 15,4%. 
Для пациентов, которым выполнена предтрансплан-
тационная нефрэктомия, характерно более благопри-
ятное послеоперационное течение. Частота эпизо-
дов лейкоцитурии, бактериурии, гематурии среди 
больных, которым выполнена нефрэктомия ПКП, 
значимо ниже.

В то же время необходимо исключить варианты 
тотальной нативной нефрэктомии всех почек с кис-
тозными изменениями. В качестве порогового при-
знака может быть использован максимальный размер 
почек (МРП), измеренный при спиральной компью-
терной томографии (СКТ). Математически данный 
параметр является хорошим предиктором осложне-
ний и необходимости нефрэктомии, легко вычис-
ляется при спиральной компьютерной томо графии. 
По данным ранее проведенных исследований, опти-
мальным пороговым значением при бессимптомном 
течении заболевания является МРП = 170 мм [25]. 
В то же время при наличии болевого синдрома или 
признаков инфекции почек и мочевыводящих путей 
размер ПКП значения не имеет, показана лапароско-
пическая нефрэктомия.

ВЫВОдЫ
Внедрение лапароскопических технологий поз-

воляет расширить показания и минимизировать опе-
рационные риски в ходе хирургического лечения и 
подготовки в лист ожидания трансплантации поч-
ки больных с АДПП. Результаты трансплантации 
почки пациентам с АДПП соответствуют таковым в 
случаях тХПН, обусловленной другими причинами. 
Среди больных, которым удалены ПКП, отмечается 
более благоприятное течение посттрансплантацион-
ного периода за счет низкой частоты инфекционных 
ослож не ний. Учитывая необходимость нахождения 
в ренопривном состоянии пациентов с АДПП, такие 

больные должны иметь приоритет при выборе реци-
пиента почечного трансплантата.
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ГеПАтиКОХОледОХА С ПОМОЩьЮ иНдОЦиАНиНА 
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Цель: улучшить результаты трансплантации печени путем разработки и внедрения методики интраопера-
ционной флуоресцентной визуализации кровоснабжения гепатикохоледоха с использованием индоцианина 
зеленого. Материал и методы. В исследование включен анализ результатов лечения 203 реципиентов целой 
печени от посмертного донора. На первом этапе нами были проанализированы частота и потенциальные 
факторы риска билиарных осложнений у реципиентов в группе I, которую составили 138 пациентов. 
Медиана наблюдения составила 35,6 (IQR: 25–68) мес. В группу II включены 65 наблюдений (медиана 
наблюдения – 7,2; IQR: 6,5–13), где в ходе операции использовалась флуоресцентная ИЦЗ-визуализация 
кровоснабжения холедоха. После выполнения холецистэктомии внутривенно вводилось 5 мл раствора 
индоцианина зеленого (ИЦЗ) 2,5 мг/мл, далее в режиме наложения ближнего инфракрасного света на 
белый свет фиксировалась флуоресценция ИЦЗ в тканях холедоха. В случае положительного результата 
исследования – при гипоперфузии дистальной части холедоха трансплантата – она иссекалась в преде-
лах удовлетворительно кровоснабжаемых тканей. Во всех наблюдениях резецированная часть холедоха 
отправлялась на гистологическое исследование. Результаты. В 13 из 138 (9,4%) наблюдений группы I 
были зафиксированы осложнения со стороны билиарного анастомоза, при этом все они являлись стрик-
турами. Среди проанализированных факторов риска как со стороны реципиента, так и со стороны донора 
ни один не достиг уровня статистической значимости (р > 0,05). При сравнении результатов визуализа-
ции с послеоперационным гистологическим исследованием чувствительность методики в отношении 
ишемических изменений холедоха составила 87%, специфичность – 92%. В сравнимых по основным 
характеристикам группах (р > 0,05) риск развития стриктуры билиарного анастомоза был статистически 
значимо ниже: 9,4% против 1,5% (р = 0,04). Заключение. Применение технологии флуоресцентной визу-
ализации кровоснабжения гепатикохоледоха при трансплантации печени является эффективным методом 
профилактики билиарных осложнений. Данная методика позволяет формировать билиарный анастомоз в 
пределах удовлетворительно кровоснабжаемых тканей, что приводит к снижению риска развития стрик-
туры билиарного анастомоза.
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ВВедеНие
Билиарные осложнения долгое время считались 

ахиллесовой пятой в трансплантации печени. К ним 
относят несостоятельность билиарного анастомо-
за, его рубцовый стеноз (АС – анастомотическая 
стриктура) и так называемые неанастомотические 
стриктуры (НАС) желчных протоков. К группе 
НАС принято относить ишемическую холангиопа-
тию, развивающуюся вследствие недостаточности 
артериального кровоснабжения желчных протоков, 
посттрансплантационную холангиопатию, причиной 
которой является тяжелое ишемически-реперфузи-
онное повреждение трансплантата и его билиарной 
системы, и рецидив аутоиммунных заболеваний, по-
ражающих желчные протоки, в пересаженной печени 
[1–2]. Развитие же осложнений со стороны анастомо-
за холедоха (несостоятельности, АС) в подавляющем 
большинстве случаев обусловлено техническими 
особенностями билиарной реконструкции.

Несостоятельность билиарного анастомоза обыч-
но развивается в самом раннем послеоперацион-

ном периоде, его распространенность колеблется в 
пределах 5–10%. Основными причинами развития 
данного осложнения являются состояния, которые 
могут предрасполагать к ишемии анастомоза, как, 
например, натяжение, прорезывание швов, а также 
избыточная электрокоагуляция, используемая для 
остановки кровотечения из культей желчных прото-
ков донора и реципиента. Важным послеоперацион-
ным фактором риска является тромбоз печеночной 
артерии, который может вызвать некроз донорской 
части холедоха.

Анастомотическая стриктура представляет собой 
локализованное сужение в месте билиарного анасто-
моза и обычно бывает одиночной и непротяженной. 
У большинства данное осложнение диагностируется 
в течение года после трансплантации печени [3–4]. 
АС встречаются в 7–12% наблюдений и составляют 
до 86% всех стриктур желчных протоков после ТП. 
Считается, что основная роль в патогенезе разви-
тия АС приходится на ишемию и фиброз желчных 
протоков вследствие неоптимальной хирургической 

inDOcYanine Green fluOreScence iMaGinG 
Of The cOMMOn Bile DucT BlOOD SuPPlY 
in The PreVenTiOn Of BiliarY cOMPlicaTiOnS in liVer 
TranSPlanTaTiOn: raTiOnale anD reSulTS
A.V.  Shabunin1, 2, P.A. Drozdov1, 2,  Z.A. Bagateliya1, 2, D.A. Makeev1,  S.A. Astapovich1, 
E.A. Lidjieva2
1 Botkin Hospital, Moscow, Russian Federation
2 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russian Federation

Objective: to enhance liver transplant (LT) outcomes by developing and implementing intraoperative fluorescence 
imaging of common bile duct (CBD) blood supply using indocyanine green (ICG). Material and methods. The 
study analyzed treatment outcomes in 203 recipients who received a whole liver from deceased donors. In the 
first stage, the incidence and potential risk factors of biliary complications were assessed in Group I, comprising 
138 patients. The median follow-up period was 35.6 months (IQR: 25–68 months). Group II consisted of 65 cases, 
with a median follow-up of 7.2 months (IQR: 6.5–13). In this group, intraoperative ICG fluorescence imaging 
was employed to assess CBD blood supply. Following cholecystectomy, a 5 mL intravenous injection of ICG 
solution (2.5 mg/mL) was administered. Near-infrared fluorescence imaging was then performed by overlaying 
near-infrared light onto white light to visualize ICG fluorescence in CBD tissues. In cases where fluorescence 
imaging indicated hypoperfusion of the distal part of the graft’s CBD, the affected segment was excised within 
the boundaries of well-perfused tissue. In all cases, the resected CBD portions were sent for histological exami-
nation. Results. In Group I, biliary anastomosis complications were recorded in 13 out of 138 cases (9.4%), all of 
which were strictures. Analysis of potential risk factors on both the recipient and donor sides did not reveal any 
statistically significant associations (p > 0.05). Comparison of intraoperative fluorescence imaging results with 
postoperative histological examination demonstrated a sensitivity of 87% and a specificity of 92% for detecting 
ischemic changes in CBD. In groups with comparable baseline characteristics (p > 0.05), the incidence of biliary 
anastomotic strictures (BAS) was significantly lower in the ICG imaging group: 9.4% in Group I versus 1.5% 
in Group II (p = 0.04). Conclusion. The use of fluorescence imaging to assess the blood supply of the CBD in 
LT is an effective method for preventing biliary complications. This technique enables the formation of biliary 
anastomosis within a well-perfused tissue, significantly reducing the risk of BAS.
Keywords:  common bile  duct,  biliary  complications,  liver  transplantation,  fluorescence.
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техники либо предшествующей несостоятельности 
в раннем послеоперационном периоде [5]. К основ-
ным предрасполагающим факторам относят малый 
диаметр желчных протоков, длительное время били-
арной ишемии, несоответствие размеров донорского 
и реципиентского протоков, неподходящий шовный 
материал, натяжение анастомоза либо его избыток со 
стороны холедоха донора и чрезмерное использова-
ние электрокоагуляции. Рядом исследований также 
доказывается роль длительности холодовой ишемии 
трансплантата и других факторов (инфекции ЦМВ, 
Эпштейна–Барр, острое/хроническое клеточное от-
торжение) в развитии данного осложнения [6].

Таким образом, согласно литературным данным, 
в развитии осложнений со стороны билиарного анас-
томоза ключевую роль играет локальная ишемия. 
При этом ввиду анатомических особенностей кро-
воснабжения желчных протоков именно дистальный 
участок холедоха донора наиболее часто находится в 
условиях неудовлетворительной перфузии. Многими 
исследованиями в абдоминальной хирургии дока-
зана эффективность флуоресцентной визуализации 
с использованием индоцианина зеленого (ИЦЗ) в 
определении степени кровоснабжения тканей, од-
нако в трансплантации печени опыт использования 
данной технологии ограничен. В данной работе 
мы демонстрируем первые результаты применения 
флуо рес цент ной ИЦЗ-визуализации кровоснабже-
ния до нор ской части гепатикохоледоха в качестве 
профилактики осложнений со стороны билиарного 
анастомоза.

МАтериАл и МетОдЫ
В ретроспективное исследование включен анализ 

результатов лечения 203 реципиентов целой печени 
от посмертного донора, оперированных в ММНКЦ 
им. С.П. Боткина в период с 2018-го по 2023 г. Кри-
терием исключения явилась смерть реципиента или 
ретрансплантация в течение 1 года после транс-
плантации. Во всех случаях выполнялся концевой 
холедохо-холедохеальный анастомоз узловым швом 
PDS 6-0.

На первом этапе мы проанализировали частоту 
развития и потенциальные факторы риска развития 
анастомотических билиарных осложнений у 138 па-
циентов, оперированных с 2018-го по 2022 г., со-
ставивших группу I (контрольную). Мужчин было 
82 (59,4%), женщин – 56 (40,6%). Медиана возраста 
реципиентов составила 48 (IQR: 36–58) лет, медиана 
ИМТ – 26 (IQR: 22–27) кг/м2, MELD – 16 (IQR: 12–
18) баллов. Медиана возраста донора составила 48 
(IQR: 40–55) лет, ИМТ – 25,5 (IQR: 23,0–29,5) кг/м2. 
В 34 наблюдениях (24,6%) донор был отнесен к 
категории расширенных критериев, в остальных 

наблюдениях был признан стандартным. Медиана 
длительности холодовой консервации составила 5,6 
(IQR: 5,2–7,4) часа, времени вторичной тепловой 
ишемии – 35 (IQR: 35–45) мин. Время операции со-
ставило 7,4 (IQR: 5,5–8,5) часа, длительность билиар-
ной ишемии – 40 (IQR: 45–50) мин. Медиана объема 
кровопотери составила 1400 (IQR: 1000–4200) мл. 
Медиана наблюдения за реципиентами составила 
35,6 (IQR: 25–68) мес. Подробная характеристика 
группы I представлена в табл. 3.
Группу II использования технологии флуо рес цент-

ной ИЦЗ-визуализации составили 65 реципиентов, 
оперированных с 2022-го по 2023 г. Мужчин было 
35 (53,8%), женщин – 30 (46,2%). Медиана возраста 
реципиентов составила 47 (IQR: 35–62) лет, медиана 
ИМТ – 25 (IQR: 21–29) кг/м2, MELD – 18 (IQR: 13–
25) баллов. Медиана возраста донора составила 52 
(IQR: 32–64) года, ИМТ – 27,2 (IQR: 23–32,0) кг/м2. 
В 21 наблюдении (32,3%) донор был отнесен к ка-
тегории расширенных критериев, в остальных на-
блюдениях был признан стандартным. Медиана 
длительности холодовой консервации составила 5,7 
(IQR: 4,5–6,5) часа, времени вторичной тепловой 
ишемии – 35 (IQR: 30–45) мин. Время операции со-
ставило 6,5 (IQR: 5,0–7,5) часа, длительность билиар-
ной ишемии – 35 (IQR: 35–45) мин. Медиана объема 
кровопотери составила 1250 (IQR: 1000–3200) мл. 
Медиана наблюдения за реципиентами составила 7,2 
(IQR: 3,5–11) мес. Подробная характеристика груп-
пы II представлена в табл. 3.

Методика применения флуоресцентной 
иЦЗ-визуализации кровоснабжения 
гепатикохоледоха при трансплантации 
печени

После выполнения холецистэктомии на этапе под-
готовки холедоха трансплантата к реконструкции 
анестезиологом внутривенно вводилось 5 мл рас-
твора индоцианина зеленого 2,5 мг/мл. С помощью 
визуализационной системы Karl Storz в режиме на-
ложения ближнего инфракрасного света на белый 
свет фиксировалась флуоресценция ИЦЗ в тканях 
холедоха (рис. 1).

В случае отрицательного результата флуоресцент-
ной визуализации (рис. 1) – при равномерной флуо-
ресценции гепатикохоледоха трансплантата на всем 
протяжении – избыток его длины иссекался и форми-
ровался анастомоз с гепатикохоледохом реципиента 
по типу «конец в конец». В случае положительного 
результата исследования (рис. 2) – при гипоперфу-
зии дистальной части холедоха трансплантата – она 
иссекалась в пределах удовлетворительно крово-
снабжаемых тканей. В случаях когда длина холедо-
ха трансплантата оказывалась недостаточной для 
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формирования билиарного анастомоза без натяже-
ния, холедох реципиента выделялся из окружающих 
тканей, но не скелетизировался. Контроль удовлетво-
рительности кровоснабжения холедоха реципиента 
в данном случае также осуществляется посредством 
ИЦЗ-флуоресцентной визуализации. В 2 наблюде-
ниях мы выполнили мобилизацию ДПК по Кохеру 
с целью придания большей подвижности холедоху 
реципиента для формирования концевого анастомоза 
без натяжения.

Резецированные участки общих желчных про-
токов трансплантатов печени во всех наблюдени-
ях отправлялись на гистологическое исследование, 
где опре де ля лась выраженность ишемических из-

менений их дистальных и проксимальных частей. 
С целью определения чувствительности и специ-
фичности методики в отношении ишемии холедоха 
был проведен сравнительный анализ результатов 
флуоресцентного исследования с данными гистоло-
гического исследования.

Статистика
Статистическая обработка и анализ данных вы-

полнялись в программе SPSS Statistics для Microsoft 
Windows 26-й версии (США). Для сравнения двух 
групп количественных показателей ввиду неболь-
шого объема выборки вне зависимости от распре-
деления использовался U-критерий Манна–Уитни. 
Сравнение категориальных показателей выполнялось 
с использованием χ2-критерия Пирсона либо точного 
критерия Фишера. Статистически значимыми разли-
чия считались при р < 0,05.

реЗУльтАтЫ
Анализ частоты и факторов риска 
развития анастомотических билиарных 
осложнений

В группе из 138 наблюдений у 13 (9,4%) были 
зафиксированы осложнения со стороны билиарного 
анастомоза, при этом все они являлись стриктурами 
желчных протоков. Медиана времени от момента 
операции до возникновения – 6,5 (IQR: 1,0–12,5) ме-
сяца. Среди билиарных осложнений, помимо опи-
санных, в 2 случаях было зафиксировано развитие 
неанастомотических билиарных стриктур, в одном 
из которых причиной был артериальный стеноз. Раз-
витие стриктуры билиарного анастомоза не имело 
статистически значимой связи с ранней дисфункцией 

Рис. 1. Интраоперационная флуоресцентная визуализа-
ция кровоснабжения холедоха донора с использованием 
индоцианина зеленого. Удовлетворительная перфузия 
холедоха на всем протяжении

Fig. 1. Intraoperative indocyanine green fluorescence ima-
ging of blood supply of a donor common bile duct (CBD). 
Satisfactory perfusion of the CBD throughout the whole 
length

 

Рис. 2. Интраоперационная флуоресцентная визуализация кровоснабжения холедоха донора с использованием индо-
цианина зеленого. Неудовлетворительная перфузия дистальной части холедоха донора (желтая стрелка): а – стандарт-
ный режим; б – режим наложения ближнего инфракрасного света на белый свет

Fig. 2. Intraoperative indocyanine green fluorescence imaging of blood supply of a donor common bile duct (CBD). Poor 
perfusion of the distal part of the donor CBD (yellow arrow): a – standard mode; б – near infrared light overlay mode

а б



35

КЛИНИчЕСКАя ТРАНСПЛАНТОЛОГИя

трансплантата печени, при наличии которой часто-
та составила 4/45 (8,9%), а у реципиентов с изна-
чально удовлетворительной функцией – 9/93 (9,7%), 
р = 0,415. Возраст, пол, ИМТ и MELD реципиента 
не имели статистически значимой связи с развитием 
анастомотических билиарных стриктур (p > 0,05). 
Среди параметров донора и периоперационных ха-
рактеристик также не было ни одного потенциально-
го фактора риска, связанного с развитием стриктуры 
билиарного анастомоза (р > 0,05). Результаты данно-
го анализа представлены в табл. 1.

результаты исследования 
чувствительности и специфичности 
иЦЗ-флуоресцентной визуализации 
в отношении ишемии дистальной части 
холедоха донора

ИЦЗ-флуоресцентная визуализация на этапе 
билиарной реконструкции выполнялась у всех ре-
ципиентов, составивших проспективную группу II 
(n = 65). Положительный результат исследования был 
зафиксирован в 39 наблюдениях (60%), в остальных 
случаях перфузия холедоха была признана удовлет-

ворительной на всем протяжении. По результатам 
гистологического исследования более выраженные 
ишемические изменения в дистальной части холе-
доха по сравнению с проксимальной имели место 
в 36 случаях (55,3%). Препарат проксимального и 
дистального участков желчного протока трансплан-
тата представлен на рис. 3.

Чувствительность метода в отношении ишемии, 
подтвержденной гистологическим исследованием, 
составила 87%, специфичность – 92%. Положитель-
ная прогностическая ценность – 88,1%, отрицатель-
ная – 98,1% (табл. 2).

Клинические результаты применения 
флуоресцентной иЦЗ-визуализации 
кровоснабжения гепатикохоледоха

При сравнении групп по основным характерис-
тикам реципиентов – возраст, пол, ИМТ, балл по 
шкале MELD – статистически значимых различий 
выявлено не было (р = 0,25, p = 0,453, p = 0,36, 
p = 0,091). Аналогично и характеристики донора, 
и периоперационные параметры между группами 
были сравнимы (р > 0,05). Медиана наблюдения за 

Таблица 1
Факторы риска развития стриктуры билиарного анастомоза

Risk factors for biliary anastomotic strictures
Показатель Без АС (n = 125) АС (n = 13) Уровень 

значимости 
(р-value)

Факторы риска со стороны реципиента
Возраст реципиента (лет) 43 (IQR: 35–51) 45 (IQR: 32–58) 0,23
Мужской пол реципиента 75 (60%) 7 (53,8%) 0,77
ИМТ реципиента (кг/м2) 25 (IQR: 22–27) 25 (IQR: 23–29) 0,52
MELD 16 (IQR: 14–23) 18 (IQR: 15–26) 0,18

Факторы риска со стороны донора
Возраст донора (лет) 46 (IQR: 39–56) 44 (IQR: 32–66) 0,4
ИМТ донора (кг/м2) 26 (IQR: 23–29) 27 (IQR: 22–32) 0,48
Макростеатоз >40% 22 (17,6%) 4 (30,8%) 0,27
Доза норадреналина более 1000 нг/кг/мл или наличие 
двух вазопрессоров 16 (12,8%) 3 (23,1%) 0,39

Длительность нахождения донора в реанимации (ч) 48 (IQR: 41–56) 48 (IQR: 24–72) 0,36
Донор с расширенными критериями (по определению 
Eurotransplant) 27 (21,6%) 4 (30,8%) 0,49

Периоперационные факторы риска
Длительность статической холодовой консервации (ч) 5,5 (IQR: 4,5–6,5) 6,0 (IQR: 4,0–7,0) 0,62
Время вторичной тепловой ишемии (мин) 40 (IQR: 35–40) 40 (IQR: 35–40) 0,83
Время билиарной ишемии (мин) 40 (IQR: 40–50) 45 (IQR: 40–55) 0,24
Объем интраоперационной кровопотерии (мл) 1500 (IQR: 800–2500) 1600 (IQR: 1000–2500) 0,6
Реинфузия из Cell Saver (мл) 300 (IQR: 250–400) 350 (IQR: 150–550) 0,53
Трансфузия СЗП (доз) 2 (IQR: 1–3) 2 (IQR: 1–5) 0,1
Трансфузия эр. взвеси (доз) 1 (IQR: 0–2) 1 (IQR: 0–4) 0,38
Примечание. АС – анастомотическая стриктура.

Note. АС – anastomotic stricture.
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реципиентами группы I была статистически значимо 
выше (р < 0,001). Нами не было выявлено значимых 
различий по длительности нахождения реципиента 
в ОРИТ (р = 0,921), однако общая длительность гос-
питализации была ниже в группе применения флуо-
ресцентной ИЦЗ-визуализации (р = 0,012). Ранняя 
дисфункция трансплантата (РДТП) в группе I имела 
место у 45 (32,6%), что значимо не отличалось от 
распространенности таковой в группе II – 16 (24,6%) 
(p = 0,246). Развитие несостоятельности билиарного 
анастомоза не было зафиксировано ни в одной из 
групп сравнения (р = 1). Риск развития стриктуры 
билиарного анастомоза при применении технологии 
интраоперационной флуоресцентной визуализации 
кровоснабжения холедоха с использованием ИЦЗ 

был статистически значимо ниже: 1 (1,5%) против 13 
(9,4%) (p = 0,04). Ни в одном наблюдении введение 
ИЦЗ не сопровождалось развитием нежелательных 
явлений. Результаты клинического этапа исследова-
ния представлены в табл. 3.

ОБСУЖдеНие
Трансплантация печени на сегодняшний является 

единственным и высокоэффективным методом лече-
ния пациентов с заболеваниями печени в терминаль-
ной стадии, обеспечивающим высокую отдаленную 
выживаемость. Тем не менее данная операция имеет 
ряд специфических осложнений (в числе которых 
и осложнения со стороны билиарного анастомоза), 
требующих повторных госпитализаций и увеличи-
вающих затраты на лечение реципиентов. С совер-

Таблица 2
Чувствительность и специфичность 
ИЦЗ-флуоресцентной визуализации 
кровоснабжения гепатикохоледоха  

в отношении ишемии
Sensitivity and specificity of ICG fluorescence 

imaging of common bile duct blood supply 
in relation to ischemia

Гистологи-
ческое  

исследование

ИЦЗ-визуализация Se, 
%

Sp, 
%

PPV, 
%

NPV, 
%Положи-

тельный
Отрица-
тельный

Положи-
тельный 34 2

87 92 88,1 98,1Отрица-
тельный 5 24

Всего 39 26

шенствованием хирургической техники и появлени-
ем современного шовного материала риск развития 
анастомотических билиарных осложнений сущес-
твенно снизился. Так, в нашей серии из 203 транс-
плантаций печени несостоятельности билиарного 
анастомоза не было зафиксировано ни в одном на-
блюдении. Напротив, частота развития стриктур би-
лиарного анастомоза была довольно высокой (9,4%), 
что привело нас к необходимости анализа факторов 
риска данного осложнения и предложения тех или 
иных профилактических мер.

При определении причин и факторов риска разви-
тия стриктуры билиарного анастомоза большинство 
авторов отмечают ключевую роль технических про-
блем билиарной реконструкции, которые способны 

 

Рис. 3. Морфологическое исследование проксимального и дистального участков холедоха донора: а – дистальный 
участок (положительный результат) – отмечаются более выраженное воспаление, фиброз, парез сосудов, неравно-
мерное кровенаполнение, отек, лейкостазы; б – проксимальный участок (отрицательный результат) – воспаление 
выражено меньше, полнокровие сосудов выражено сильнее с периваскулярными кровоизлияниями

Fig. 3. Morphological examination of the proximal and distal sections of the donor’s common bile duct: а – distal section 
(positive result) – more pronounced inflammation, fibrosis, vascular paresis, irregular blood flow, edema, leukostasis are 
noted; б – proximal section (negative result) – less pronounced inflammation, more pronounced vascular congestion with 
perivascular hemorrhages

а б

Неравномерное 
кровенаполнение

Лейкоцитарная 
инфильтрация
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Таблица 3
Сравнительная характеристика групп и клинические результаты исследования

Comparative characteristics of the groups and clinical results
Показатель Группа I (без 

ИЦЗ-визуализации), 
n = 138

Группа II 
(ИЦЗ-визуализация), 

n = 65

Уровень 
значимости 

(р-value)
Характеристики реципиента

Возраст реципиента, лет 48 (IQR: 36–58) 47 (IQR: 35–62) 0,25
Мужской пол реципиента 82 (59,4%) 35 (53,8%) 0,453
ИМТ реципиента, кг/м2 26 (IQR: 22–27) 25 (IQR: 21–29) 0,36
MELD 16 (IQR: 12–18) 18 (IQR: 13–25) 0,091

Характеристики донора
Возраст донора, лет 48 (IQR: 40–55) 52 (IQR: 32–64) 0,39
Время нахождения донора в ОРИТ, ч 52 (IQR: 36,0–70,0) 58 (IQR: 36,0–72,0) 0,052
ИМТ донора, кг/м2 25,5 (IQR: 23,0–29,5) 27,2 (IQR: 23–32,0) 0,08
Доза норадреналина >1000 нг/мл либо 2 вазопрессора 19 (13,7%) 11 (16,9%) 0,534
Na, ммоль/л 143 (IQR: 136–146) 145 (IQR: 134–156) 0,823
АСТ, ЕД/л 31,0 (IQR: 22,0–45,0) 37,5 (IQR: 28,0–58,0) 0,061
АЛТ, ЕД/л 33,0 (IQR: 26,0–51,5) 28,0 (IQR: 25,0–57,5) 0,236
Макростеатоз >40% 26 (18,8%) 17 (26,2%) 0,234
Донор с расширенными критериями 34 (24,6%) 21 (32,3%) 0,251

Периоперационные параметры
Длительность холодовой консервации, ч 5,6 (IQR: 5,2–7,4) 5,7 (IQR: 4,5–6,5) 0,842
Длительность операции, мин 7,4 (IQR: 5,5–8,5) 6,5 (IQR: 5,0–7,5) 0,063
Вторичная тепловая ишемия, мин 35 (IQR: 35–45) 35 (IQR: 30–45) 0,92
Билиарная ишемия, мин 40 (IQR: 45–50) 35 (IQR: 35–45) 0,32
Кровопотеря, мл 1400 (IQR: 1000–4200) 1250 (IQR: 1000–3200) 0,12
Реинфузия, мл 350 (IQR: 50–1000) 200 (IQR: 50–700) 0,461
Трансфузия СЗП, доз 2 (IQR: 2–6) 3 (IQR: 2–4) 0,61
Трансфузия эр. взвеси, доз 1 (IQR: 0–3) 0 (IQR: 0–2) 0,74

Результаты
Длительность нахождения в ОРИТ, сут 3 (IQR: 1–4) 3 (IQR: 1–4) 0,921
Длительность госпитализации, сут 18 (IQR: 15–34) 13 (IQR: 9–25) 0,012
РДТП, n (%) 45 (32,6%) 16 (24,6%) 0,246
Медиана наблюдения за реципиентами, мес. 35,6 (IQR: 25–68) 7,2 (IQR: 6,5–13) <0,001
Стриктура билиарного анастомоза 13 (9,4%) 1 (1,5%) 0,04

привести к локальному нарушению кровоснабже-
ния желчных протоков и формированию рубцового 
процесса в зоне анастомоза. По нашим данным, ни 
один из потенциальных факторов риска со стороны 
реципиента, донора и периоперационных параметров 
не имел статистически значимой связи с развитием 
данного осложнения (р > 0,05), что косвенно под-
тверждает ведущую роль технических особенностей. 
В этой связи единственным эффективным методом 
профилактики анастомотических стриктур является 
прецизионное формирование билиарного анастомоза 
в пределах хорошо кровоснабжаемых тканей гепати-
кохоледоха. Традиционно кровоснабжение гепати-
кохоледоха трансплантата оценивается хирургом по 
интенсивности кровотечения из его культи, однако 
такая оценка субъективна и не точна. На рис. 2, а, 
представлено интраоперационное фото, где при ви-
зуальной оценке кровоснабжение холедоха никак не 

различается между проксимальным и дистальным 
уровнями. Однако при выполнении интраопераци-
онной флуоресцентной ИЦЗ-визуализации (рис. 2, б) 
отчетливо визуализирована зона гипоперфузии дис-
тального участка холедоха, которую необходимо ис-
сечь перед формированием билиарного анастомоза.

Технология интраоперационного определения 
удовлетворительности кровоснабжения тех или иных 
тканей с помощью индоцианина зеленого давно и ус-
пешно используется в абдоминальной хирургии [7], 
однако ее применение в трансплантации печени на 
сегодняшний день ограничено. Нами было найде-
но лишь 2 работы, посвященные методу флуорес-
центной визуализации перфузии желчного протока 
во время трансплантации печени. Так, L. Coubeau 
Laurent et al. (2017) из клинического университета 
в Бельгии опубликовали первый клинический слу-
чай эффективного использования данного метода 
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при трансплантации печени от донора с остановкой 
сердечной деятельности. Представленные интра-
операционные снимки демонстрировали снижение 
кровотока на дистальном уровне донорской части 
холедоха, несмотря на то что при макроскопической 
оценке уровень кровоснабжения дистальной части 
расценивался как достаточный. При гистологическом 
исследовании резецированной части культи желч-
ного протока были обнаружены признаки ишеми-
ческого повреждения – деструкция эпителиальных 
клеток, сепарирование эпителиального и субэпите-
лиального слоя. При динамическом наблюдении в 
течение 10 месяцев развития билиарных осложнений 
зафиксировано не было. Второе исследование было 
проведено в университете Монпелье во Франции, 
F. Panaro et al. (2018) представили 6 клинических 
наблюдений, однако без указания типа донора [6]. 
Интраоперационная флуоресцентная визуализация 
в двух из шести случаев позволила выполнить ре-
зекцию неокрашиваемой части, несмотря на удов-
летворительную оценку хирурга до выполнения ис-
следования. Срок наблюдения пациентов составил 
12 месяцев, развития стриктур билиарного анасто-
моза не отмечено.

В нашей более крупной серии из 65 реципиен-
тов данная методика также зарекомендовала себя 
как эффективный метод выявления ишемии холедо-
ха, что подтвердили результаты морфологического 
исследования. Чувствительность метода в отноше-
нии ишемии составила 87%, специфичность – 92%. 
Формирование билиарного анастомоза в пределах 
удовлетворительно кровоснабжаемой зоны позво-
лило значимо снизить риск развития стриктуры би-
лиарного анастомоза с 9,3% до 1,5% в сравнимых по 
основным характеристикам группах (р = 0,04).

Ограничения
Основными ограничениями данного исследова-

ния авторы считают его ретроспективный характер и 
небольшой размер выборки. Возможно, при анализе 
причин развития билиарных осложнений ряд факто-
ров не был учтен. Медиана наблюдения за реципиен-
тами в группе II была статистически значимо ниже, 
чем в контрольной. Тем не менее медиана времени до 
выявления стриктуры анастомоза, рассчитанная на 
первом этапе, была меньше, в связи с чем получен-
ные различия по времени наблюдения реципиентов, 
по нашему мнению, не имеют большой клинической 
значимости.

ЗАКлЮчеНие
Таким образом, применение технологии флуо-

ресцентной визуализации кровоснабжения гепати-
кохоледоха при трансплантации печени является 
безопасным и эффективным методом профилактики 

билиарных осложнений. Данная методика позволи-
ла формировать билиарный анастомоз в пределах 
удовлетворительно кровоснабжаемых тканей, в связи 
с чем доказала свое преимущество в статистичес-
ки значимом снижении частоты развития стриктур 
билиарного анастомоза в сравнимых по основным 
характеристикам группах.
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СлУчАЙ УСПеШНОЙ трАНСПлАНтАЦии ПечеНи ПАЦиеНтУ 
С КритичеСКи НиЗКОЙ МАССОЙ телА
К.О. Семаш1, Т.А. Джанбеков1, Р.А. Ибадов2
1 Национальный детский медицинский центр, Ташкент, Республика Узбекистан
2 ГУ «Республиканский специализированный научно-практический центр хирургии 
имени академика В. Вахидова», Ташкент, Республика Узбекистан

Ведение. Трансплантация печени от живого донора является эффективным методом лечения пациентов с 
различными видами терминальных заболеваний печени. По данным мировой литературы, одним из фак-
торов риска, влияющих на выживаемость пациентов после трансплантации печени, является кахексия. 
При этом существует мало сообщений о трансплантации печени взрослым пациентам с критически низкой 
массой тела. Материалы и методы. Представлен клинический случай успешной трансплантации печени 
пациенту с критически низкой массой тела (с индексом массы тела 12,9 кг/м2). Результаты. Подготовка 
пациента к трансплантации включала в себя усиленное энтеральное питание, парентеральное питание, 
трансфузию альбумина, свежезамороженной плазмы, диуретическую терапию, поливитамины, симпто-
матическую терапию и физическую нагрузку. MELD реципиента на момент проведения трансплантации 
составил 22 балла. В послеоперационном периоде у пациента наблюдались множественные осложнения, 
комплексный индекс осложнений у пациента составил 99 баллов. Проводилась многокомпонентная реаби-
литация. Пациент был выписан через 30 дней после трансплантации печени. Период послеоперационного 
наблюдения составляет 17 месяцев с удовлетворительной функцией трансплантата. Заключение. Наш 
опыт и литературные данные показывают, что кахексия у реципиентов печени связана с увеличением 
общего уровня осложнений после трансплантации печени. Пациентам с низкой массой тела требуется 
тщательная подготовка к трансплантации печени, включающая нутритивную поддержку и физическую 
нагрузку. Лечение таких пациентов возможно только в условиях многопрофильного стационара либо в 
трансплантологическом центре с большим опытом ведения сложных пациентов.
Ключевые  слова: трансплантация печени,  родственная трансплантация печени,  дефицит массы 
тела,  кахексия,  осложнения,  реабилитация.

SucceSSful liVer TranSPlanTaTiOn in a criTicallY 
unDerweiGhT PaTienT: a caSe rePOrT
K.O. Semash1, T.A. Dzhanbekov1, R.A.  Ibadov2
1 National Children’s Medical Center, Tashkent, Republic of Uzbekistan
2 Republican Specialized Surgical Scientific and Practical Medical Center, Tashkent, 
Republic of Uzbekistan

Introduction. Living-donor liver transplantation (LT) is a viable and effective treatment option for patients with 
end-stage liver disease. Cachexia is widely recognized in medical literature as a risk factor affecting patient sur-
vival after LT. However, there are relatively few reports on LT in adult patients with critically low body weight. 
Materials and methods. The clinical case of successful LT in a critically underweight patient (BMI 12.9 kg/m2) 
is presented. Results. The patient’s pre-transplant preparation included intensified enteral and parenteral nutri-
tion, albumin and fresh frozen plasma transfusions, diuretic therapy, multivitamins, symptomatic treatment, and 
structured exercise. At the time of transplantation, the recipient’s MELD (Model for End-Stage Liver Disease) 
score was 22. In the postoperative period, the patient had multiple complications, reflected by a comprehensive 
complication index (Comprehensive Comprehensive) score of 99. Multicomponent rehabilitation was implemented. 
The patient was discharged 30 days after LT. During a 17-month follow-up, graft function remained satisfactory. 
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ВВедеНие
Трансплантация печени является эффективным 

методом лечения пациентов с различными видами 
терминальных заболеваний печени. Известно, что у 
пациентов с циррозом печени зачастую развивают-
ся сопутствующие состояния, влияющие на метабо-
лизм [1]. Так, по данным мировой литературы, индекс 
массы тела влияет на выживаемость пациентов после 
трансплантации печени [2–6]. При этом большинство 
работ на эту тему посвящено пациентам с ожирением 
и лишь малая часть – пациентам с недостатком веса 
и/или кахексичным пациентам [7–9]. Известно, что 
низкий индекс массы тела (менее 18,5 кг/м2) в це-
лом отрицательно влияет на исходы хирургических 
вмешательств, и истощенных пациентов необходимо 
тщательно готовить к предстоящему хирургическому 
вмешательству [10]. Трансплантация печени сопря-
жена с длительным временем операции, высокими 
хирургическими и анестезиологическими рисками, 
а также с массивной хирургической травмой, что 

вносит свой вклад в течение послеоперационного 
периода у пациентов [11]. Ниже мы представляем 
клинический случай успешной трансплантации 
печени пациенту с критически низкой массой тела 
(индекс массы тела 12,9 кг/м2): особенности подго-
товки пациента к трансплантации печени, а также 
особенности послеоперационного течения и лечения 
возникших осложнений у данного пациента.

КлиНичеСКиЙ СлУчАЙ
Пациент Х., 55 лет, обратился к нам в центр 

15 сентября 2022 года с жалобами на желтушность 
кожных покровов, увеличение объемов живота, оте­
ки нижних конечностей, выраженную слабость, по­
терю массы тела на 30 килограммов за последний 
год, невозможность самостоятельно передвигаться 
и обслуживать себя. По данным первичного осмот­
ра, на момент обращения рост пациента составлял 
189 см, а вес – 51 килограмм (индекс массы тела 
14,3 кг/м2, рис. 1). При первичном обследовании по 
данным ультразвукового исследования, компьютер­

Conclusion. Our experience, supported by literature data, indicates that cachexia in liver transplant recipients 
is associated with a higher overall complication rate after LT. Patients with low body weight require careful 
pre-transplant preparation, including intensive nutritional support and exercise programs. Successful treatment 
of such patients is feasible only in a multidisciplinary hospital or a transplant center with extensive expertise in 
managing complex cases.
Keywords:  liver  transplantation,  related  liver  transplantation,  underweight,  cachexia,  complications, 
rehabilitation.

Рис. 1. Внешний вид пациента: а – при первичном обращении (ИМТ 14,3 кг/м2); б – на 17-е сутки после проведения 
трансплантации печени (ИМТ 12,9 кг/м2); в – через 10 месяцев после трансплантации (ИМТ 21,8 кг/м2)

Fig. 1. Patient’s appearance: a – on first examination (BMI was 14.3 kg/m2); б – on day 17 after liver transplantation (BMI was 
12.9 kg/m2); в – 10 months after transplantation (BMI was 21.8 kg/m2)

а б в
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ной томографии всего тела с внутривенным болюс­
ным контрастированием и серологических тестов у 
пациента был выявлен цирроз печени в стадии деком­
пенсации (класс С по Child–Pugh, MELD­Na 25 бал­
лов) в исходе вирусных гепатитов В + D в стадии 
репликации (HBV 8 × 108 копий и HDV 3 × 107 копий 
по данным анализа ПЦР). Данных о зло ка чест вен­
ных образованиях получено не было. Далее пациент 
был обследован по стандартному протоколу нашего 
центра [12, 13]. У пациента был диагностирован 
синдром портальной гипертензии и его осложне­
ния – асцит, спленомегалия, варикозно­расширен­
ные вены пищевода 2­й степени, тромбоцитопения 
(37 × 109). Первым этапом больному была назначена 
противовирусная терапия тенофовиром в дозировке 
25 мг в сутки для лечения вирусного гепатита В. Ус­
тойчивый вирусологический ответ был достигнут 
через 35 дней применения препарата.
Пациент был госпитализирован к нам в центр 

для подготовки к трансплантации печени. При по­
ступлении MELD­Na составил 26 баллов. Помимо 
противовирусной терапии в качестве подготовки 
к трансплантации печени пациент получал транс­
фузионную терапию (альбумин, свежезаморожен­
ная плазма), диуретическую терапию, урсодезокси­
холевую кислоту, гастропротективную терапию 
(эзомепразол, алгелдрат + магния гидроксид), ви­
таминотерапию. Также пациенту была назначена 
усиленная белково­углеводная диета, препараты для 
парентерального питания – раствор аминокислот, 
жиров, углеводов, электролитов (объем 1920 мл в 
сутки). Общие  потребление  калорий  составляло 
±3500 ккал. Также пациент проходил реабилитацию 
у специалистов по лечебной физкультуре. На фоне 
проводимой комплексной терапии у пациента пол­
ностью регрессировал асцитический синдром, ушли 
отеки с нижних конечностей. Однако на фоне по­
тери жидкости вес пациента через месяц реабили­
тации составил 46 килограммов (индекс массы тела 
12,9 кг/м2). Тем не менее пациент отмечал прилив 
сил, появилась возможность самостоятельно пе­
редвигаться и выполнять физические упражнения. 
MELD­Na на момент трансплантации  составил 
22 балла.
Параллельно, по стандартному протоколу наше­

го отделения [12], был обследован сын пациента, 
35 лет, в качестве родственного донора правой доли 
печени. Абсолютных противопоказаний к донорству 
печени выявлено не было.
23.11.2022 пациенту была выполнена трансплан­

тация правой доли печени от родственного донора 
(сына). Масса трансплантата составила 900 грам­
мов (graft­to­recipient­weight­ratio, GRWR – 2,0%). 
Особенности хирургической техники были подробно 
описаны в предыдущих публикациях [13, 14]. Интра­
операционно, гепатэктомия технически прошла без 

особенностей, но сопровождалась кровопотерей при 
мобилизации нижней полой вены, что потребовало 
использования аппаратной реинфузии аутокрови. 
Время  холодовой  ишемии  составило  93 минуты. 
На трансплантате правой доли отмечалась допол­
нительная значимая нижняя правая вена диаметром 
11 мм, что потребовало наложения дополнительно­
го кавального анастомоза. Время тепловой ишемии 
составило 31 минуту. Индукционная имуносупрессия 
включала в себя метилпреднизолон 500 мг и базилик­
симаб 20 мг. Артериальный анастомоз был наложен 
раздельными узловыми швами. Для модуляции пор­
тального кровотока и предотвращения развития 
синдрома обкрадывания [14, 15] селезеночная арте­
рия была лигирована. При выполнении билиарной ре­
конструкции возникли технические трудности из­за 
антропометрических данных больного, несмотря на 
то что трансплантат имел одно устье желчного 
протока. Учитывая рост пациента, трансплантат 
располагался глубоко в правой поддиафрагмальной 
области, и спозиционировать его для наложения би­
ли­билиарного анастомоза не представлялось воз­
можным. В то же время брыжейка тощей кишки 
оказалась короткой, и при наложении билиодигес­
тивного анастомоза возникло натяжение. Было вы­
полнено каркасное дренирование желчного протока. 
Общее время операции составило 570 минут. Кро­
вопотеря составила 1300 мл. По данным интраопе­
рационной допплерографии проблем с сосудистыми 
анастомозами выявлено не было.
Реципиент проходил реабилитацию в отделе­

нии реанимации и интенсивной терапии. Экстуба­
ция была проведена планово через 12 часов после 
операции. Базовый иммуносупрессивный протокол 
включал метилпреднизолон и такролимус в низких 
дозах. С третьих послеоперационных суток у па­
циента развилась фебрильная лихорадка  (39 °С), 
был скорригирован антибактериальный протокол, 
полностью отменена иммуносупрессивная терапия. 
По данным ультразвукового исследования на 4­е по­
слеоперационные сутки в правой поддиафрагмальной 
области было выявлено скопление жидкости, при 
пункции получена желчь (билома). На фоне пунк­
ционного дренирования адекватно санировать по­
лость биломы не удалось, у пациента сохранялись 
эпизоды фебрильной лихорадки, отмечалось резкое 
нарастание воспалительных маркеров (C­реактив­
ный белок 152 мг/л, прокальцитонин 20 нг/мл), что 
потребовало выполнения релапаротомии, санации 
и редренирования брюшной полости на 6­е после­
операционные сутки. В дальнейшем у больного от­
мечена положительная динамика в виде снижения 
воспалительных маркеров. Пациент был переведен 
в отделение из реанимации на 3­и сутки после ре­
лапаротомии (9­е сутки после трансплантации).
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На 10­е послеоперационые сутки, вечером, у па­
циента во сне возникла рвота съеденной пищей и ас­
пирация со снижением сатурации кислорода до 30%. 
Остановки кровообращения не было. Пациент был 
экстренно переведен в отделение реанимации и ин­
тенсивной терапии, где был интубирован, налажена 
искусственная вентиляция легких (ИВЛ). Во время 
проведения фибробронхоскопии из правого и лево­
го легких было эвакуировано значимое количество 
съеденной пищи (каша). С учетом развившегося ос­
ложнения, пациент оставался на пролонгированной 
ИВЛ. Ежедневно, два раза в сутки, проводились се­
ансы санационной фибробронхоскопии. Проводилась 
комплексная антибактериальная, противовирусная, 
гастропротективная, трансфузионная (альбумин, 
свежезамороженная плазма), ингаляционная, сим­
птоматическая терапия. Иммуносупрессивная те­
рапия с учетом аспирационной пневмонии, наличия 
ежедневной субфебрильной и фебрильной лихорадки, 
повышенных воспалительных маркеров не проводи­
лась. При этом функция трансплантата остава­
лась стабильной. Лабораторная динамика функции 
трансплантата  печени  представлена  на  рис.  2. 
Также  у  пациента  отмечались  рецидивирующие 
двусторонние плевриты, потребовавшие пункции, 
а затем и дренирования. С учетом общей истощен­
ности и кахексии, пациенту при помощи эндоскопии 
был установлен питательный назо­интестинальный 
зонд. Проводились энтеральное зондовое и паренте­
ральное внутривенное питание растворами амино­
кислот, жиров, углеводов и электролитов. Также, 
несмотря на пролонгированную ИВЛ, пациенту не 
проводилась седация. Пациенту придавали сидячее 
положение и совместно со специалистом по лечеб­

ной физкультуре проводили физические упражнения 
два раза в день.
На фоне комплексной терапии у пациента на­

метилась положительная динамика. Септическое 
состояние было купировано. Пациента удалось экс­
тубировать на 7­е сутки после аспирации (17­е сут­
ки  после трансплантации).  Дальнейшее  лечение 
пациент проходил в условиях хирургического отде­
ления. В качестве иммуносупрессии была назначена 
монотерапия такролимусом. Целевая концентра­
ция такролимуса  в  сыворотке  крови  составляла  
6–9 нг/мл. Помимо комплексной терапии пациент 
получал ежедневные сеансы массажа, а также про­
ходил реабилитацию у специалистов по лечебной 
физкультуре. Функция тансплантата полностью 
нормализовалась. Питательный  зонд  удалили  на 
24­е сутки после трансплантации. В этот же день 
парентеральное питание также было полностью 
отменено, пациент переведен на полноценное перо­
ральное питание.
Желчеистечение купировалось самостоятельно 

на 26­е сутки после трансплантации. Страховоч­
ный дренаж из зоны желчеистечения был удален 
на 27­е сутки после операции. Осложнения данного 
пациента суммированы в таблице.
Пациент  в  удовлетворительном  состоянии 

выписан  на  30­е  сутки  после трансплантации  с 
удовлетворительной  функцией  трансплантата. 
В  настоящий  момент  пациент жив  и  наблюда­
ется амбулаторно на протяжении 17 месяцев со 
стабильной функцией трансплантата. Пациенту 
удалось набрать вес 78 килограммов (рис. 1), ИМТ 
составляет 21,8 кг/м2.

Таблица
Осложнения, развившиеся у пациента

Complications in the patient
Осложнение Степень по классификации  

Clavien–Dindo
Потребность в парентеральном питании 2
Билома (пункция) 3а
Правосторонний плеврит, пункция 3а
Левосторонний плеврит, пункция 3а
Правосторонний плеврит, дренирование (×2) 3а
Левосторонний плеврит, дренирование 3а
Недостаточность питания, постановка назоинтестинального зонда 3а
Аспирационная пневмония, потребность ежедневных бронхоскопий (×11) 3а
Перитонит (релапаротомия) 3b
Аспирация 4а
Сепсис 4a
Расчет Comprehensive Complication Index (ССI) 99
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ОБСУЖдеНие
У пациентов с циррозом печени саркопения яв-

ляется хорошо документированным осложнени-
ем [1, 3]. Тем не менее, по данным анализа литера-
турных источников, пациентов с избыточной массой 
тела (ИМТ >30 кг/м2), являющихся кандидатами на 
трансплантацию печени, значительно больше, чем 
пациентов с критически низкой массой тела [2]. 
К тому же большинство исследований сосредоточены 
на особенностях ведения реципиентов печени с ожи-
рением [4–6]. Так, по данным анализа базы данных 
UNOS за 22-летний период, среди 73 538 взрослых 
реципиентов печени зарегистрировано менее 1% па-
циентов с ИМТ <18,5 кг/м2 [7]. При этом проанализи-
рован вклад кахексии в выживаемость реципиентов 
печени. Было заключено, что недостаток массы тела 
у реципиентов печени относится к изолированному 
фактору риска, отрицательно влияющему на выжи-
ваемость пациентов после трансплантации печени. 
Также был проведен анализ влияния низкого ИМТ на 
выживаемость реципиентов за отчетные промежутки 
времени по десятилетиям. Для всех трех периодов 
времени недостаточный вес, как независимая пере-
менная, был значимым предиктором риска выжива-
емости. Трехлетняя выживаемость пациентов с ИМТ 
<18,5 кг/м2 составила 68%.

Также, по данным других исследований, интерес-
ная корреляция была получена при поправке низкого 
ИМТ у реципиентов на значение показателя MELD 
[8, 9]. Так, у пациентов с низкой массой тела при 
значениях MELD менее 20 или более 26 наблюда-
лась повышенная смертность. Однако авторам не 
удалось показать каких-либо существенных связей 
между другими факторами у пациента (например, 
сопутствующие заболевания), у донора (качество 
трансплантата) и смертностью после транспланта-
ции у пациентов с низким ИМТ и уровнем MELD.

Стоит отметить, что по данным исследований 
было показано, что у реципиентов печени с критиче-
ски низкой массой тела резко повышен риск инфекци-
онных осложнений [4]. По сравнению с пациентами с 
нормальным весом и незначительным превышением 
веса риск развития тяжелых инфекционных ослож-
нений (пневмония, абсцессы, внутрибрюшные ин-
фекции, сепсис) в группе пациентов с ИМТ <16 кг/м2 
в 10 раз превышал данный риск в контрольной 
группе. Однако было показано, что у кахексичных 
пациентов практически не развиваются раневые 
инфекции в отличие от пациентов с нормальным и 
избыточным весом.

Наш клинический случай демонстрирует под-
тверждение вышеуказанных тезисов. Пациент с 

Рис. 2. Лабораторная динамика функции трансплантата печени. Звездочкой обозначены дни, когда был назначен так-
ролимус. Крестик указывает дни, когда иммуносупрессивная терапия была полностью отменена

Fig. 2. Laboratory dynamics of liver graft function. Asterisk indicates days when tacrolimus was administered. Cross indicates 
the days when immunosuppressive therapy was completely discontinued
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критически низкой массой тела c декомпенсирован-
ным циррозом печени класса C по классификации 
Child–Pugh нуждался в специфической подготовке к 
трансплантации печени. Помимо лечения вирусного 
гепатита и компенсации тяжести состояния на фоне 
цирроза печени и его осложнений у таких пациентов 
особое внимание должно быть уделено адекватной 
нутритивной поддержке [10, 16]. Сниженное питание 
у пациентов с циррозом печени являлось причиной 
низкой выживаемости по сравнению с пациентами с 
нормальным весом и даже по сравнению с пациента-
ми с ожирением. В крупном когортном исследовании 
авторы пытались решить вопрос, можно ли улучшить 
результат путем изменения нутритивной поддержки 
перед трансплантацией печени. Авторы показали, 
что у пациентов каждая единица увеличения ИМТ 
приводила к снижению коэффициента летальности 
на 2% [16]. Однако в данном исследовании не была 
включена в расчет «сухая масса» пациента. В нашем 
случае, несмотря на комплексную терапию осложне-
ний цирроза и адекватную нутритивную поддержку 
энтеральным и парентеральным способами, мы по-
лучили снижение массы тела пациента за счет вы-
веденной лишней жидкости, тем самым добившись 
«сухого» веса пациента. Тем не менее у пациента 
на этом фоне отмечалось улучшение самочувствия, 
пациент начал самостоятельно передвигаться и смог 
частично себя обслуживать и выполнять физические 
упражнения.

Послеоперационные осложнения мы оценивали 
по классификации Clavien–Dindo, однако данная 
классификация не учитывает случаи, когда у одного 
и того же пациента развивается множество осложне-
ний. Поэтому был рассчитан комплексный индекс ос-
ложнений (Comprehensive Complication Index, CCI), 
так как он дает возможность понять и оценить тя-
жесть состояния пациента с учетом всех перенесен-
ных осложнений. Так, в нашем случае CCI составил 
99 баллов, что является критичным (100 баллов = 
смерть пациента) [17].

Что касается послеоперационных осложнений, 
которые развились у нашего реципиента, мы счи-
таем, что кахексия внесла определенный вклад в 
их развитие. На развитие желчеистечения повлия-
ли анатропометрические данные, которые привели 
к техническим сложностям формирования билио-
дигестивного анастомоза. Желчеистечение приве-
ло к необходимости пункционного дренирования 
желч но го затека и в дальнейшем к релапаротомии. 
Самый тяжелый вклад в состояние пациента вне-
сли аспирация и сепсис, развившийся на фоне ас-
пирационной пневмонии. Кахексия – доказанный 
фактор риска развития аспирации и аспирационной 
пневмонии [18]. Благодаря ежедневным санациям 
трахеобронхиального древа и комплексной антибак-

териальной терапии удалось вылечить пневмонию 
и перевести пациента на самостоятельное дыхание.

Дефицит питания у пациента восполнялся при 
помощи энтерального и парентерального питания. 
Однако общая белковая недостаточность, несмотря 
на усиленную нутритивную поддержку и трансфу-
зию альбумина, а также наличие множественных 
инфекционных осложнений привели к развитию 
двустороннего плеврита, что потребовало выполне-
ния пункции и в последующем дренирования плев-
ральных полостей.

Немаловажным фактором в реабилитации та-
ких пациентов помимо нутритивной поддержки 
является максимальная активизация и физическая 
активность [10]. Пациенту даже во время пролон-
гированной ИВЛ седация не проводилась, мы ста-
рались давать пациенту физические упражнения в 
положении лежа и сидя. Также к реабилитации были 
подключены специалисты по лечебной физкультуре 
и массажу. Только благодаря комплексному подходу 
удалось спасти пациента и добиться выписки из ста-
ционара в удовлетворительном состоянии.

ЗАКлЮчеНие
Наш опыт и литературные данные показывают, 

что кахексия у пациентов связана с увеличением 
общего уровня осложнений после трансплантации 
печени. Пациентам с низкой массой тела требуется 
тщательная подготовка к трансплантации печени, 
включающая нутритивную поддержку и физическую 
нагрузку. Лечение таких пациентов возможно только 
в условиях многопрофильного стационара либо в 
трансплантологическом центре с большим опытом 
ведения сложных пациентов.
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ПрОГрАММА трАНСПлАНтАЦии ПОчКи 
В ирКУтСКОЙ ОБлАСти
А.В. Новожилов1, 2, С.Е. Григорьев1, 2, О.Ю. Яковлева1, С.А. Ежикеев1
1 ГБУЗ «Иркутская областная клиническая больница», Иркутск, Российская Федерация
2 ФГБОУ ВО «Иркутский государственный медицинский университет» Минздрава России, Иркутск, 
Российская Федерация

Введение. Трансплантация почки является оптимальным вариантом заместительной почечной терапии 
(ЗПТ). После пересадки в 2 раза увеличивается продолжительность жизни и более чем в 4 снижается 
смерт ность по сравнению с пациентами, получающими другие виды ЗПТ. В статье представлены резуль-
таты трансплантации почки в Иркутской области в период 2018–2023 гг. Все операции выполнены в одном 
центре – Иркутской областной клинической больнице. Цель: анализ непосредственных и отдаленных 
результатов трансплантации почки в Иркутской области. Материал и методы. Проведен ретроспективный 
анализ результатов лечения 125 пациентов с терминальной почечной недостаточностью, из них 74 мужчины 
в возрасте 42 (35–49) лет и 51 женщина в возрасте 46 (37–55) лет. Время нахождения в листе ожидания – 
15,5 (6–32) месяца. В структуре заболеваний, приведших к почечной недостаточности, превалировал хро-
нический гломерулонефрит – 60 (48%) пациентов. Совпадений по HLA не было у 36 (28,8%) пациентов, 
1 совпадение – у 38 (30,4%). Артериальный анастомоз, как правило, выполняли «конец в бок» с наружной 
подвздошной артерией – 121 (96,8%) наблюдение, внутренней – 3 (2,4%) (в связи со спазмом наружной 
подвздошной артерии). Холодовая ишемия составила 222 (162–360) минуты, тепловая – 39 (30–46) минут. 
Результаты. Продолжительность госпитализации составила 16 (13–25) койко-дней. Первичная функция 
почки была у 95 (77%) пациентов, отсроченная – у 25 (20%). Концентрация такролимуса крови приходила 
к целевым значениям к 9–12-м суткам после операции. Уровень креатинина при выписке составлял 120 
(97–165) мкмоль/л. Хирургические осложнения развились у 24 (19,2%) пациентов, инфекция мочевыдели-
тельных путей – у 36 (28,8%), из них у 17 (13,6%) – с клиническими проявлениями. Иммуносупрессивная 
терапия инициирована по стандартной 3-компонентной схеме (ингибиторы кальциневрина, микофенолаты, 
глюкокортикоиды) у 124 (99,2%) пациентов. Один пациент (0,8%) умер вследствие COVID-19. Выживае-
мость трансплантата в течение одного года составила 94,1%. Заключение. Непосредственные результаты 
соответствуют общероссийским показателям. Наметилась устойчивая тенденция увеличения количества 
пересадок почки. Дальнейшее развитие региональной трансплантационной программы позволит обеспе-
чить потребность населения региона в данном виде высокотехнологичной помощи.
Ключевые  слова:  хроническая болезнь почек, трансплантация почек,  донорский ресурс,  осложнения 
трансплантации почек, Иркутская область.
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Introduction. Kidney transplantation (KT) is often considered the best option for renal replacement therapy 
(RRT), significantly improving patient outcomes. Post-transplant, life expectancy doubles, and mortality decre-
ases more than 4-fold compared to other RRT modalities. This article presents KT outcomes in Irkutsk Region 
from 2018 to 2023. All procedures were performed at a single center – the Irkutsk Regional Clinical Hospital. 
Objective: to analyze the immediate and long-term outcomes of KT in Irkutsk Region. Material and methods. 
A retrospective analysis was conducted on the treatment outcomes of 125 patients with kidney failure (KF). 
Among them, 74 were men with a median age of 42 (35–49) years, and 51 were women with a median age of 
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ВВедеНие
Трансплантация органов и тканей человека явля-

ется быстроразвивающимся высокотехнологичным 
и ресурсоемким клиническим направлением, пред-
полагающим спасение жизни и восстановление здо-
ровья граждан при терминальных стадиях некоторых 
заболеваний [1, 2].

Трансплантация почки (ТП) – наиболее предпоч-
тительный вариант заместительной почечной тера-
пии (ЗПТ), а программный гемодиализ (перитонеаль-
ный диализ) должен рассматриваться как временный 
«мост» до ТП, поскольку после ее пересадки в 2 раза 
увеличивается продолжительность жизни и более 
чем в 4 раза снижается смертность по сравнению с 
другими видами ЗПТ. Трансплантация обеспечивает 
оптимальную социальную реабилитацию, что выра-
жается в существенном улучшении качества жизни 
и увеличении трудоспособности реципиента через 
короткое время после операции [3–6].

Среднегодовые затраты на медицинское сопро-
вождение одного пациента, перенесшего ТП, пример-
но в четыре раза меньше в сравнении с хроническим 
гемодиализом. Основной причиной малого количес-
тва ТП пациентам с терминальной хронической по-
чечной недостаточностью является недостаточно эф-
фективное использование донорского ресурса [7, 8].

Иркутская область – второй по площади субъ-
ект Сибирского федерального округа с низкой плот-
ностью населения (3,03 человека на 1 км2). Общая 
численность составляет 2 330 537 человек (по со-
стоянию на 2024 год). В крупных городах проживает 
1804,0 тыс. человек, в пределах Иркутской агломе-
рации (2–3-часовой транспортной доступности) – 
1 млн 82 тысячи [9].

В 2024 году на территории Иркутской области 
1024 пациента получали программный гемодиализ. 
В листе ожидания пересадки трупной почки ежегод-

но состоит около 50 человек, а потребность – около 
60 операций в год.

Трансплантационная программа в Иркутской об-
ласти начата в 2003 г. на базе Иркутской областной 
клинической больницы (ИОКБ), когда впервые была 
выполнена родственная ТП. В 2008 г. отработана и 
внедрена технология констатации смерти головного 
мозга. На протяжении последующих 10 лет операции 
по пересадки почки носили нерегулярный характер 
и выполнялись в небольшом количестве. Таким об-
разом, назрела веская необходимость реорганизации 
региональной программы донорства и трансплан-
тации. Для этого в 2018 г. подписано соглашение о 
сотрудничестве между Национальным медицинским 
исследовательским центром трансплантологии и ис-
кусственных органов имени академика В.И. Шумако-
ва (НМИЦ ТИО), Министерством здравоохранения 
региона и ИОКБ. Была разработана «дорожная карта 
развития донорства и трансплантации» в регионе, в 
рамках которой обновлены нормативные правовые 
документы, организовано самостоятельное структур-
ное подразделение ИОКБ – отделение координации 
органного донорства, подготовлены кадры. Это поз-
волило значимо увеличить количество эффективных 
доноров и общее число трансплантаций, в том числе 
почек.

Всего за 20 лет выполнено более 263 ТП, включая 
пациентов с диабетической нефропатией. Произведе-
на 1 симультанная пересадка печени и почки (рис. 1).

Число трансплантаций с 2019 г. увеличилось, что 
связано с совершенствованием организации служ-
бы координации органного донорства (рис. 2). Тем 
не менее количество операций не достигло целевых 
значений и составило 16,9 на 1 млн населения в 
2023 году.

Цель исследования – анализ непосредственных 
и отдаленных результатов трансплантации почки в 
Иркутской области.

46 (37–55) years. The median transplant waitlist time was 15.5 (range: 6–32) months. The leading cause of 
KF was chronic glomerulonephritis, observed in 60 patients (48%). There were no HLA matches in 36 patients 
(28.8%), while 38 patients (30.4%) had one match. Arterial anastomosis was primarily performed end-to-end 
with the external iliac artery in 121 cases (96.8%), while in 3 cases (2.4%), the internal iliac artery was used due 
to external iliac artery spasm. Cold ischemia time was 222 minutes (range: 162–360), and warm ischemia time 
was 39 minutes (range: 30–46). Results. Length of hospital stay was 16 (range: 13–25) bed days. Primary renal 
function was achieved in 95 patients (77%), while 25 patients (20%) experienced delayed graft function. Blood 
tacrolimus reached target levels by postoperative days 9–12. Creatinine level at discharge was 120 μmol/L (range: 
97–165). Surgical complications occurred in 24 patients (19.2%), while urinary tract infections were observed 
in 36 patients (28.8%), with 17 cases (13.6%) presenting clinical symptoms. Immunosuppressive therapy was 
initiated in 124 patients (99.2%) using a standard triple-drug regimen (calcineurin inhibitors, mycophenolates, 
and glucocorticoids). One patient (0.8%) succumbed to complications from COVID-19. One-year graft survival 
was 94.1%. Conclusion. The immediate outcomes align with national averages. There is a consistent upward 
trend in the number of kidney transplants performed. Further development of the regional transplant program will 
enhance access to this high-tech medical service, meeting the needs of the local population.
Keywords:  chronic  kidney disease,  kidney  transplantation,  donor  resource,  kidney  transplant  complications, 
Irkutsk Oblast.
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Рис. 2. Динамика общего количества эффективных доноров в период 2003–2023 гг.

Fig. 2. Trends in the total number of effective donors (2003–2023)

Рис. 1. Динамика общего количества трансплантаций почек в период 2003–2023 гг.

Fig. 1. Trends in the total number of kidney transplants (2003–2023)

МАтериАл и МетОдЫ
Проведен ретроспективный анализ медицинских 

карт пациентов, находившихся на стационарном ле-
чении в ИОКБ в период с 2018-го по 2023 г. Все-
го ТП выполнена 125 реципиентам (74 мужчины и 

51 женщина) с терминальной стадией хронической 
болезни почек.

Статистическая обработка данных
Статистический анализ проведен с помощью па-

кета программ Statistica for windows 10.0. Числовые 
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данные представлены в виде медианы (Me) с 25%–
27% интерквартильным размахом.

Возраст – 44 (35–51) года. У женщин – 46 (37–55), 
у мужчин – 42 (35–49) (табл. 1). Время нахождения 
в листе ожидания – 15,5 (6–32) мес.

Причины хронической болезни почек: гломеруло-
нефрит – 60 (48%) пациентов, тубулоинтерстициаль-
ный нефрит – 4 (3,2%), гипертоническая болезнь – 7 
(5,6%), врожденные аномалии – 12 (9,6%), сахарный 
диабет – 10 (8%), поликистоз – 5 (4%), другие – 16 
(12,8%), неуточненная причина – 11 (8,8%).

Сопутствующая патология: анемия – 80 (64%), 
гипопаратиреоз – 14 (11,2%), гиперпаратиреоз – 13 
(10,4%), сахарный диабет 2-го типа – 2 (1,6%), гепа-
тит С – 3 (2,4%), эпилепсия – 1 (0,8%). Девять (7,2%) 
пациентов находились на перитонеальном диализе.

При анализе установлено, что от 57 трупных 
доноров пересадили по 2 почки (114 органов), у 7 
изъято по 1 органу. От живого родственного донора 
выполнено 2 трансплантации. Возраст посмертных 
доноров составил 50 (41–59) лет. Самый молодой – 
22 года, возрастной – 71 год. Данные совпадений 
по HLA (human leukocyte antigens) представлены в 
табл. 2.

Холодовая ишемия составила 222 (162–360) мину-
ты. Это связано с тем, что в большинстве наблюдений 
эксплантация проведена в ИОКБ в операционной 
комнате, смежной с трансплантационной. Тепловая 
ишемия длилась 39 (30–46) минут. Кровопотеря – 100 
(20–100) мл. Чаще трансплантат помещали в правую 
подвздошную область. Артериальный анастомоз, как 
правило, выполняли «конец в бок» с наружной под-
вздошной артерией (НПА) – 121 наблюдение (96,8%), 
с внутренней – 3 (2,4%) (в связи со спазмом НПА). 
В 1 (0,8%) наблюдении наложен анастомоз с об-
щей подвздошной артерией (имплантация почки в 
брюшную полость после двух попыток пересадки в 
подвздошные ямки в анамнезе). Один артериальный 
анастомоз наложен в 122 (97,6%) наблюдениях, два – 
в 3 (2,4%); один венозный – у 124 (99,2%) пациентов, 
два – у 1 (0,8%). Для сокращения числа анастомозов 
использовали известные ангиохирургические при-
емы (вшивание на единой площадке, ангиопластика 
«бок в бок» и т. д.).

реЗУльтАтЫ
Продолжительность госпитализации составила 

16 койко-дней (13–25), из них в палате интенсив-
ной терапии – 3 суток (1–4). Дренажи, как правило, 
удаляли на 5-е (4–8-е), уретральный катетер – на 7-е 
(6–8-е) сутки.

Первичная функция почки была у 83 (66,4%) паци-
ентов, 37 (29,6%) понадобилась ЗПТ с последующим 
восстановлением функции (табл. 3) [была допуще-
на неточность]. Четырем пациентам (3%) пришлось 
удалить трансплантат в раннем послеоперационном 
периоде, в одном случае (0,8%) наблюдался первично 
не функционирующий орган, который не потребовал 
удаления.

Концентрация такролимуса крови приходила к 
целевым значениям к 9–12-м суткам послеопераци-
онного периода (рис. 3).

Уровень креатинина значимо снижался к 10-м сут-
кам и при выписке составлял 120 мкмоль/л (97–165) 
(рис. 4).

Динамика снижения уровня мочевины представ-
лена на рис. 5.

Хирургические осложнения развились у 24 
(19,2%) пациентов. Четырем из них (3,2%) потребо-
валось удаление трансплантата по причине: тромбоза 
почечной вены – 1 (0,8%), послеоперационной ин-
фекции – 1 (0,8%), нефункционального артериаль-
ного анастомоза (исходная патология стенки сосуда, 
удаление трансплантата во время первой операции) – 
1 (0,8%), разрыва трансплантата (сверхострое оттор-
жение) – 1 (0,8%).

Повторная операция выполнена 8 (6,4%) паци-
ентам по поводу: кровотечения – 5 (4%), несостоя-

Таблица 1
Распределение пациентов по возрасту

Patient distribution by age
Возраст, лет Количество %

20–29 18 14,4
30–39 33 26,4
40–49 42 33,6
50–59 26 20,8
60–69 6 4,8

Таблица 2
Количество совпадений по HLA

Number of HLA matches
Совпадение HLA Количество

0 36 (28,8%)
1 38 (30,4%)
2 24 (19,2%)
3 и более 27 (21,6%)

Таблица 3
Гемодиализ в послеоперационном периоде

Postoperative hemodialysis
Количество сеансов Количество пациентов

1 4
2–3 14
Более 3 19
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Рис. 3. Концентрация такролимуса крови в динамике

Fig. 3. Tacrolimus blood levels

Рис. 4. Уровень креатинина крови в динамике

Fig. 4: Creatinine levels

тельности пузырно-мочеточникового анастомоза – 2 
(1,6%), паранефральной гематомы – 1 (0,8%).

Осложнения, потребовавшие мини-инвазивной 
коррекции, развились у 8 (6,4%) пациентов. Рентген-
эндоваскулярное стентирование по поводу стеноза 
артериального анастомоза выполнено в 4 (3,2%) на-
блюдениях, дренирование лимфоцеле под контролем 
УЗИ – в 3 (2,4%), нефростома при стриктуре моче-
точникового анастомоза – в 1 (0,8%).

У 2 (1,6%) пациентов развилась ишемия полю-
са трансплантата, подтвержденная ультразвуковой 

допплерографией и ангиографией (рис. 6). Коррек-
ция не потребовалась.

Один пациент (0,8%) умер вследствие COVID-19.
Инфекция мочевыделительных путей развилась 

у 36 (28,8%) пациентов: у 17 (13,6%) – с клиничес-
кими проявлениями, у 19 (15,2%) – бессимптомно  
(рис. 7).

Иммуносупрессивная терапия инициирована по 
стандартной 3-компонентной схеме (ингибиторы 
кальциневрина, микофенолаты, глюкокортикоиды) 
у 124 (99,2%) пациентов; одному (0,8%) пациенту 
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в связи с непереносимостью такролимуса назначен 
азатиоприн. Острый гуморальный криз произошел 
у 4 (3,2%) пациентов, 2 (1,6%) из них выполнена 
трансплантатэктомия. Острое клеточное отторжение, 

которое удалось купировать консервативно, наблю-
дали у 3 (2,4%) больных.

Выживаемость трансплантата в течение одного 
года составила 94,1%.

Рис. 7. Возбудители мочевой инфекции

Fig. 7. Urinary tract infection pathogens

Рис. 6. Селективная ангиограмма трансплантата. Зона 
ишемии

Fig. 6. Selective angiogram of the graft showing the ischemic 
zone

Рис. 5. Уровень мочевины крови в динамике

Fig. 5. Blood urea levels

ОБСУЖдеНие
Результаты трансплантации почки зависят от 

многих факторов, одним из которых является время 
консервации органа. В нашей серии время холодо-
вой ишемии составило около 220 минут. Это стало 
возможным, поскольку большая часть эксплантаций 
донорских органов с последующей их пересадкой 
осуществляется на базе одной медицинской орга-
низации (ИОКБ), что позволило значимо сократить 
время аноксии и улучшить непосредственные резуль-
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таты операции. В большинстве наблюдений первич-
ная функция трансплантата была у 66,4% пациентов, 
а отсроченная – после 2–3 сеансов гемодиализа.

Большую часть осложнений корригировали свое-
временно. Удаление трансплантата потребовалось 
в 6 (4,8%) наблюдениях по причине: сосудистых 
осложнений 2 (1,6%), иммунных реакций 3 (2,4%), 
послеоперационной инфекции 1 (0,8%). Один орган 
удален во время первой операции и исключен из ана-
лиза выживаемости почки.

Выяснилось, что нарушение кровоснабжения 
сегмента почки не всегда приводит к нарушению ее 
функции и не требует дополнительной коррекции 
(2 наблюдения).

В большинстве случаев мочевой инфекции на-
блюдалась бессимптомная бактериурия, проведена 
адресная антибактериальная терапия. Важность ин-
фекционного мониторинга в раннем послеопераци-
онном периоде не вызывает сомнений.

Умер 1 пациент (0,8%). Летальный исход непос-
редственно не связан с хирургическим пособием 
(причина – новая коронавирусная инфекция).

Своевременное предупреждение и устранение 
ранних и поздних осложнений трансплантации поч-
ки значимо влияет на дальнейшее функционирова-
ние и выживаемость трансплантата. В связи с этим 
необходимо проведение непрерывного мониторинга 
состояния и реципиента, и функции органа не только 
на стационарном, но и на амбулаторном этапе.

ЗАКлЮчеНие
Таким образом, потребность в ТП в Иркутской 

области удовлетворяется частично из-за недостаточ-
но эффективного использования донорского ресурса 
и отсутствия оптимальной системы формирования 
листа ожидания.

Непосредственные результаты соответствуют об-
щероссийским показателям. Наметилась устойчивая 
тенденция увеличения пересадок почки. Дальнейшее 
развитие региональной трансплантационной про-
граммы позволит обеспечить потребность населе-
ния региона в данном виде высокотехнологичной 
помощи.

Авторы заявляют об отсутствии  
конфликта интересов.
The authors declare no conflict of interest.
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ПЭт-Кт С 18f-fMiSO В диАГНОСтиКе ГиПОКСии 
трАНСПлАНтАтА ПечеНи
И.И. Тилеубергенов, А.А. Иванова, А.Л. Долбов, О.А. Герасимова, А.Р. Шералиев, 
В.Н. Жуйков, Д.А. Гранов
ФГБУ «Российский научный центр радиологии и хирургических технологий имени академика 
А.М. Гранова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Российская Федерация

Цель: на основании данных литературных источников и опыта применения радиофармпрепарата (РФП) 
18F-FMISO в онкологии авторы пилотного исследования предприняли попытку оценить возможность не-
инвазивной ПЭТ-КТ-диагностики выявлять гипоксию в трансплантате печени, развивающуюся вследствие 
ишемического реперфузионного повреждения (ИРП). Материалы и методы. Поглощение РФП 18F-FMISO 
опухолями при ПЭТ-КТ дает количественную карту гипоксии, использование изображений гипоксии для 
управления лучевой терапией является областью активных исследований. В процессе отработки методики 
исследования впервые получены изображения накопления РФП в печени пациентки в отдаленном пери-
оде после трансплантации печени. Результаты. За положительный результат исследования, т. е. наличие 
гипоксии трансплантата, принимали увеличение среднего и максимального SUV на 180-й минуте после 
введения внутривенного РФП по сравнению с 90-й минутой, получали две серии изображений: КТ и ПЭТ. 
Выявили диффузное накопление препарата в печени: на 180-й минуте обнаружена более сильная фиксация 
препарата в печени относительно фона, чем на 90-й. Заключение. Полученные сведения позволяют пред-
положить гипоксию трансплантата при отсутствии биохимических отклонений. Методика представляется 
перспективной для диагностики изменений в трансплантате печени, приводящих к гипоксии, но требует 
дальнейшего ее усовершенствования.
Ключевые  слова: РФП  18F­FMISO, трансплантат печени, ПЭТ­КТ,  ишемия,  реперфузия.

aSSeSSMenT Of liVer GrafT hYPOXia Via 18f-fMiSO PeT-cT 
iMaGinG
I.I.  Tileubergenov, A.A.  Ivanova, A.L. Dolbov, O.A. Gerasimova, A.R.  Sheraliev, 
V.N. Zhuykov, D.A. Granov
Russian Research Center of Radiology and Surgical Technologies, St. Petersburg, Russian Federation

Objective: drawing on existing literature and the clinical use of radiopharmaceutical (RFP) 18F-FMISO in on-
cology, this pilot study aims to assess the feasibility of using non-invasive PET-CT imaging to detect hypoxia in 
liver grafts resulting from ischemia-reperfusion injury. Materials and methods. 18F-FMISO uptake in tumors, as 
visualized by PET-CT, enables the generation of quantitative maps of tissue hypoxia, a technique that is increa-
singly being explored to guide radiation therapy planning. As part of refining the study methodology, the research 
team successfully obtained the first PET-CT images demonstrating 18F-FMISO uptake in the liver of a patient 
at a late postoperative stage following liver transplantation. Results. A positive indication of transplant hypoxia 
was defined as an increase in both the mean and maximum standardized uptake values (SUVs) when measured 
at 180 minutes post-intravenous injection of the radiopharmaceutical, compared to measurements at 90 minutes. 
Two imaging series – CT and PET – were acquired. Diffuse uptake of the radiopharmaceutical was observed in the 
liver, with greater tracer retention relative to background at 180 minutes compared to 90 minutes post-injection. 
Conclusion. The findings suggest the presence of transplant hypoxia despite the absence of biochemical abnor-
malities. This technique shows promise as a non-invasive diagnostic tool for detecting hypoxic changes in liver 
grafts. However, further optimization and validation of the technique are necessary.
Keywords:  18F­FMISO,  radiopharmaceutical,  liver  transplant, PET­CT,  ischemia­reperfusion  injury.
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ВВедеНие
Ишемическое реперфузионное повреждение 

(ИРП) печени после трансплантации печени (ТП) ос-
ложняет течение послеоперационного периода, при-
водит к развитию билиарных осложнений и фиброзу 
трансплантата. ИРП реализуется через различные 
механизмы: молекулярные пути активации передачи 
сигналов toll-подобных рецепторов, изменения экс-
прессии микро-РНК, продукции активных форм кис-
лорода, а также через регуляцию аутофагии и акти-
вацию индуцируемых гипоксией факторов. Действие 
разворачивается в множестве типов клеток, таких 
как клетки синусоидов, гепатоциты, клетки Купфера, 
нейтрофилы и тромбоциты. Признанными факторами 
риска ИРП при трансплантации печени являются сте-
атоз донорского органа, время ишемии, возраст доно-
ра, а также коагулопатия у донора и реципиента [1].

ИРП печени инициируется гемодинамическими 
изменениями и возникает уже на ранних стадиях 
извлечения органов и консервации трансплантата, 
вследствие тепловой и холодовой ишемии разви-
вается метаболическая дисфункция, вызванная ги-
поксией, что приводит к повреждению гепатоцитов, 
холангиоцитов и синусоидальных эндотелиальных 
клеток печени [2]. Восстановление кровотока через 
орган (реперфузия) усугубляет повреждение за счет 
транзиторной портальной гипертензии и гипердина-
мического стресса. Транзиторная портальная гипер-
тензия является начальным событием, вызывающим 
гипердинамический стресс эндотелия. Давление в во-
ротной вене может увеличиться с 30–35 до 60–70 см 
H2O сразу после реперфузии [3]. Ударный объем кро-
ви вызывает прямое повреждение синусоидальных 
эндотелиальных клеток печени и обнажает стенку 
сосуда для адгезии циркулирующих тромбоцитов 
и лейкоцитов. Затем из-за агрегации тромбоцитов 
сужается венула, а при активации тромбоцитов вы-
свобождается большое количество цитокинов, хемо-
кинов и вазоактивных молекул [4, 5].

Дисбаланс факторов вазоконстрикции и вазоди-
латации еще больше усугубляет нарушения микро-
циркуляции. Было обнаружено, что уровни сосудо-
суживающего пептида эндотелина-1 увеличиваются 
в 1,6 раза, тогда как эндотелиальная синтаза оксида 
азота, которая продуцирует оксид азота, снижается на 
17,4 мкмоль/л соответственно [3]. Нарушение мик-
роциркуляции усиливает гипердинамический стресс, 
что может приводить к закупорке синусоидов и кол-
лапсу пространства Диссе между эндотелиальными 
клетками и гепатоцитами, тем самым пролонгируя 
гипоксию. Реперфузионное повреждение более раз-
рушительно из-за производства большого количес-
тва активных форм кислорода, которые в основном 
образуются во внутрипеченочных нейтрофилах и 
клетках Купфера. В неоптимальных трансплантатах 

дисфункция митохондрий является более тяжелой и 
многофакторной. Пик окислительного стресса при-
ходится примерно на 2–6 часов после реперфузии. 
В результате повреждения клеток молекулярные 
структуры попадают в кровообращение и могут ак-
тивировать врожденный иммунный ответ [6].

К сожалению, ИРП является неизбежным процес-
сом при трансплантации печени и остается серьезной 
проблемой из-за риска ранней дисфункции и потери 
трансплантата. Молекулярные механизмы ИРП, как 
было сказано выше, уточняются, поэтому эффек-
тивные профилактические и терапевтические стра-
тегии в настоящее время отсутствуют. Нарушение 
регуляции микроциркуляции в печени, нарушение 
окислительно-восстановительного гомеостаза и ми-
тохондриальная дисфункция вызывают повреждение 
на очень ранней стадии и инициируют иммунный 
каскад. Как врожденный, так и адаптивный имму-
нитет способствуют дальнейшему повреждению 
трансплантата из-за адгезии и рекрутирования мак-
рофагов, нейтрофилов и дендритных клеток, а также 
путем стимуляции лимфоидных клеток, натуральных 
киллеров и цитотоксических Т-лимфоцитов.

Недавние исследования выявили множество но-
вых биомаркеров, которые позволяют лучше прог-
нозировать повреждение трансплантата в ранние 
сроки после трансплантации печени. Одним из них 
является лактат – повышение его уровня в печени и 
артериях наблюдается во время ИРП из-за усиленно-
го гликолиза после нарушения микроциркуляции и 
длительной гипоксии. Гепатоциты отвечают за обра-
ботку более 70% лактата в организме. Таким образом, 
повышение лактата в крови или в трансплантате, или 
снижение клиренса лактата, предположительно ука-
зывает на дисфункцию трансплантата. Содержание 
лактата в артериальной крови >5 ммоль/л было пред-
ложено в качестве биомаркера ИРП с положительной 
прогностической ценностью 35,5% [7]. Чувствитель-
ность и специфичность составили 0,39 и 0,83 соот-
ветственно. Однако поскольку уровень лактата очень 
динамичен и во всех тканях с гипоперфузией лактат 
вырабатывается, использовать только артериальный 
лактат в качестве биомаркера, вероятно, недостаточ-
но для предикции раннего ИРП.

В отдаленном же послеоперационном периоде 
ишемия трансплантата может поддерживаться не-
достаточным притоком крови к органу при перерас-
пределении кровотока. Длительная ишемия реализу-
ется в формировании неанастомотических стриктур 
желчных протоков, развитии вторичного билиарного 
цирроза.

Для диагностики гипоперфузии трансплантата 
печени требуется ангиографическое исследование с 
флуометрией, поскольку при неинвазивных методах 
диагностики, таких как УЗИ и МСКТ, нарушений 
кровоснабжения органа можно и не обнаружить [8]. 
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При этом исследование выполняется в условиях ста-
ционара и имеет риск осложнений. Поиск возмож-
ностей неинвазивной диагностики перфузионных 
нарушений привел авторов к идее использования 
ПЭТ-КТ в амбулаторных условиях при введении 
изотопа 18F-FMISO. Основываясь на механизме 
действия изотопа, маркирующего гипоксию, авторы 
предполагают, что исследование с использованием 
18F-FMISO применимо для оценки как ишемических 
реперфузионных осложнений в ранние сроки после 
трансплантации печени, так и неэффективного арте-
риального кровоснабжения в более отдаленном пери-
оде. Подобных исследований в РФ не проводилось. 
Планируется исследовать пациентов с осложнения-
ми, обусловленными перфузионными нарушениями 
в трансплантате печени в различные сроки после ТП.

18F-FMISO маркирует гипоксию в тканях солид-
ных опухолей, накоплен опыт его применения в он-
кологии. РФП содержит молекулу нитроимидазола, 
меченную фтором-18 [9, 10]. После того как нитро-
имидазол попадает в клетку через кровоток, он может 
вступать в окислительно-восстановительные реак-
ции под действием ксантиноксидазы. В нормальных 
клетках, не находящихся в состоянии гипоксии, вос-
становленная нитрогруппа может окисляться в ис-
ходное вещество с помощью O2, что позволяет РФП 
выходить из клеток. При попадании в жизнеспособ-
ную клетку нитрогруппа нитроимидазола FMISO 
восстанавливается. В негипоксических клетках вос-
становленная молекула 18F-FMISO может окисляться, 
и следовательно, диффундировать из клетки, свобод-
но циркулировать и в конечном итоге выводиться 
из организма. В клетках, находящихся в состоянии 
гипоксии, восстановленная нитрогруппа не может 
быть окислена. Она стабильно соединяется с неко-
торыми клеточными компонентами, таким образом 
фиксируя РФП в клетках. Накопление 18F-FMISO в 
тканях обратно пропорционально концентрации O2 
в них. Затем расположение гипоксических тканей 
можно количественно визуализировать с помощью 
позитронно-эмиссионной томографии [11, 12]. По-
глощение 18F-FMISO опухолями дает количествен-
ную карту гипоксии, которую можно использовать 
для повышения дозы при лучевой терапии. Было 
разработано несколько методов для количественной 
оценки и определения объемов опухолевой гипоксии: 
соотношение опухоли к крови (TBR), соотношение 
опухоли к нормальной ткани (TNR) и подходы к ком-
партментальному моделированию [13].

Крупномасштабные клинические испытания 
с 18F-FMISO не проводились, однако из небольших 
исследований на ранних стадиях визуализации по-
лучены некоторые доказательства того, что исполь-
зование 18F-FMISO для оценки гипоксии позволяет 
прогнозировать выживаемость и некоторые локо-ре-
гионарные показатели у больных раком головы и шеи, 

при некоторых других видах рака. Использование 
изображений гипоксии для управления лучевой тера-
пией является областью активных исследований [14].

Несмотря на возможность выявления гипоксии в 
опухолевых тканях, остаются нерешенными вопросы 
специфичности и чувствительности 18F-FMISO [15]. 
Кроме онкологии, существует научный интерес в 
области визуализации сердечной гипоксии. Такой 
опыт ограничен из-за минимального различия между 
мишенью и фоном, а также задержек визуализации 
из-за медленного клиренса крови [16].

Приводим клинический пример диагностики 
ишемического повреждения трансплантата печени 
методом ПЭТ-КТ с использованием 18F-FMISO. Дан-
ный опыт получен впервые в процессе отработки 
методики сканирования изображений печени.

КлиНичеСКиЙ СлУчАЙ
Пациентке О. 1962 г. р. выполнена ТП по пово­

ду сочетания первичного билиарного холангита с 
первичным склерозирующим холангитом с исходом 
в декомпенсированный билиарный цирроз (MELD­
Na 20 б.) 06.05.2022 г.  в ФГБУ «РНЦРХТ им. ак. 
А.М. Гранова» Минздрава России. В раннем после­
операционном периоде на 13­е сутки выявлен гемо­
динамически значимый стеноз нижней полой вены 
(НПВ), проведено стентирование НПВ. По данным 
ангиографии сохранялись признаки синдрома обкра­
дывания печеночной артерии. На 20­е сутки после 
ТП выполнена эмболизация ствола селезеночной ар­
терии. После процедуры развилась лихорадка и сис­
темная воспалительная реакция на фоне ин фарк тов 
селезенки. Проводили инфузионную и антибакте­
риальную терапию. На 38­е сутки пациентка была 
выписана на амбулаторное лечение с функционирую­
щим трансплантатом печени. Течение отдаленного 
послеоперационного периода осложнилось форми­
рованием  стриктуры  общего желчного  протока 
(ОЖП). Потребовались повторные госпитализации 
для проведения дренирующих процедур, баллонной 
пластики и стентирования ОЖП.
При  контрольном  ангиографическом  исследо­

вании НПВ стеноза не обнаружено. В дальнейшем 
наблюдался рецидив холангита, потребовалась ан­
тибактериальная терапия. Иммуносупрессивная 
двухкомпонентная терапия: такролимус пролонги­
рованного действия и микофеноловая кислота.
На момент выполнения исследования ПЭТ­КТ с 

18F­FMISO (27! мес. после ТП) лабораторные показа­
тели, отражающие функцию печени, не отклонялись 
от нормы. Специальной подготовки перед исследова­
нием не требовалось. 18F­FMISO вводили внутривен­
но из расчета 3,7 МБк на 1 кг массы тела. Исследо­
вания проведены на ПЭТ/КТ­сканере Siemens mCT40. 
(Siemens, ФРГ). Сканирование проводили два раза: 
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через 90 и 180 мин после введения РФП. В первое ска­
нирование входила зона от макушки до бедер (про­
токол «все тело»), во второе – только брюшная по­
лость. Оба сканирования включали топограмму, КТ 
без контрастного усиления на свободном дыхании и 
регистрацию ПЭТ. Первое сканирование занимало 
примерно 20 мин, второе – 10 мин.

Изображения обрабатывали на рабочей станции 
AW Volume Share 7 (GE, США).
Для каждой серии изображений проведена ре­

конструкция в трех плоскостях: аксиальной, коро­
нальной и сагиттальной, а также в 3D. Дополни­
тельно серии ПЭТ и КТ совмещали между собой 
(fusion) (рис. 1–3).

Рис. 1. 3D-изображения (проекция максимальной интенсивности) ПЭТ с 18F-FMISO: а – через 90 мин; б – через 
180 мин. Определяется диффузное накопление препарата в печени. На 180-й мин отмечается более сильная фиксация 
препарата в печени относительно фона, чем на 90-й мин. Физиологическое накопление 18F-FMISO в чашечно-лоха-
ночных системах почек, по ходу толстой кишки

Fig. 1. 3D PET images (maximum intensity projection) with 18F-FMISO: a – at 90 minutes post-injection; б – at 180 minutes 
post-injection. Diffuse tracer uptake is evident in the liver, with higher tracer retention relative to background at 180 minutes 
compared to 90 minutes. Physiological uptake of 18F-FMISO is also noted in the renal pelvis and calyces, along the colon

а б

Рис. 2. Корональные совмещенные изображения ПЭТ/КТ с 18F-FMISO (КТ выполнена без контрастного усиления): 
а – через 90 мин; б – через 180 мин. Определяется диффузное накопление препарата в печени. На 180-й мин отмеча-
ется более сильная фиксация препарата в печени относительно фона, чем на 90-й мин. Физиологическое накопление 
18F-FMISO по ходу толстой кишки

Fig. 2. Coronal fused PET/CT images with 18F-FMISO (native CT): а – at 90 minutes post-injection; б – at 180 minutes 
post-injection. Diffuse tracer uptake is evident in the liver, with higher tracer retention relative to background at 180 minutes 
compared to 90 minutes. Physiological uptake of 18F-FMISO along the colon is also observed

а б
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Накопление 18F­FMISO в печени оценивали на обо­
их исследованиях как визуально, так и с помощью 
полуколичественного  метода  оценки  накопления 
РФП – SUV. На каждой ПЭТ­серии измерено мак­
симальное и среднее значение SUV во всем объеме 
печени. За положительный результат исследования, 
а именно наличие гипоксии трансплантата, прини­
мали увеличение среднего и максимального SUV на 
180­й минуте по сравнению с 90­й минутой, получали 
две серии изображений: КТ и ПЭТ.
Поскольку подобное исследование ранее не про­

водилось, оценка полученных изображений оказа­
лась непростой. В данном случае были основания, 
исходя из данных анамнеза пациентки, предпола­
гать наличие гипоксии в трансплантате, несмотря 
на удовлетворительную его функцию. Как видно из 
представленных изображений (рис. 1–3), накопление 
РФП к 180­й мин от начала введения действительно 
было больше, чем на 90­й мин.
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Операция «Fontan» является одним из методов гемодинамической коррекции сложных врожденных пороков 
сердца, когда невозможно выполнить радикальную коррекцию в связи с анатомическими особенностями 
порока. В отдаленном периоде от 10 до 20 лет развиваются проявления сердечной недостаточности с 
формированием симптомокомплекса Failing Fontan, требующего коррекции медикаментозной терапии, и 
возможно использование хирургических методик, включая трансплантацию сердца. Зарубежными иссле-
дованиями показано, что трансплантация является эффективным методом сохранения жизни реципиента 
и стабилизации его состояния. В статье представлен первый опыт трансплантации сердца ребенку после 
операции Фонтена в Российской Федерации.
Ключевые  слова: трансплантация  сердца,  операция Фонтена,  белок­теряющая энтеропатия.
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The Fontan procedure is a surgical technique used for hemodynamic correction of complex congenital heart 
defects (CHDs), and is used when radical correction of CHDs is anatomically impossible. In the long term – 
from 10 to 20 years – Fontan circulation can lead to «failing Fontan» characterized by heart failure symptoms, 
requiring adjustments to medical treatment and potentially surgical interventions, including heart transplantation 
(HT). Foreign studies indicate that HT is an effective method for prolonging life in patients with failing Fontan 
circulation. It stabilizes the patient’s condition. This paper presents the first documented case of HT in a child 
following a Fontan procedure in the Russian Federation.
Keywords:  heart  transplantation, Fontan procedure,  protein­losing  enteropathy.

Для корреспонденции: Чартаев Абулмуслим Чартаевич, Адрес: 123182, Москва, ул. Щукинская, д. 1. 
Тел. (926) 857-38-69. E-mail: vps-kho2@mail.ru
Corresponding author: Abulmuslim Chartaev. Address: 1, Shchukinskaya str., Moscow, 123182, Russian Federation.
Phone: (926) 857-38-69. E-mail: vps-kho2@mail.ru

ВВедеНие
Операция Фонтена – гемодинамическая про-

цедура, в результате которой венозная кровь на-
чинает притекать к легким без участия желудочка. 
Эта операция проводится при различных сложных 
врожденных пороках сердца [1]. Несмотря на удов-
летворительные результаты, операция Фонтена ос-

тается паллиативной процедурой [2, 3]. Создание 
одножелудочковой гемодинамики как паллиативная 
процедура позволяет увеличить продолжительность 
жизни, но пациенты имеют пожизненный риск таких 
осложнений, как дисфункция системного желудоч-
ка, аритмии, гипоксии, тромбозы, белок-теряющие 
энтеропатии, пластический бронхит и т. д. Эти ос-
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ложнения могут привести к нарушению центральной 
гемодинамики и формированию системокомплекса 
Failing Fontan [4, 5]. По данным литературы, частота 
сердечной недостаточности к 20 годам после опе-
рации составляет 7%, к 40 годам увеличивается до 
38% [6]. Стратегии лечения различны, включая меди-
каментозную терапию, эндоваскулярные процедуры, 
а также хирургические методы лечения [7, 8]. Имп-
лантация левожелудочкового обхода в качестве моста 
к трансплантации и прямая трансплантация сердца 
остаются последними вариантами хирургического 
лечения. Учитывая растущее количество пациентов 
с гемодинамикой Фонтена в связи с улучшением хи-
рургических методов лечения врожденных пороков 
сердца, проблема Failing Fontan становится все более 
важной [9, 10]. В связи с выполненными оператив-
ными вмешательствами до гемодинамической кор-
рекции по Фонтену трансплантация сердца для этой 
группы пациентов сопряжена с потенциальными про-
блемами для хирурга. В мировой литературе имеет-
ся большое число наблюдений пациентов с Failing 
Fontan, которым была выполнена трансплантация 
сердца. По данным метаанализа, который включает 
426 пациентов, 1- и 5-летняя выживаемость состави-
ла 79,9 и 76,7% соответственно. В метаанализ входи-
ли исследования, проведенные за 22-летний период. 
Авторы показали, что трансплантация сердца может 
быть успешным методом лечения у пациентов с Fai-
ling Fontan с приемлемыми рисками и показателями 
выживаемости [11]. В России случаев выполнения 
трансплантации сердца у пациентов с Failing Fontan 
до настоящего времени зарегистрировано не было, в 
связи с чем данное клиническое наблюдение является 
первым опытом в нашей стране.

Цель: представить первый опыт трансплантации 
сердца после ранее выполненной операции Фонтена 
в Российской Федерации.

КлиНичеСКОе НАБлЮдеНие
исходные данные пациента
Пациент П., 14 лет, с рождения наблюдается 

у кардиолога по месту жительства. Обследовался 
в НЦССХ им А.Н. Бакулева по поводу врожденного 
порока сердца: общий атриовентрикулярный ка­
нал, двойное отхождение магистральных артерий 
от правого желудочка, объемная гипоплазия лево­
го желудочка, дефект межжелудочковой перего­
родки, гипоплазия левой легочной артерии (рис. 1). 
C 2010 года проведены неоднократные паллиатив­
ные операции (наложение модифицированного под­
ключично­легочного анастомоза по Blalock слева с 
синтетическим протезом из РТFE, модифицирован­
ного подключично­легочного анастомоза по Blalock 
справа с синтетическим протезом из PTFE, двуна­
правленного кавопульмонального анастомоза спра­
ва, пластика ветвей легочной артерии и перевязка 
ствола легочной артерии в условиях искусственного 
кровообращения (ИК), транслюминальная баллонная 
ангиопластика легочной артерии слева, эмболиза­
ция больших аортолегочных коллатералей (БАЛК), 
стентирование левой легочной артерии (рис. 2), эм­
болизация БАЛК), завершающим этапом которых 
является операция Фонтена. В феврале 2019 года 
выполнено зондирование полостей сердца, внутри­
сосудистое ультразвуковое исследование стента в 
левой легочной артерии. Принято решение о необхо­
димости выполнения гибридной операции в условиях 
ИК – операции Фонтена в модификации экстракар­
диального кондуита с транслюминальной баллонной 

Рис. 1. Оценка анатомии на момент поступления в НМИЦ ТИО им. акад. В.И. Шумакова

Fig. 1. Assessment of anatomy at the time of admission at Shumakov National Medical Research Center of Transplantology 
and Artificial Organs



62

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXVII   № 2–2025

ангиопластикой стента левой легочной артерии. 
В  послеоперационном  периоде  имелись  признаки 
сердечно­легочной недостаточности, отмечалась 
длительная транссудация по дренажам, требующая 
медикаментозной терапии. Далее ребенок регулярно 
наблюдался врачами по месту жительства и спе­
циалистами НЦССХ им А.Н. Бакулева. Через три 
года после операции Фонтена появились жалобы 
на частый жидкий стул до 3–4 раз в день в тече­
ние месяца, боли в животе, периодическую рвоту 
(симп томокомплекс Failing Fontan). Был госпитали­
зирован в РДКБ по месту жительства, при осмотре 
гепатомегалия до +2 см, отеки голеней, признаки 
асцита, лабораторно гипоальбуминемия (общий бе­
лок – 42 г/л, альбумин – 23 г/л), альфа­1­антитрипсин 
в кале более 2250 мг/л, фекальный кальпротектин – 
789 мг/кг (рис. 3). Проводилась симптоматическая 
терапия. В связи с нарастанием уровня асцита был 
выполнен лапароцентез. За время стационарного ле­
чения в связи с нарушениями в системе гемостаза на 
фоне потери белка было отмечено два эпизода же­
лудочно­кишечного кровотечения с максимальным 

снижением уровня гемоглобина до 29 г/л. Проводи­
лись неоднократные переливания эритроцитарной 
взвеси. После стабилизации состояния был выписан 
домой, однако в связи с возобновлением жалоб госпи­
тализирован в ФГБУ Пермского края «ФЦСС имени 
С.Г. Суханова». Проведено зондирование полостей 
сердца. Принято решение о выполнении стентиро­
вания фенестрации Фонтена с транслюминальной 
баллонной ангиопластикой стента левой легочной 
артерии. После выполнения операции пациент был 
выписан с положительной динамикой. Ухудшение 
через полгода, когда усилились слабость и одышка. 
Госпитализирован в ГБУ РО «ОДКБ» г. Ростова­
на­Дону. В  связи  с  нарастанием симптомов  сер­
дечно­сосудистой недостаточности, значительно 
сниженным уровнем общего белка и альбумина, на­
личием нарушений в системе гемостаза и кислот­
но­электролитного обмена ребенок был переведен 
в ОРИТ. Учитывая нестабильную гемодинамику, 
артериальную гипотензию, нарастание отечного 
синдрома, в терапию добавлены кардиотонические 
препараты. В связи с отсутствием вариантов и 

Рис. 2. Стент в левой легочной артерии

Fig. 2. Stent in the left pulmonary artery

Рис. 3. Выраженный асцит

Fig. 3. Severe ascites
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перспектив дальнейших хирургических коррекций 
согласован перевод ребенка. Поступил в отделение 
реанимации НМИЦ ТИО им. акад. В.И. Шумакова. 
По данным проведенного обследования подтвержден 
диагноз «белок­теряющая энтеропатия после опе­
рации Фонтена с признаками декомпенсации (симп­
томокомплекс Failing Fontan)». По данным эхокар­
диографии при поступлении: умеренно сниженная 
фракция выброса единого желудочка (35–40%) на 
фоне инотропной поддержки. Проведен консилиум: 
в связи с длительным течением белок­теряющей 
энтеропатии с признаками декомпенсации и резис­
тентностью к проводимой медикаментозной те­
рапии пациенту показана трансплантация сердца. 
Пациент был включен в экстренный лист ожидания 
трансплантации сердца.

трансплантация сердца 
и послеоперационный период
08.06.2024 года пациенту с исходным весом 40 кг 

и ростом 160 см была выполнена ортотопическая 
трансплантация сердца по бикавальной методи­

ке. Донор – мужчина 27 лет, вес – 90 кг. Причина 
смерти головного мозга – острое нарушение моз­
гового кровообращения по геморрагическому типу. 
Оптимальный донор был найден на третий день 
после включения в лист ожидания. Время ишемии 
трансплантата составило 252 минуты, время ИК – 
177 минут. По данным обследования выявлено, что 
возможными факторами, которые могли ослож­
нить периоперационный и послеоперационный пе­
риоды, являются близкое прилегание аорты к задней 
стенке грудины и сужение левого главного бронха 
вследствие наличия стента в легочной артерии со­
ответственно (рис. 4–6). Загрудинное расположе­
ние аорты не осложнило рестернотомию. Однако 
в связи с тем что спаечный процесс в средостении 
был значительно выраженным, левая безымянная 
вена трудно отделялась от задней стенки грудины. 
На фоне высокого венозного давления и истонченной 
стенки любое повреждение вены вызывало немалое 
кровотечение. Один из крупных дефектов стал при­
чиной значительного кровотечения, с которым уда­
лось справиться без периферического подключения 

Рис. 4. Загрудинное расположение аорты

Fig. 4. Retrosternal location of the aorta

Рис. 5. Сужение левого главного бронха ввиду прилегающего стента в левой легочной артерии, до трансплантации

Fig. 5. Narrowing of the left main bronchus due to a neighbouring stent in the left pulmonary artery, before transplantation
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ИК. После длительного кардиолиза были канюлиро­
ваны аорты, верхняя и нижняя полые вены. Начало 
ИК. Часть кардиолиза в области ветвей легочной 
артерии и аорты проведена после начала ИК. После 
того как стало возможным пережать аорту, сердце 
реципиента было отсечено. Несмотря на закрытие 
БАЛК в анамнезе и отсутствие выраженной рекана­
лизации и развития БАЛК по данным компьютерной 
томографии, возврат по легочным венам был су­
щест вен ным, сильно осложнившим иссечение серд­
ца. Затем был отсечен экстракардиальный кондуит 
от нижней поверхности правой легочной артерии. 
Верхний кавопульмональный анастомоз также был 
пересечен. Образовавшиеся дефекты были объеди­
нены в один, с последующей пластикой заплатой из 
ксеноперикарда. Данный этап также был осложнен 
выраженным возвратом крови из легочных артерий. 
В связи с увеличением времени ишемии и оптималь­
ным положением стента в левой легочной артерии 
было принято решение не эксплантировать его, не­
смотря на возможное сдавливание левого главного 
бронха в послеоперационном периоде. Имплантация 
трансплантата проходила в следующем порядке: 
левое предсердие, легочная артерия, нижняя полая 
вена, верхняя полая вена и аорта. После снятия за­
жима чреспищеводная эхокардиография показала 
хорошую функцию трансплантата. Грудина была 
ушита сразу. Время от кожного разреза до кожного 
шва составило 6 часов. После выполнения транс­
плантации  сердца  потребовалось  использование 
инотропной поддержки добутамином в дозе 2 мкг/
кг/мин с постепенным снижением дозы на фоне раз­
решающейся миокардиальной недостаточности. 
В качестве индукции было выполнено введение ба­
зиликсимаба соответственно принятым рекоменда­

циям по ведению пациентов после трансплантации 
сердца. В связи с предоперационными факторами 
риска пациенту была выполнена фибробронхоскопия 
перед экстубацией трахеи: сужение левого главного 
бронха пульсирующей структурой по передней стен­
ке бронха (рис. 7). Наиболее вероятной причиной для 
этого является стент в левой легочной артерии. 
Длительность нахождения на ИВЛ составила 26 ча­
сов. После экстубации отмечалась одышка и усиле­
ние дыхательной недостаточности в положении 
лежа на спине (рис. 8). В связи с признаками дыха­
тельной недостаточности, развитием ателектазов 
по данным рентгенографии и наличием субстрата 
для сужения левого главного бронха по результа­
там бронхоскопии была выполнена компьютерная 
томография для оценки протяженности сужения и 
возможности стентирования бронха (рис. 9). Пос­
ле обследования было выполнено эндоскопическое 
стентирование левого главного бронха нитиноловым 
стентом диаметром 8 мм (рис. 10). Для последую­
щего наблюдения и лечения пациент был переведен 
в отделение на десятые послеоперационные сутки. 
По данным эхокардиографии на момент перевода в 
отделение, глобальная систолическая функция ле­
вого желудочка удовлетворительная (ФВ ЛЖ 64%). 
Инотропная поддержка добутамином отменена в 
отделении реанимации на 5­е сутки после транс­
плантации. В данном случае применялся трехком­
понентный протокол поддерживающей иммуносуп­
рессивной терапии, включавший в себя комбинацию 
ингибиторов кальциневрина (такролимус), антиме­
таболиты (микофенолата мофетил), кортикосте­
роиды (метилпреднизолон). С целью профилактики 
отторжения сердечного трансплантата и наличия 
трансмиссивного атеросклероза были выполнены ко­

Рис. 6. 3D-моделирование сужения левого главного бронха, до трансплантации

Fig. 6. 3D model of left main bronchus stenosis before transplantation
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Рис. 7. Фибробронхоскопия перед экстубацией, сдавление левого главного бронха по передней стенке

Fig. 7. Fibrobronchoscopy before extubation showing compression of the left main bronchus along the anterior wall

Рис. 8. Рентгенография легких сразу после экстубации

Fig. 8. Pneumonography immediately after extubation

Рис. 9. Компьютерная томография с целью оценки суже-
ния и возможности стентирования

Fig. 9. Computed tomography assessing bronchial narrowing 
and feasibility of stenting

Рис. 10. Рентгенография легких после стентирования левого главного бронха

Fig. 10. Pneumonography after stenting of the left main bronchus
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ронароангиография и эндомиокардиальная биопсия. 
По данным эндомиокардиальной биопсии острого 
клеточного и антителоопосредованного отторже­
ния сердечного трансплантата выявлено не было; 
по результатам коронароангиографии стенотиче­
ского поражения коронарных артерий трансплан­
тата не диагностировано. За первую неделю после 
трансплантации нормализовались уровни общего 
белка и альбумина, прекратились эпизоды диареи. 
Несмотря на это, через 10 дней после перевода в 
отделение отмечено снижение уровня общего белка 
и альбумина (до 34 и 19 г/л соответственно), появ­
ление жидкого стула. Данное состояние было рас­
ценено как рецидив белок­теряющей энтеропатии. 
Все возможные причины рецидива белок­теряющей 
энтеропатии были исключены. Начаты симптома­
тическая терапия и безжировая диета. За период 
госпитализации в динамике оценивалось положение 
стента и наличие грануляций в левом главном бронхе. 
Через 3 месяца после стентирования была выполне­
на плановая экстракция стента из левого главно­
го бронха (рис. 11). По данным бронхоскопии после 
операции: каркасная способность левого главного 
бронха сохранена. На фоне терапии для купирования 
белок­теряющей энтеропатии и безжировой дие­
ты пациенту в дальнейшем были отменены инфузии 
альбумина (на 174­е сутки после трансплантации) 
в связи со стабильными показателями общего бел­
ка и альбумина по лабораторным данным, однако 

в динамике было отмечено умеренное их снижение 
(значения на момент выписки: общий белок – 57,2 г/л, 
альбумин – 35,5 г/л). На момент выписки (201­е сут­
ки после трансплантации) из НМИЦ ТИО им. акад. 
В.И. Шумакова по результатам ЭхоКГ данных за 
дисфункцию сердечного трансплантата получено 
не было.

ОБСУЖдеНие
Пациенты с Failing Fontan на основании перво-

причины проблемы могут быть разделены на две 
группы. Первая группа – снижение функции желу-
дочка, вторая группа – нарушение гемодинамики 
Фонтена. Сниженная функция желудочка опреде-
ляется как фракция выброса единственного желу-
дочка менее 30%. Существует несколько состояний, 
наличие которых подразумевает нарушение гемоди-
намики Фонтена. Эти состояния включают: тяжелую 
задержку роста; нарушенную систолическую функ-
цию с признаками низкого сердечного выброса; бе-
лок-теряющую энтеропатию; пластический бронхит; 
заболевание печени, связанное с Фонтеном; легочные 
артериовенозные мальформации [12, 13]. Белок-теря-
ющая энтеропатия определяется как «гипоальбуми-
немия (уровень альбумина <30 г/л) в течение более 
3 месяцев» и «сопутствующие признаки или сим-
птомы, включая асцит, плевральный выпот, отеки, 
диарею или боли в животе в течение более 3 меся-
цев» [14]. В нашем наблюдении основным показа-
нием для выполнения трансплантации сердца было 
наличие выраженной белок-теряющей энтеропатии. 
Интервал между операцией Фонтена и развитием 
белок-теряющей энтеропатии составил 3 года 6 ме-
сяцев и 5 дней. Была рассмотрена госпитальная и 
ранняя летальность, представленная в нескольких 
многоцентровых исследованиях у пациентов с Failing 
Fontan, которым выполнена трансплантация серд-
ца. В исследованиях с участием более 70 пациентов 
госпитальная и ранняя смертность составляет от 15 
до 23% [15–18]. Наш единственный случай не поз-
воляет сделать выводов о госпитальной и ранней 
смертности. Согласно многоцентровому исследова-
нию 2006 года, более 60% пациентов с Failing Fontan 
подвергались трансплантации сердца в течение 6 ме-
сяцев. Время ожидания в листе в нашем наблюдении 
составило 3 дня. Уровень альбумина нормализовался 
в течение 30 дней после трансплантации сердца у 
всех пациентов с белок-теряющей энтеропатией [16]. 
В нашем наблюдении также за первую неделю после 
трансплантации сердца нормализовались уровни об-
щего белка и альбумина, прекратились эпизоды диа-
реи. Несмотря на это, через 10 дней после перевода в 
отделение отмечено снижение уровня общего белка и 
альбумина (до 34 и 19 г/л соответственно), появление 

Рис. 11. Рентгенография легких после экстракции стента 
из левого главного бронха

Fig. 11. Pneumonography after stent retrieval from the left 
main bronchus
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жидкого стула. Данное состояние было расценено 
как рецидив белок-теряющей энтеропатии. Согласно 
данным исследования, включающего 7 пациентов 
после трансплантации сердца с рецидивом белок-
теряющей энтеропатии, основными причинами ре-
цидива являются: отторжение; дисфункция транс-
плантата; сужение в месте анастомозов; тромбозы; 
инфекции, в том числе цитомегаловирусный энтерит; 
посттрансплантационные лимфопролиферативные 
заболевания [19]. Все возможные причины рециди-
ва белок-теряющей энтеропатии были исключены. 
Начата симптоматическая терапия и безжировая ди-
ета. В настоящий момент у пациента положительная 
динамика в виде увеличения уровня общего белка и 
альбумина. Некоторые авторы связывают длитель-
ность нахождения в листе ожидания с более корот-
ким временем нормализации уровня общего белка 
и альбумина, т. е. чем меньше время нахождения в 
листе, тем меньше времени требуется для увеличения 
уровня общего белка и альбумина [14]. У нашего 
пациента, несмотря на весьма малое время нахожде-
ния в листе ожидания, период нормализации уровня 
общего белка и альбумина после рецидива составил 
довольно значительное количество времени (более 
6 месяцев). Нужно иметь в виду, что данная когорта 
пациентов хоть и довольно распространенная, но час-
то остающаяся без окончательного диагноза, который 
позволяет вовремя поставить больного в лист ожи-
дания. Примерно через 5 месяцев после трансплан-
тации сердца по данным эхокардиографии функция 
трансплантата была удовлетворительная, фракция 
выброса составляла 64%. Также не было зарегист-
рировано эпизодов легочной гипертензии. В течение 
7 месяцев наблюдения у пациента не было зафикси-
ровано ни одного эпизода отторжения. Рассмотрены 
два исследования для оценки 1- и 5-летней выжива-
емости после трансплантации сердца у пациентов 
с Failing Fontan. По данным первого исследования, 
за период с 1990-го по 2002 год, выживаемость пос-
ле трансплантации сердца у пациентов с Фонтеном 
ниже, чем у пациентов без Фонтена. 1-летняя выжи-
ваемость в группе Фонтена составила 71%, а в группе 
без Фонтена – 83%. 5-летняя выживаемость в группе 
Фонтена составила 60%, а в группе без Фонтена – 
74%. Однако во втором исследовании за 22-летний 
период 1- и 5-летняя выживаемость составила 79,9 
и 76,7% соответственно у пациентов с Failing Fontan 
после трансплантации сердца [11, 15]. На основании 
вышеперечисленных данных можно сделать вывод, 
что тщательный отбор и раннее направление паци-
ентов с Failing Fontan на хирургическое лечение до 
развития существенного повреждения органов-ми-
шеней, а также назначение начальной иммуносуп-
рессивной терапии меньшей интенсивности могут 

улучшить результаты выживаемости после транс-
плантации [11, 14, 15, 20].

В заключение, необходимо отметить, что наш 
клинический случай показывает, что возможно ус-
пешное выполнение трансплантации сердца у па-
циентов с Failing Fontan, несмотря на технические 
сложности самого оперативного вмешательства, а 
также частое декомпенсированное состояние пациен-
та перед трансплантацией. Тем не менее разрешение 
осложнений, таких как белок-теряющая энтеропатия, 
несмотря на отсутствие провоцирующих факторов, 
может занять длительное время.
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ВлиЯНие НеСОВПАдеНиЙ ПО АНтиГеНАМ Mhc 
НА рАЗВитие рАННеГО ПОСттрАНСПлАНтАЦиОННОГО 
ОСтрОГО КриЗА ОттОрЖеНиЯ дОНОрСКОГО СердЦА
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Цель: проанализировать влияние несовпадений по MHC с учетом национальности и возраста реципиентов 
на развитие криза отторжения. Материал и методы. Проведено ретроспективное исследование: итоговый 
анализ включал 264 реципиента и 264 соответствующих донора. HLA-типирование проводилось серологи-
ческим и молекулярно-генетическим (SSР) методами. Оценивалось наличие несовпадений по следующим 
генам I и II класса MHC: HLA-A, HLA-B, HLA-DRB1, HLA-DQB1. Дополнительно учитывались возраст и 
национальность реципиентов. Результаты. Наличие несовпадений по I классу МHC (HLA-A, B) не влияет 
на наличие острого криза отторжения. Наличие несовпадений по II классу MHC (HLA-DRB1, DQB1) досто-
верно влияет (χ2 = 6,790; df = 1; p = 0,009) на развитие острого криза отторжения, отношение шансов (ОШ) 
составляет 5,69 (доверительный интервал (ДИ) 95% 1,32–24,50). Возраст реципиента достоверно влияет 
(χ2 = 8,200; df = 1; p = 0,004) на развитие острого криза отторжения. Получено, что возраст младше 45 лет 
вызывает развитие отторжения в 34,8%, что на 18,9% больше, чем при возрасте реципиента 45 и старше, 
ОШ – 2,30 (ДИ 95% 1,29–4,10). Достоверно установлено, что разница в национальной принадлежности 
донора и реципиента влияет на развитие острого криза отторжения (χ2 = 4,660; df = 1; p = 0,031), ОШ рав-
няется 2,00 (ДИ 95% 1,06–3,79). Данные, полученные с учетом всех трех вышеперечисленных факторов, 
подтвердили, что именно наличие несовпадений достоверно влияет на развитие острого криза отторжения 
трансплантата в подгруппе реципиентов белорусской национальности младше 45 лет (χ2 = 4,068; df = 1; 
p = 0,044) и иных национальностей (русских, израильтян, грузин, армян, узбеков, казахов, азербайджан-
цев, украинцев) младше 45 лет (χ2 = 4,342; df = 1; p = 0,037). У белорусов при количестве несовпадений 
0–1 отторжение не развивалось, а при 2–4 – 35,40% (ОШ 9,44, ДИ 0,51–173,61). У иных национальностей 
при количестве несовпадений 0–1 острый криз отторжения не развивался, а при 2–4 – 50,00% (ОШ 11,00, 
ДИ 0,56–217,69). Заключение. Достоверно установлено, что несовпадения по II классу MHC, разница в 
национальной принадлежности доноров и реципиентов и более молодой возраст реципиентов (младше 
45 лет) значительно увеличивают шанс развития острого криза отторжения в послеоперационном периоде.
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ВВедеНие
При трансплантации органа иммунная система 

реагирует на все чужеродные антигены, отличные 
от антигенов реципиента, вызывая защитный ответ 
организма, который опосредуется развитием гипер-
чувствительности немедленного (ГНТ) и замедлен-
ного (ГЗТ) типов. Несмотря на необходимость макси-
мального соответствия антигена донорского органа и 
реципиента, на практике трансплантация солидных 
органов проводится с той или иной степенью анти-
генного несоответствия [1, 2].

В итоге несовпадение между антигенами донора 
и реципиента, вне зависимости от типа иммунной 
реакции, ведет к развитию отторжения, дальнейшей 
дисфункции трансплантата, в данном случае сердца, 
а значит, и прогрессированию вторичной сердечной 
недостаточности (СН) [3].

На сегодняшний день нет четких клинических 
признаков, указывающих на начало отторжения 
трансплантата. Один из диагностических методов, 
способный выявить изменения в структуре миокар-
да, – это магнитно-резонансная томография. В то же 

время эндомиокардиальная биопсия, хоть и является 
«золотым стандартом» в клинической практике, от-
носится к инвазивным процедурам и может привести 
к развитию осложнений, таких как гемоперикард, 
сердечная тампонада, пневмоторакс и инфекции. 
Таким образом, наличие значительных недостатков 
данной методики, включая возможные летальные 
исходы, подчеркивает необходимость дальнейших 
научных исследований и улучшения неинвазивных 
методов диагностики и прогнозирования отторжения 
аллотрансплантата [2–5].

Одной из точек приложения для современных не-
инвазивных методов прогнозирования отторжения 
являются молекулы HLA. Они называются челове-
ческими лейкоцитарными антигенами (HLA), так как 
были впервые обнаружены благодаря антигенным 
различиям белых клеток крови у разных людей [4, 5].

Антигены делятся на две основные группы: анти-
гены главного комплекса гистосовместимости (MHC) 
и антигены малого комплекса гистосовместимости. 
Антигены малого комплекса гистосовместимости 
(HCA), которые кодируются генами гистосовмести-
мости (HCG), играют незначительную роль в про-

iMPacT Of Mhc MiSMaTcheS On The DeVelOPMenT 
Of earlY POSTTranSPlanT acuTe hearT reJecTiOn
S.V.  Spiridonov1, A.I.  Tsyrkunov2, M.H. Koliadko1,  I.S.  Sivets3,  Yu.P. Ostrovsky1
1 Republican Scientific and Practical Center «Cardiology», Minsk, Republic of Belarus
2 Belarusian State Medical University, Minsk, Republic of Belarus
3 Republican Scientific and Practical Center of Transfusiology and Medical Biotechnology, Minsk, 
Republic of Belarus

Objective: to analyze the impact of MHC mismatches, considering recipient nationality and age, on the develop-
ment of rejection crisis. Material and methods. A retrospective study was conducted, including 264 recipients 
and their 264 matched donors. HLA typing was performed by serological and molecular genetic (SSP) methods. 
Mismatches in the following MHC class I and II genes were assessed: HLA-A, HLA-B, HLA-DRB1, HLA-
DQB1. Recipient age and nationality were also considered in the analysis. Results. MHC Class I mismatches 
(HLA-A, HLA-B) did not significantly impact the occurrence of acute rejection crises. MHC Class II mismatches 
(HLA-DRB1, HLA-DQB1) significantly increased the risk of acute rejection (χ2 = 6.790; df = 1; p = 0.009), with 
an odds ratio (OR) of 5.69 (95% CI: 1.32–24.50). Recipient age had a significant effect on acute rejection (χ2 = 
8.200; df = 1; p = 0.004). Recipients under 45 years experienced rejection in 34.8% of cases, 18.9% more than 
those aged 45 and older, with an OR of 2.30 (95% CI: 1.29–4.10). Donor-recipient nationality mismatch signifi-
cantly influenced acute rejection (χ2 = 4.660; df = 1; p = 0.031), with an OR of 2.00 (95% CI: 1.06–3.79). The 
analysis, considering all three above-mentioned factors, confirmed that MHC mismatches significantly influence 
the development of acute graft rejection in Belarusian recipients under 45 years old (χ2 = 4.068; df = 1; p = 0.044) 
and in recipients of other nationalities (Russians, Israelis, Georgians, Armenians, Uzbeks, Kazakhs, Azerbaijanis, 
Ukrainians) under 45 years old (χ2 = 4.342; df = 1; p = 0.037). Among Belarusian recipients, no cases of rejec-
tion were observed with 0–1 MHC mismatches, while rejection occurred in 35.4% of cases with 2–4 mismatches 
(OR 9.44, CI 0.51–173.61). Similarly, in recipients of other nationalities, acute rejection did not develop with 
0–1 mismatches, but occurred in 50.0% of cases with 2–4 mismatches (OR 11.00, CI 0.56–217.69). Conclu-
sion. It has been reliably established that MHC class II mismatches, donor-recipient nationality differences, and 
recipient age under 45 years significantly increase the risk of acute rejection crisis in the postoperative period.
Keywords:  heart  transplantation, HLA  typing, HLA mismatch,  graft  rejection.
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цессе отторжения трансплантированных тканей и 
органов. В то же время локусы главного комплекса 
гистосовместимости кодируют антигены, которые 
способствуют наиболее выраженным реакциям от-
торжения аллотрансплантата [6].

Гены главного комплекса гистосовместимости 
расположены на коротком плече 6-й хромосомы. 
Его основная функция заключается в презентации 
антигенов на поверхности клеток, что позволяет Т-
лимфоцитам распознавать и уничтожать собствен-
ные измененные или инфицированные клетки [4, 7].

Структура MHC:
1. MHC I класса (молекулы HLA-A, HLA-B и HLA-C) 

присутствуют на поверхности всех ядерных кле-
ток. Их главная задача – представлять антигены, 
происходящие из эндогенных источников (напри-
мер, вирусов или внутриклеточных патогенов), 
Т-киллерам (CD8+ T-лимфоцитам). Это обеспе-
чивает клеточный ответ на инфицированные или 
аномальные клетки.

2. MHC II класса (молекулы HLA-DM, HLA-DO, 
HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR) находятся на анти-
генпрезентирующих клетках, таких как дендрит-
ные клетки, макрофаги и В-клетки. Эти молекулы 
представляют экзогенные антигены (например, 
бактерии или белки, полученные из окружающей 
среды) Т-хелперам (CD4+ T-лимфоцитам), акти-
вируя гуморальный ответ и способствуя актива-
ции других клеток иммунной системы.

3. MHC III класса включают молекулы, участвую-
щие в других аспектах иммунного ответа, в том 
числе компоненты системы комплемента и опре-
деленные цитокины, такие как факторы TNF. Хотя 
роль третьего класса в отторжении транспланта-
тов менее значима, он все равно важен для регу-
ляции воспалительных процессов и клеточного 
иммунного ответа [3, 4, 8, 9].
Строение молекулы HLA класса I:

– α-цепь (тяжелая цепь): кодируется генами HLA, 
имеет молекулярную массу 44–47 кД;

– β2-микроглобулин: некодируемая HLA субъеди-
ница, молекулярная масса 12 кД;

– α-цепь включает три компонента: α1- и α2-домены 
формируют пептид-связывающую бороздку; 
α3-домен – это высококонсервативный имму-
ноглобулиноподобный домен, связывающийся с 
CD8+ T-лимфоцитами;

– связывает пептиды длиной 8–10 аминокислот;
– пептиды фиксируются за счет сети водородных 

связей между остатками α-цепи и карбоксильным 
концом пептида;

– бороздка отвечает за высокий полиморфизм HLA 
класса I, что приводит к различиям в электроста-

тическом заряде, гидрофобности и форме, влияя 
на связывание пептидов [10–14].
Строение молекулы HLA класса II:

– α-цепь: молекулярная масса 32–34 кД;
– β-цепь: молекулярная масса 29–32 кД;
– обе цепи кодируются генами HLA и состоят из 

двух компонентов;
– α2- и β2-домены: высококонсервативные имму-

ноглобулиноподобные домены, связывающиеся 
с CD4+ T-лимфоцитами;

– α1- и β1-домены: формируют пептид-связываю-
щую бороздку;

– в отличие от HLA класса I бороздка открыта, что 
позволяет связывать более длинные пептиды (12–
24 аминокислоты, иногда длиннее);

– пептиды связываются в вытянутой конформации, 
при этом около трети поверхности пептида до-
ступно для взаимодействия с T-клеточными ре-
цепторами;

– концы пептидов не фиксируются так жестко, как 
в HLA класса I, и могут свисать за пределы бо-
роздки [12, 15].
Молекулы класса I и класса II необходимы для 

опосредованного Т-клетками адаптивного иммуни-
тета. Созревая в тимусе, Т-лимфоциты формиру-
ют толерантность к собственным HLA-молекулам, 
что играет решающую роль в процессе узнавания 
собственных клеток, несмотря на наличие пептида 
в канавке. Сам процесс распознавания состоит из 
4 этапов: сначала происходит образование пептида 
в клетке или поглощение пептида (характерно для 
АПК), затем происходит его переработка и связы-
вание с молекулой HLA, следующим этапом ста-
новится миграция этого комплекса на поверхность 
клетки, заключительным этапом является анализ, 
непосредственное взаимодействие с TCR. При этом 
происходит двойное распознавание антигена и моле-
кулы HLA. И, как было указано выше, именно несов-
падение HLA-молекул при данном анализе является 
основным фактором при активации Т-клеток, как 
иммунорегуляторной (CD4+), так и цитотоксической 
(CD8+) [3, 16].

Эффекторные функции CD8+ и CD4+ Т-лимфо-
цитов различны, так, CD8+ Т-клетки обладают ци-
тотоксической функцией, что позволяет им уничто-
жать клетки, которые имеют HLA-ассоциированные 
чужеродные пептиды и/или отличные от генетически 
детерминированных подтипов HLA молекул, харак-
терных для данного организма (инфицированные ви-
русами, раковые клетки, клетки донорского органа). 
Т-лимфоциты CD4+, выступая ключевыми игроками 
иммунной системы, демонстрируют многообразие 
функций, каждая из которых ориентирована на ре-
ализацию специфических механизмов. Эти клетки 
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известны как «помощники» в иммунном ответе; их 
классификация включает три основные подгруппы: 
Th1-клетки, продуцирующие интерферон гамма 
(IFN-γ) – фактор, активирующий пролиферацию и 
усиливающий активность CD8+ Т-клеточной популя-
ции; а также Th2-клетки, секретирующие IL-4 и IL-5 
для поддержки B-лимфоцитарной пролиферации и 
синтеза иммуноглобулинов IgG. В зависимости от 
пути аллораспознавания и продолжительности кон-
такта с донорской тканью доминирует клеточный 
(СD8+ T-лимфоциты) или гуморальный (B-лимфо-
циты) тип отторжения [3, 16].

Чаще всего причиной острого отторжения донор-
ского органа является именно клеточный тип. Однако 
гуморальный тип отторжения также может быть ос-
новным. Антитела против антигенов гистосовмести-
мости (HLA) могут возникать как до трансплантации 
органов, так и после проведения хирургической про-
цедуры. В зависимости от специфичности к аллоген-
ным антигенам реципиента выделяют два основных 
типа: DSA – антитела, направленные непосредствен-
но на антигены донора; не-DSA (не специфические 
для донорских антигенов), ассоциированные с на-
личием в истории пациента переливаний крови или 
беременностей. Особое внимание уделяют также 
«естественным» антителам к HLA, которые могут 
присутствовать изначально, и инфекционно-обуслов-
ленным анти-HLA иммуноглобулинам – последствия 
перенесенных заболеваний способны индуцировать 
их образование.

Описав выше механизм действия, связанный с 
HLA, и указав важность данных молекул в распозна-
вании донорских клеток (чужеродных для организма 
реципиента) и их уничтожении, были созданы два 
основных метода, которые используются на данный 
момент для прогнозирования развития острого криза 
отторжения: HLA-типирование и Сrossmatch тест. 
Первый тест позволяет определить несовпадение по 
типам HLA молекул, что имеет доказательную базу 
при пересадке таких органов, как почки, печень и 
легкие [17–20].

Crossmatch-тест позволяет определить иммуноло-
гический риск реципиента с потенциальным донором 
и убедиться в отсутствии у реципиента циркулирую-
щих антител, направленных против антигенов доно-
ра и имеющих отношение к трансплантации. Однако 
эти способы не универсальны и требуют дальнейше-
го изучения и совершенствования, включая комби-
нации с другими методами [21].

Важным фактором риска при трансплантации яв-
ляется возраст реципиента. По данным ряда источ-
ников, реципиенты более молодого возраста имеют 
повышенный риск смерти от острого криза отторже-

ния, васкулопатии сердечного аллотрансплантата и 
недостаточности трансплантата [22, 23].

Также сюда можно отнести и расовую принадлеж-
ность. Сложность в достижении адекватного соот-
ветствия добавляет то, что гаплотипы HLA сильно 
связаны с расовой/этнической принадлежностью. 
В среднем полиморфизм HLA наиболее высок сре-
ди афроамериканцев и низок среди европеоидов, а 
азиатское, кавказское и латиноамериканское населе-
ние имеет промежуточную частоту, что выражается 
в том, что афроамериканские, кавказские, латино-
американские и азиатские реципиенты достоверно 
склонны к повышенному риску развития острого 
криза отторжения [24].

Учет всех этих факторов позволит выявить па-
циентов c повышенным риском отторжения, разра-
ботать целевую стратегию для индивидуализации и 
оптимизации мониторинга, выявить целевые уровни 
иммуносупрессивной терапии после транспланта-
ции, тем самым снижая заболеваемость и смертность.

Цель: изучить влияние наличия несовпадений 
антигенов главного комплекса гистосовместимости 
c учетом возраста и национальности реципиента на 
шанс развития острого криза отторжения и возмож-
ность дальнейшего использования HLA-типирования 
в качестве предиктора иммунологического риска при 
подборе реципиента и донора.

МАтериАл и МетОдЫ
Было проведено ретроспективное исследование 

стационарных карт и протоколов трансплантаций 
сердца, проведенных в период с 2009-го по 2023 год 
на базе РНПЦ «Кардиология». Пациентам выпол-
нялась ортотопическая трансплантация по класси-
ческой биатриальной методике либо бикавальной 
методике.

HLA-типирование серологическим и молекуляр-
но-генетическим (SSР) методами было проведено 
для 1054 образцов (527 реципиентов, 527 доноров 
соответственно). Сбор биологического материала 
(периферическая венозная кровь) у реципиентов 
осуществлялся медицинским персоналом на базе УЗ 
РНПЦ «Кардиология» и у доноров на базе УЗ, где 
непосредственно происходил забор трансплантата 
сердца. Основными для оценки были выбраны анти-
гены I класса MHC (HLA-A, HLA-B) и II класса MHC 
(HLA-DRB1, HLA-DQB1). Типирование реципиен-
тов и доноров по антигену HLA-DQA1 не проводи-
лось на протяжении всего периода проведения транс-
плантации сердца в нашем центре. Антигены HLA-C 
и HLA-DRB3 не анализировались ввиду отсутствия 
их влияния по данным ряда исследований [25].
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Из исследования были исключены реципиенты:
1) c неполным типированием по HLA-A, HLA-B, 

HLA-DRB1, HLA-DQB1;
2) не достигшие 18 лет;
3) после ретрансплантации;
4) после трансплантации комплекса «сердце–лег-

кие»;
5) с развившимся острым кризом отторжения, вери-

фицированым эндомиокардиальной биопсией, в 
течение 7 дней после снижения иммуносупрес-
сивной терапии из-за развития инфекционного 
процесса;

6) у которых в связи с тяжестью их состояния и по-
следующим летальным исходом в госпитальный 
период диагностика острого криза отторжения 
была затруднена.
Итоговый анализ включал 264 реципиента и 

264 соответствующих им донора. С целью формиро-
вания достаточных по количеству выборок при ана-
лизе основных параметров было решено разделить 
генеральную совокупность следующим образом:
1) при исследовании каждого класса выборка была 

разделена на две подгруппы: 0–1 и 2–4 несовпа-
дения;

2) при изучении антигенов DRB1 и DQB1 выборка 
была разделена на две подгруппы: 0 и 1–2 несов-
падения;

3) c учетом возраста основная группа была разделена 
на подгруппы: младше 45 лет; 45 лет и старше;

4) по критерию национальности выборка была раз-
делена на две подгруппы: реципиенты белорус-
ской национальности и иной национальности 
(русская, еврейская, грузинская, армянская, уз-
бекская, казахская, азербайджанская, украинская);

5) в исследуемой группе были выделены два вида 
исхода: реципиенты с наличием острого криза 
отторжения и без него.
Статистическую обработку данных проводили с 

использованием пакета программ JAMOVI. Для ус-
тановления достоверности различий исследуемых 
групп применяли критерий χ2 и рассчитывали показа-
тели отношения шансов (ОШ) с 95% доверительным 
интервалом (ДИ).

реЗУльтАтЫ
В структуре реципиентов 207 (78,4%) человек 

являлись представителями белорусской националь-
ности и 57 (21,6%) – иной национальности.

Было установлено, что по I классу MHC наличие 
0–1 несовпадения с донором наблюдалось у 5 реци-
пиентов (1,9%), 2–4 несовпадения – у 259 реципи-
ентов (98,1%).

В свою очередь по II классу MHC наличие 0–1 не-
совпадения с донором было выявлено у 33 реципи-

ентов (12,5%), 2–4 несовпадения – у 231 реципиен-
та (87,5%). Отсутствие несовпадений по антигенам 
DRB1 и DQB1 обнаружено у 14 (5,3%) и 39 (14,8%) 
реципиентов соответственно, наличие 1–2 несовпа-
дений – у 250 (94,7%) и 225 (85,2%) реципиентов 
соответ ственно.

В группе реципиентов белорусской националь-
ности – 178 (86,0%) мужчин и 29 (14,0%) женщин – 
медиана возраста мужчин составляет 54,00 (ДИ 95% 
52,20–55,80), медиана возраста женщин – 50,00 (ДИ 
95% 40,90–59,10).

В группе реципиентов с иной национально стью – 
50 (87,7%) мужчин и 7 (12,3%) женщин – медиана 
возраста мужчин составляет 40,00 (ДИ 95% 34,00–
46,00), медиана возраста женщин – 49,0 (ДИ 95% 
31,60–66,40).

Кризы отторжения встречались у 64 (24,2%) реци-
пиентов из 264. Медиана возраста пациентов, имев-
ших острый криз отторжения в анамнезе, составила 
47,00 (ДИ 95% 41,20–52,80), медиана возраста паци-
ентов, у которых острый криз отторжения отсутство-
вал, составила 53,5 (ДИ 95% 52,10–54,9).

Анализируя влияние наличия несовпадений по 
MHC-классам на клинический исход, было выяв-
лено следующее: наличие несовпадений по I клас-
су MHC достоверно не влияет на наличие острого 
криза отторжения (χ2 = 0,0499; df = 1; p = 0,823). При 
рассмотрении II класса MHC получена достоверная 
значимость во влиянии наличия несовпадений на по-
вышенный шанс развития острого криза отторжения 
(χ2 = 6,790; df = 1; p = 0,009), значительно увеличен 
процент отторжений – с 6,1 до 26,8%, отношение 
шансов (ОШ) составляет 5,69 (ДИ 95% 1,32–24,50) 
(рис. 1, 2).

Рис. 1. Распределение исходов в зависимости от количе-
ства несовпадений по I MHC-классу

Fig. 1. Distribution of outcomes depending on the number of 
MHC class I mismatches
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что имеется достоверная разница (χ2 = 4,660; df = 1; 
p = 0,031) при пересадке трансплантата сердца от 
донора белорусской национальности реципиенту 
иной национальности (русская, еврейская, грузин-
ская, армянская, узбекская, казахская, азербайджан-
ская, украинская), при этом риск развития острого 
криза отторжения увеличивается в 2,00 раза (ДИ 95% 
1,06–3,79), а разница увеличивается с 21,3 до 35,1% 
(рис. 5).

При рассмотрении возраста как фактора риска, 
влияющего на наличие острого криза отторжения, 
было установлено: возраст младше 45 лет вызывает 
развитие отторжения в 34,8%, что на 18,9% больше, 

Рис. 2. Распределение исходов в зависимости от количе-
ства несовпадений по II MHC-классу

Fig. 2. Distribution of outcomes depending on the number of 
MHC class II mismatches

Рис. 3. Распределение исходов в зависимости от несовпа-
дений по антигену HLA-DRB1

Fig. 3. Distribution of outcomes depending on HLA-DRB1 
antigen mismatches

Рис. 4. Распределение исходов в зависимости от несовпа-
дений по антигену HLA-DQB1

Fig. 4. Distribution of outcomes depending on HLA-DQB1 
antigen mismatches

Рис. 5. Распределение исходов в зависимости от нацио-
нальности

Fig. 5. Distribution of outcomes by nationality

При изучении каждого из антигенов II MHC-клас-
са и его влияния на развитие острого криза оттор-
жения было установлено, что наличие несовпадений 
по HLA-DRB1 (χ2 = 2,350; df = 1; p = 0,125) и по 
HLA-DQB1 (χ2 = 3,250; df = 1; p = 0,071) достоверно 
не влияет на развитие острого криза отторжения до-
норского сердца. Однако при анализе двух графиков 
наблюдается тенденция увеличения процента с 7,14 
до 25,23% и с 12,81 до 25,22% в зависимости от не-
совпадений по антигену HLA-DRB1 и по антигену 
HLA-DQB1 соответственно (рис. 3, 4).

При изучении влияния национальности на на-
личие острого криза отторжения было определено, 
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на развитие острого криза отторжения в подгруппе 
белорусов (χ2 = 3,560; df = 1; p = 0,059). Достовер-
ная разница в подгруппе реципиентов иной нацио-
нальности также отсутствует (χ2 = 3,62; df = 1; p = 
0,057), однако при анализе двух графиков наблюда-
ется следующая тенденция: при пересадке донор-
ского сердца реципиенту иной национальности при 
наличии 2–4 несовпадений процент увеличивается с 
0 до 39,2%, а при пересадке реципиенту белорусской 
национальности лишь с 7,4 до 23,3% (рис. 8).

Анализируя данные, полученные при учете всех 
трех вышеперечисленных факторов – наличия не-
совместимостей по II MHC-классу, возраста и на-
циональности реципиентов, – было обнаружено, что 
именно наличие несовпадений достоверно влияет 
на острый криз отторжения трансплантата в группе 
реципиентов белорусской национальности младше 
45 лет (χ2 = 4,068; df = 1; p = 0,044) и иной националь-
ности младше 45 лет (χ2 = 4,342; df = 1; p = 0,037). 
У реципиентов белорусской национальности при 
количестве несовпадений 0–1 отторжение не раз-
вивалось, а при 2–4 – 35,40% (ОШ 9,44, ДИ 0,51–
173,61). У реципиентов иной национальности при 
0–1 несовпадении острый криз отторжения также 
не развивался, а при 2–4 – 50,00% (ОШ 11,00, ДИ 
0,56–217,69) (рис. 9).

При анализе несовпадений по антигену HLA-
DRB1 во всех подгруппах достоверная значимость 
отсутствует. Анализ антигена HLA-DQB1 показал 
достоверное влияние наличия несовпадений на раз-
витие острого криза отторжения в подгруппе реци-
пиентов иной национальности (χ2 = 4,342; df = 1; 
p = 0,037), ОШ 11,00 (ДИ 0,56–217,69) (рис. 10, 11).

Рис. 6. Распределение исходов в зависимости от возраста

Fig. 6. Distribution of outcomes by age

Рис. 7. Распределение исходов c учетом несовпадений по антигенам II MHC-класса и возрасту

Fig. 7. Distribution of outcomes by MHC class II antigen mismatches and age

чем при возрасте реципиента 45 лет и старше, данные 
показатели подтверждаются полученной достовер-
ностью (χ2 = 8,200; df = 1; p = 0,004), ОШ – 2,30 (ДИ 
95% 1,29–4,10) (рис. 6).

При анализе совместного влияния несовпадений 
по II MHC-классу и возраста рецепиентов была полу-
чена достоверная разница в подгруппе рецепиентов с 
возрастом младше 45 лет (χ2 = 8,690; df = 1; p = 0,004), 
так, при наличии 0–1 несовпадения отторжение не 
развивалось, при 2–4 – 40,80%, а ОШ – 18,69 (ДИ 
95% 1,07–326,1). В подгруппе реципиентов возрас-
том 45 лет и старше достоверная разница отсутствует 
(рис. 7).

Изучение совместного влияния несовпадений по 
антигенам II MHC-класса и национальности показа-
ло, что наличие несовпадений достоверно не влияет 
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Рис. 8. Распределение исходов c учетом несовпадений по антигенам II MHC-класса и национальности

Fig. 8. Distribution of outcomes by MHC class II antigen mismatches and nationality

Рис. 9. Распределение исходов c учетом несовпадений по антигенам II MHC-класса, возраста и национальности

Fig. 9. Distribution of outcomes by MHC class II antigen mismatches, age and nationality
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Рис. 10. Распределение исходов c учетом несовпадений по антигену HLA-DRB1, возраста и национальности

Fig. 10. Distribution of outcomes by HLA-DRB1 mismatches, age and nationality

ОБСУЖдеНие
Таким образом, по результатам нашего иссле-

дования было доказано, что реципиенты, имевшие 
большое количество несовпадений по II MHC-классу 
(HLA-DQB1, HLA-DRB1), а именно 2–4 несовпаде-
ния, были подвержены повышенному риску развития 
острого криза отторжения донорского серд ца в пос-
леоперационный период. При этом роль I MHC-клас-
са (HLA-A, HLA-B) в развитии острого криза оттор-
жения не была достоверно доказана. Наши данные 
схожи с исследованием Johan Nilsson et al., опуб-
ликованным в 2019 году в Journal of the American 
Heart Association. В нем говорится, что большое 
количество несовпадений HLA-A/B/DR снижает 
выживаемость трансплантата (p < 0,001). Однако 
количество несоответствий HLA-A/B/C не было свя-
зано с потерей трансплантата (p = 0,584) в отличие 
от несоответствий HLA-DR/DQ (p = 0,025). Реци-
пиент с >4 несовпадающими аллелями HLA-A/B/C  

и 4 несовпадающими аллелями HLA-DR/DQ достиг 
нескорректированного ОР для потери транспланта-
та – 1,08 (95% ДИ 0,99–1,19; p = 0,099) и 1,13 (95% 
ДИ 1,03–1,23; p = 0,009) соответственно [26].

Группой исследователей D. Nitta et al. было про-
ведено ретроспективное исследование, где получе-
но, что количество несовпадений по HLA-DR было 
достоверно связано с развитием острого криза от-
торжения (p = 0,029). По данным унивариантного 
анализа, количество несовпадений по HLA-DR, рав-
ное 2, было единственным независимым фактором 
риска развития эпизодов острого криза отторжения 
(p = 0,017). Наши данные разнятся с соответствую-
щими результатами из работы D. Nitta et al., однако 
это можно связать с малочисленностью реципиен-
тов в нашей выборке, у которых количество несов-
падений по антигену HLA-DRB1 равно 0, поэтому 
данный вопрос требует дальнейшего изучения [27].
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Рис. 11. Распределение исходов c учетом несовпадений по антигену HLA-DQB1, возраста и национальности

Fig. 11. Distribution of outcomes by HLA-DQB1 mismatches, age and nationality

Что касается сравнения полученных результатов 
по поводу антигена HLA-DQB1, на данный момент 
не имеется каких-либо крупных исследований по 
изучению влияния данного антигена у реципиентов 
взрослого населения. В 2024 году Lydia K. Wright 
et al. опубликовали результаты исследования, где 
изучался вопрос влияния несовпадений по антиге-
ну HLA-DQB1 в детской трансплантации, при этом 
получено, что безрецидивная выживаемость до 5 лет 
была выше у детей с 0 несовпадений DQB1 (68%) по 
сравнению с детьми с 1 (62%) или 2 (63%) несовпа-
дениями (парный p = 0,08 для обоих случаев). При 
этом чаще всего отторжение наблюдалось у детей с 
темным цветом кожи [28]. В нашем исследовании 
дети-реципиенты были исключены из выборки ввиду 
ряда нюансов, поэтому сравнение не совсем коррек-
тно. Однако полученные результаты в исследовании 
Lydia K. Wright et al., связанные с детской трансплан-
тацией, и малочисленность исследований, связанных 

со взрослым населением, говорят о перспективности 
дальнейшего изучения данного антигена.

В нашем исследовании установлено, что молодой 
возраст реципиента (младше 45 лет) и национальная 
принадлежность являются дополнительными факто-
рами риска при трансплантации сердца, независимо 
увеличивая шанс развития острого криза отторжения 
в 2,00 раза (ДИ 95% 1,06–3,79) и в 2,30 раза (ДИ 95% 
1,29–4,10), что подобно результатам ряда междуна-
родных исследований и систематических обзоров 
[22–24].

Исследование совместного влияния факторов рис-
ка, где основным являлось наличие несовпадений 
по II MHC-классу, а дополнительными – возраст и 
национальность реципиента, достоверно определило 
группы с наибольшим риском развития острого криза 
отторжения. Также при совмещении таких факто-
ров, как несовпадение HLA-DQB1, возраст и нацио-
нальность реципиентов, была получена достоверная 
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значимость данного антигена в группе реципиентов 
иной национальности младше 45 лет, что еще раз 
доказывает потенциальную выгоду в дальнейшем 
изучении как антигена HLA-DRB1, так и HLA-DQB1.

ЗАКлЮчеНие
1. Достоверно установлено, что несовпадения по 

II классу MHC, разница в национальной при-
надлежности доноров и реципиентов и более 
молодой возраст реципиентов (младше 45 лет) 
значительно увеличивают риск развития криза 
отторжения в послеоперационном периоде.

2. Выделены 2 группы, наиболее подверженные 
риску: реципиенты белорусской национальности 
младше 45 лет и реципиенты иной национальнос-
ти младше 45 лет. При наличии в данных группах 
0–1 несовместимости по II MHC-классу процент 
отторжений составил 0%, а при 2–4 – 35,40 и 
50,00% соответственно.

3. Достоверно определено, что наибольший вклад в 
развитие острого криза отторжения у реципиен-
тов иной национальности вносит антиген HLA-
DQB1.

Авторы заявляют об отсутствии  
конфликта интересов.
The authors declare no conflict of interest.
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СтеНдОВЫе иССледОВАНиЯ МАлОГАБАритНОГО ОСеВОГО 
НАСОСА длЯ иМПлАНтАЦии ПАЦиеНтАМ С МАлЫМи 
АНтрОПОМетричеСКиМи ПОКАЗАтелЯМи
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Цель работы: провести стендовые испытания и определить рабочий диапазон скорости насоса имплан-
тированной системы обхода левого желудочка сердца для дальнейшей диагностики и лечения пациентов 
с малыми антропометрическими показателями. Материалы и методы. Исследование осевого насоса 
проводилось на разработанном нами гидродинамическом стенде, имитирующем сердечно-сосудистую 
систему и включающем в себя систему измерения и регистрации давлений и расхода, а также программное 
обеспечение для обработки технических и биомедицинских параметров. Результаты. Рабочий диапазон 
скорости вращения ротора насоса «СТРИМ КАРДИО» для достижения скорости потока в 2,5 ± 0,5 л/мин 
при перепаде давления 80 ± 5 мм рт. ст. будет равным 8000 ± 1000 об/мин, при этом потребляемая мощ-
ность будет составлять 6,5 ± 1 Вт.
Ключевые  слова:  сердечная недостаточность,  обход  левого желудочка  сердца,  гидродинамический 
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Objective: to conduct bench tests and determine the working range of the pump speed for an implanted left ven-
tricular bypass system aimed at diagnosing and treating patients with low anthropometric status. Materials and 
methods. The axial pump was investigated using a custom-developed hydrodynamic test bench simulating the 
cardiovascular system. The bench included systems for pressure and flow measurement and registration, along 
with software for processing both technical and biomedical parameters. Results. The operating range of the rotor 
speed for the STREAM CARDIO pump required to achieve a flow rate of 2.5 ± 0.5 L/min at a pressure drop of 
80 ± 5 mm Hg is 8000 ± 1000 rpm, with a power consumption of 6.5 ± 1 W.
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ВВедеНие
Трансплантация сердца неизменно признается 

предпочтительным методом лечения людей с сер-
дечной недостаточностью (СН) терминальной ста-
дии [1]. Критическая нехватка донорских органов 

является одним из множеств ограничений при транс-
плантации сердца. Несмотря на постоянно расши-
ряющиеся критерии донорства, многие пациенты, 
которым показана трансплантация сердца, умирают 
в ожидании органа [2]. В последнее десятилетие 
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накопился большой опыт применения систем вспо-
могательного кровообращения для лечения СН [3]. 
Механическая поддержка кровообращения (МПК) с 
применением устройств помощи левому желудочку 
сердца первого, второго и третьего поколения стано-
вится все более частым методом лечения терминаль-
ной стадии СН [4–7].

К устройствам первого поколения относятся сис-
темы механической поддержки кровообращения с 
пневматическим управлением для искусственного 
желудочка сердца Thoratec (Thoratec Laboratories 
Corporation, США) и EXCOR (Berlin Heart, Гер-
мания), данные системы могут применяться как у 
взрослых, так и у детей. К основным минусам этих 
систем относятся экстракорпоральное расположение 
искусственных желудочков сердца и большие раз-
меры наружных приводов. Устройства такого типа 
имели ограниченный ресурс работы и невысокую 
надежность [8].

К устройствам второго поколения относятся на-
сосы роторного типа малопульсирующего потока: 
HeartAssist (MicroMed Cardiovascular, Houston), 
Jarvik 2000 FlowMaker (Jarvik heart, Inc., New York), 
HeartMate II (Thoratec Corporation Pleasanton, CA), 
АВК-Н (Россия) и «СТРИМ КАРДИО» (Дона-М, 
Россия). У этих систем небольшие размеры и вес, 
они бесшумны, относительно недороги, имеют по-
вышенную надежность и ресурс работы [9–11].

К устройствам третьего поколения относятся на-
сосы с электромагнитным приводом. Это прежде все-
го осевой насос Incor (Berlin Heart AEG), центробеж-
ный насос HeartWare HVAD (HeartWare, Inc., Miami 
Lakes, FL), HeartMate III (Thoratec Inc., Pleasanton, 
CA), EvaHeart LVAS (Sun Medical Technology Re-
search Corporation, Nagano, Japan), Terumo DuraHeart 
(Terumo Heart Inc., Ann Arbor, MI) [12–14].

Во многих кардиологических центрах импланти-
рованная механическая поддержка кровообращения 
для взрослых пациентов стала одним из основных 
методов лечения терминальной стадии СН. У де-
тей и пациентов с малыми антропометрическими 
показателями возможности имплантации системы 
вспомогательного кровообращения часто ограниче-
ны небольшой площадью поверхности тела, малым 
весом и размером грудной полости, недостаточным 
для имплантации устройства. Так как отечественный 
педиатрический насос в нашей стране находится на 
стадии разработки, а для лечения пациентов с низким 
индексом массы тела в основном имплантируется 
насос HeartMate III, нами рассматривается возмож-
ность использования малогабаритного осевого насо-
са «СТРИМ КАРДИО» (ООО «ДОНА-М», Россия), 
обычно применяемого у пациентов с высоким ин-
дексом массы тела, но уже при малых потоках крови 
(2 ± 0,5 л/мин).

Режим управления имплантируемым насосом для 
вспомогательного кровообращения основан на под-

держании заданной скорости вращения ротора (СВР) 
насоса, что позволяет обеспечить необходимый для 
жизнедеятельности организма кровоток [15]. Уста-
новка значения СВР производится непосредственно 
во время операции и корректируется на этапах сопро-
вождения и реабилитации пациента [16]. Альтерна-
тивным способом получения информации о скорости 
вращения ротора, перепадах давления на насосе, по-
токе крови, проходящем через насос, и мощности, по-
требляемой насосом, является косвенная оценка этих 
параметров c использованием данных, полученных 
при регистрации расходно-напорной характеристики 
(РНХ) насоса [17–20], как отдельно, так и при сов-
местной работе с искусственным желудочком сердца.

В настоящей работе показаны стендовые испыта-
ния, в ходе которых получены расходно-напорные, 
энергетические и гемодинамические характеристики 
насоса. Данные позволяют определить рабочие диа-
пазоны скоростей осевого насоса, которые помогут 
выбрать оптимальные параметры СВР в клинической 
практике для точной оценки, диагностики и лечения 
пациентов с низким индексом массы тела при обходе 
левого желудочка сердца.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
«СТРИМ КАРДИО» – это роторный насос осе-

вого типа с наружным диаметром 28 мм и массой 
120 граммов, длина устройства 60 мм, скорость вра-
щения ротора насоса может варьироваться в диапазо-
не от 5000 до 10 000 об/мин. Насос способен генери-
ровать поток крови до 10 л/мин. СВР регулируется с 
помощью блока управления, питающегося от одной 
аккумуляторной батареи и сетевого адаптера. Систе-
ма имплантируется в России пациентам, как «мост» 
к трансплантации, так и на постоянной основе, с 
2020 года. Это устройство используется для заме-
щения функции левого желудочка у пациентов с СН. 
Входная канюля насоса имплантируется в полость 
левого желудочка через верхушку, а выходная канюля 
подшивается с восходящей или нисходящей аортой.

Основным элементом осевого насоса является 
рабочее колесо с лопатками, которое служит источ-
ником передачи энергии вращения потоку крови и 
определяет направление его вращения (рис. 1). Рабо-
чее колесо с двух сторон установлено в опорах – под-
шипниках, за лопатками рабочего колеса установлен 
спрямитель потока, представляющий собой стацио-
нарный элемент с лопатками, направление которых 
противоположно направлению вращающегося пото-
ка крови. Таким образом происходит «обратная рас-
крутка» потока, преобразующая кинетическую энер-
гию вращающего потока в потенциальную энергию 
давления [21]. Статор электродвигателя постоянного 
тока интегрирован в корпус насоса, а постоянные 
магниты двигателя вмонтированы в рабочее колесо.

На первом этапе исследований на гидродинами-
ческом стенде (ГС) были получены РНХ для опре-
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Рис. 1. 3D-модель осевого насоса: 1 – рабочее колесо на-
соса; 2 – подшипник; 3 – спрямитель потока; 4 – статор 
электродвигателя

Fig. 1. 3D model of axial pump: 1 – pump impeller; 2 – bea-
ring; 3 – flow straightener; 4 – electric motor stator

деления рабочего диапазона скоростей при низких 
потоках крови и мощности осевого насоса (рис. 2).

Гидродинамический стенд состоит из резервуара 
объемом заполнения 400 мл CAPIOX (Terumo), труб-
ки Tygon (Saint – Gobain, Франция) диаметром 10 мм, 
гидравлического сопротивления, датчиков давления 
и расхода. Давление на входе и выходе насоса в ГС 
измеряли датчиками давления Edwards (Life Scien-
ces). Для измерения системного расхода использова-
ли ультразвуковой датчик расхода Transonic TS402 
(Transonic Systems Inc., USA), установленный на 
выходной магистрали стенда. Измерения давления 
и расхода контролировались с помощью многока-
нального модуля «Ангиотон» (Биософт-М, Россия) 
и визуализировались на ПК программой Pumpax 
(Биософт-М, Россия). Значения заданной частоты 
вращения ротора насоса определялись путем измене-
ния давления на входе и выходе насоса при опреде-
ленном расходе. В дальнейшем для каждого значения 
заданной СВР насоса строится кривая зависимости 
расхода от перепада давления.

На втором этапе исследований были получены 
и проанализированы гемодинамические параметры 
насоса при низких потоках крови в системе обхода 
левого желудочка сердца (ОЛЖ) на гидродинами-
ческом стенде, имитирующем сердечно-сосудистую 
систему (ССС) [22].

В качестве параметров модели ССС для большо-
го круга кровообращения использовали такие ха-
рактеристики, как податливость или эластичность 
артериального русла, инерционность, общее гидрав-
лическое сопротивление, режим работы имитатора 
желудочка сердца, имитирующий сократимость ле-
вого желудочка сердца, частота сердечных сокра-
щений, соотношение систола/диастола с оценкой их 
основных гемодинамических параметров (давление 
и поток). Режим СН задавался изменением давле-
ния в искусственном желудочке сердца с системой 
управления «Синус ИС» (Россия) и периферических 
сопротивлений без изменения аортальной емкости. 
При этом были установлены следующие параметры: 
средний аортальный расход 1 ± 0,3 л/мин, среднее 
артериальное давление 65 ± 5 мм рт. ст. и среднее 
давление в левом предсердии 20 ± 1 мм рт. ст. В даль-
нейшем запускали насос в режиме ОЛЖ для восста-
новления гемодинамики: расход 2,5 ± 1 л/мин, сред-
нее артериальное давление 80 ± 5 мм рт. ст. и среднее 
давление в предсердии 5 ± 1 мм рт. ст. Полученные 
данные были обработаны и сведены в таблицу.

реЗУльтАтЫ иССледОВАНиЙ
Работа насоса вспомогательного кровообращения 

напрямую связана с сердечной гемодинамикой. В те-
чение каждого сердечного цикла параметры сократи-
мости меняются в зависимости от физиологических 
условий, особенно в преднагрузке и постнагрузке, 

1

2
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Рис. 2. Схема гидродинамического стенда: 1 – осевой 
насос; 2 – резервуар; 3 – датчик потока жидкости; 4, 5 – 
датчики давления на входе и выходе из насоса; 6 – гид-
равлическое сопротивление

Fig. 2. Mock circulation loop: 1 – axial pump; 2 – tank; 
3 – fluid flow sensor; 4, 5 – pressure sensors at the pump inlet 
and outlet; 6 – hydraulic resistance
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которые приводят к изменению параметров насоса, 
а именно мощности насоса и потока жидкости, про-
ходящего через него.

На рис. 4 представлены гидродинамические па-
раметры, полученные на ГС при СВР от 5000 до 
10 000 об/мин.

Рис. 4. Расходно-напорная характеристика «СТРИМ КАРДИО»

Fig. 4. Flow-pressure curve of the Stream Cardio left ventricular assist device

Рис. 3. Принципиальная схема гидродинамического стенда: 1 – артериальная емкость; 2 – датчик аортального потока; 
3 – датчик измерения артериального давления; 4 – системное гидравлическое сопротивление; 5 – венозный резервуар; 
6 – резервуар, имитирующий систему «легочные вены – левое предсердие»; 7 – датчик измерения давления в предсер-
дии; 8 – ИЖС, имитирующий левый желудочек сердца при ОЛЖ; 9 – испытуемый насос

Fig. 3. Mock circulation loop: 1 – arterial reservoir; 2 – aortic flow sensor; 3 – arterial pressure measurement sensor; 4 – sys-
temic hydraulic resistance; 5 – venous reservoir; 6 – reservoir simulating the «pulmonary veins, left atrium» system; 7 – atrial 
pressure measurement sensor; 8 – cardiac ventricle simulator simulating the left ventricle of the heart during a left ventricular 
bypass; 9 – test pump
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Из полученных кривых перепада давления и рас-
хода можно сделать вывод, что для достижения ско-
рости потока в 2,5 ± 0,5 л/мин СВР насоса «СТРИМ 
КАРДИО» будет равна 8000 ± 1000 об/мин. Насос 
«СТРИМ КАРДИО» работает по относительно кру-
той кривой РНХ, и следовательно, менее чувствите-
лен к изменениям разницы давлений.

Разницу в давлении можно приблизительно оце-
нить как разницу между давлением в левом желудоч-
ке и давлением в аорте. Таким образом, поток через 
насос обратно пропорционален разнице в давлении 
(рис. 5).

Эта особенность проявляется при каждом сокра-
щении сердца: по мере увеличения разницы в давле-
нии во время диастолы поток насоса уменьшается, 
а по мере уменьшения разницы в давлении во время 
систолы поток насоса увеличивается.

Мощность насоса – это прямой показатель напря-
жения и силы тока в двигателе насоса, которые могут 
меняться в зависимости от изменений гемодинамики 
или патофизиологических нарушений. Например, 
мощность насоса увеличивается при низких пока-
зателях свертываемости крови и тромбозе ротора, 
хотя это изменение может быть постепенным или 

резким, а также при изменении условий нагрузки. 
Это соотношение регулируется в зависимости от ус-
тановленной СВР насоса (рис. 6).

Конструкция осевого насоса обуславливает ог-
раничения диапазонов скорости и расхода. Для до-
стижения скорости потока в 2,5 ± 0,5 л/мин СВР 
насоса «СТРИМ КАРДИО» должна быть 8000 ±  
1000 об/мин, при этом потребляемая мощность будет 
составлять 6,5 ± 1 Вт. Низкие показатели энергопот-
ребления насоса позволят снизить вес компонентов 
системы: блока управления системы и аккумулятор-
ных батарей, тем самым увеличат время автономной 
работы без замены батарей.

На рис. 7 представлены гемодинамические пара-
метры ССС в режиме сердечной недостаточности 
и при работе насоса «СТРИМ КАРДИО» в режиме 
ОЛЖ. Поток при ОЛЖ обеспечивался СВР 8100 ± 
50 об/мин, среднее артериальное давление на уровне 
80 ± 2 мм рт. ст. и средний аортальный расход 2,5 ± 
0,1 л/мин.

Обобщенные результаты основных гемодинами-
ческих показателей для разных значений аортального 
потока и среднего артериального давления, получен-

Рис. 5. Изменение потока в насосе в течение сердечного цикла. Pаo – давление в аорте; РЛЖ – давление в левом желу-
дочке сердца

Fig. 5. Flow variation in the pump during cardiac cycle: Pao – aortic pressure; PЛЖ – left ventricular pressure
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Рис. 6. Расходно-мощностная характеристика «СТРИМ КАРДИО»

Fig. 6. Flow-power curve of the Stream Cardio ventricular assist device

ные при определенных СВР насоса в ОЛЖ, показаны 
в таблице.

По данным таблицы, для достижения скорости 
потока в 2,5 ± 0,5 л/мин при перепаде давления 80 ± 

5 мм рт. ст. СВР насоса «СТРИМ КАРДИО» будет 
равна 8000 ± 1000 об/мин.

Полученные значения СВР насоса в ходе гидро-
динамических и гемодинамических испытаний при 

 

Рис. 7. Гемодинамические параметры «СТРИМ КАРДИО» в условиях сердечной недостаточности (а) и обхода левого 
желудочка сердца (б): PАД – аортальное давление; PЛП – давление в левом предсердии; Qao – аортальный поток

Fig. 7. Hemodynamic parameters of the Stream Cardio under conditions of heart failure (а) and left ventricular bypass (б): 
PАД – aortic pressure; PЛП – left atrial pressure; Qao – aortic flow

а б
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определенном среднем артериальном давлении поз-
воляют косвенно оценить необходимый для жизне-
деятельности организма кровоток.

Полученные данные СВР и мощности насоса 
«СТРИМ КАРДИО» при низких потоках крови в 
ходе исследований in vitro позволят более точно оп-
ределить рабочий режим управления насоса в ходе 
операции обхода левого желудочка сердца пациентам 
с низким индексом массы тела и скорректировать 
СВР насоса на этапах сопровождения и реабилита-
ции пациента.

ОБСУЖдеНие
Насос «СТРИМ КАРДИО» работает по относи-

тельно крутой кривой РНХ, и следовательно, ме-
нее чувствителен к изменениям разницы давлений, 
свойственной характеристикам осевым насосам.

Насос имеет небольшие габариты, но при этом 
обеспечивает требуемую мощность для достижения 
перепада давления в 80 ± 5 мм рт. ст. при расходе в 
2,5 ± 0,5 л/мин.

В режиме обхода левого желудочка сердца при 
расходе в 2,5 ± 0,5 л/мин скорость вращения ротора 
насоса «СТРИМ КАРДИО» составила 8000 ± 1000 об/
мин, что сопоставимо со скоростью вращения ротора 

Таблица
Гемодинамические параметры насоса 
«СтРИМ КаРДИО» при разных СВР 

в условиях ОЛЖ
Hemodynamic parameters of the Stream Cardio 
pump at different rotor speeds under conditions 

of left ventricular bypass
СВР  

(об/мин)
РАД 

(мм рт. ст.)
РЛП 

(мм рт. ст.)
Qao 

(л/мин)
6900 90/75/65 5 1,5
7300 91/75/61 4 2,0
7800 95/75/59 3 2,5
8100 95/75/60 5 3,0
7000 95/80/69 4 1,5
7500 95/80/70 4 2,0
8100 100/80/65 6 2,5
8400 100/80/64 4 3,0
7400 103/85/73 4 1,5
7900 102/85/71 5 2,0
8400 104/85/69 3 2,5
8700 105/85/71 4 3,0
7700 110/90/76 3 1,5
8100 107/90/75 4 2,0
8600 109/90/73 4 2,5
8900 110/90/73 3 3,0

Примечание. СВР – скорость вращения ротора насоса; 
PАД – артериальное давление; PЛП – среднее давление в 
левом предсердии; Qao – аортальный поток.

Note. СВР – rotor speed; PАД – aortic pressure; PЛП – mean 
left atrial pressure; Qao – aortic flow.

насоса HeartMate II. С момента одобрения управ-
лением по контролю за продуктами питания и ле-
карствами США в апреле 2008 года систему Thoratec 
HeartMate II (Thoratec Corp., Плезантон, Калифор-
ния, США) имплантировали более 27 000 раз [23], 
в том числе четырем пациентам-подросткам в воз-
расте от 12 до 15 лет с площадью поверхности тела 
от 1,5 до 1,7 м2 [24]. Основная задача таких насосов 
заключается в обеспечении увеличения системного 
сердечного выброса и снижения нагрузки на желу-
дочек во время сердечного цикла, не приводя к зна-
чительным биологическим или гематологическим 
осложнениям. Полученные гидродинамические и 
гемодинамические характеристики насоса «СТРИМ 
КАРДИО» при низких потоках крови наряду с обна-
деживающими клиническими результатами имплан-
тации HeartMate II у подростков позволяют сделать 
вывод о возможном применении «СТРИМ КАРДИО» 
в клинической практике пациентам с малыми антро-
пометрическими показателями для точной оценки, 
диагностики и лечения таких больных при обходе 
левого желудочка сердца.

ЗАКлЮчеНие
В сегодняшней быстро развивающейся медицин-

ской среде крайне важно, чтобы медицинское сооб-
щество оценивало и использовало новые технологии 
в меру своих возможностей. Программы, берущие 
на себя задачу оказания поддержки пациентам с сер-
дечной недостаточностью, не поддающейся медика-
ментозному лечению, должны учитывать множество 
устройств для надлежащей поддержки такого ши-
рокого спектра размеров пациентов и клинических 
потребностей. Более глубокое понимание взаимосвя-
зи перепада давления и расхода у вспомогательных 
устройств для обхода левого желудочка сердца при 
разработке данных систем может привести к улуч-
шению гемосовместимости и гидравлической эффек-
тивности. Дальнейшие исследования будут включать 
в себя испытания насоса «СТРИМ КАРДИО» при 
малых потоках для определения травмы форменных 
элементов крови, а также предполагается провести 
серию экспериментов на животных для исключения 
тромбообразования в насосе.

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

СПиСОК литерАтУрЫ / referenceS
1. Hunt SA, Abraham WT, Chin MH, Feldman AM, Fran­

cis GS, Ganiats TG et  al. 2009 Focused update incor-
porated into the ACC/AHA 2005 Guidelines for the Di-
agnosis and Management of Heart Failure in Adults A 
Report of the American College of Cardiology Founda-
tion/American Heart Association Task Force on Practice 
Guidelines Developed in Collaboration With the Interna-



88

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXVII   № 2–2025

tional Society for Heart and Lung Transplantation. J Am 
Coll Cardiol. 2009 Apr 14; 53 (15): e1–e90.

2. Taylor  DO,  Stehlik  J,  Edwards  LB,  Aurora  P,  Chris­
tie JD, Dobbels F et al. Registry of the International So-
ciety for Heart and Lung Transplantation: twenty-sixth 
official adult heart transplant report – 2009. J Heart Lung 
Transplant. 2009 Oct; 28 (10): 1007–1022.

3. Slaughter MS, Pagani FD, Rogers JG, Miller LW, Sun B, 
Russell  SD  et  al. Clinical management of continuous-
flow left ventricular assist devices in advanced heart fai-
lure. J Heart Lung Transplant. 2010 Apr; 29 (4 Suppl): 
S1–S39.

4. Norman  JC,  Duncan  JM,  Frazier  OH,  Hallman  GL, 
Ott DA, Reul GJ, Cooley DA. Intracorporeal (abdominal) 
left ventricular assist devices or partial artificial hearts: A 
five-year clinical experience. Arch Surg. 1981 Nov; 116 
(11): 1441–1445.

5. Liotta D, Hall CW, Henly WS, Cooley DA, Crawford ES, 
Debakey ME. Prolonged assisted circulation during and 
after cardiac or aortic surgery. prolonged partial left ven-
tricular bypass by means of intracorporeal circulation. 
Am J Cardiol. 1963 Sep; 12: 399–405.

6. DeBakey ME. Left ventricular bypass pump for cardiac 
assistance. Clinical experience. Am J Cardiol. 1971 Jan; 
27 (1): 3–11.

7. DeBakey ME, Kennedy JH. Mechanical circulatory sup-
port: current status. Am J Cardiol. 1971 Jan; 27 (1): 1–2.

8. Oz MC, Rose EA, Levin HR. Selection criteria for place-
ment of left ventricular assist devices. Am Heart J. 1995 
Jan; 129 (1): 173–177.

9. Frazier  OH,  Rose  EA,  Macmanus  Q,  Burton  NA,  Le­
frak EA, Poirier VL, Dasse KA. Multicenter clinical eva-
luation of the HeartMate 1000 IP left ventricular assist 
device. Ann Thorac Surg. 1992 Jun; 53 (6): 1080–1090.

10. Portner  PM,  Oyer  PE,  Pennington  DG,  Baumgart­
ner WA, Griffith BP, Frist WR et al. Implantable electri-
cal left ventricular assist system: bridge to transplanta-
tion and the future. Ann Thorac Surg. 1989 Jan; 47 (1): 
142–150.

11. Готье  СВ,  Иткин  ГП,  Шемакин  СЮ,  Саитгаре­
ев  РШ,  Попцов  ВН,  Захаревич  ВМ  и  др.  Первый 
опыт клинического применения отечественного ап-
парата вспомогательного кровообращения на базе 
имплантируемого осевого насоса для двухэтапной 
трансплантации сердца. Вестник трансплантологии 
и искусственных органов. 2013; 15 (3): 92–101. Gau­
tier SV,  Itkin GP, Shemakin SYu,  Saitgareev RSh, Pop­
tsov VN, Zakharevich VM et al. The first experience in cli-
nical application of domestic circulatory support device 
on basis of implantable axial pump for two stage heart 
transplantation. Russian Journal of Transplantology and 
Artificial Organs. 2013; 15 (3): 92–101. [In Russ, Eng-
lish abstract]. doi: 10.15825/1995-1191-2013-3-92-101.

12. Rogers JG, Aaronson KD, Boyle AJ, Russell SD, Mila­
no CA, Pagani FD et al. Continuous flow left ventricular 
assist device improves functional capacity and quality of 
life of advanced heart failure patients. J Am Coll Cardiol. 
2010 Apr 27; 55 (17): 1826–1834.

13. Pagani  FD,  Miller  LW,  Russell  SD,  Aaronson  KD, 
John R, Boyle AJ et al. Extended mechanical circulato-
ry support with a continuous-flow rotary left ventricular 
assist device. J Am Coll Cardiol. 2009 Jul 21; 54 (4): 
312–321.

14. Kirklin JK, Naftel DC, Kormos RL, Stevenson LW, Pa­
gani FD, Miller MA et al. Second INTERMACS annual 
report. More than 1,000 primary left ventricular assist 
device implants. J Heart Lung Transplant. 2010 Jan; 29 
(1): 1–10.

15. Stevenson  LW,  Kormos  RL. Mechanical cardiac sup-
port 2000: current applications and future trial design. 
J Heart Lung Transpl. 2001 Jan; 20 (1): 1–38.

16. Иткин ГП, Филатов ИА, Дозоров КН, Адаскин АВ. 
Косвенные методы определения расхода и напора ро-
торных насосов для крови. Вестник трансплантоло­
гии и  искусственных органов. 2015; 17 (1): 97–102. 
Itkin GP, Filatov IA, Dozorov KN, Adaskin AV. Indirect 
methods of measuring flоw rate and pressure drop of rota-
ry blood pumps. Russian Journal of Transplantology and 
Artificial Organs. 2015; 17 (1): 97–102. [In Russ, Eng-
lish abstract]. doi: 10.15825/1995-1191-2015-1-97-102.

17. Ayre  PJ,  Lowell  NH, Woodard  JC. Non-invasive flow 
estimation in an implantable rotory pump: a study con-
sidering non-pulsatile and pulsatile flow. Phyiol Meas. 
2003 Feb; 24 (1): 179–189.

18. Funakibo A, Ahmed S, Sakuma I, Fukui Y. Flow rate and 
pressure head estimation in a centrifugal blood pump. 
Artif Organs. 2002 Nov; 26 (11): 985–990.

19. Giridharan  GA,  Skliar  M. Physiological Control of 
Blood Pumps Using Intrinsic Pump Parameters: a Com-
puter Simulation Study. Artif Organs. 2006 Apr; 30 (4): 
301–307.

20. Schima H, Trubel W, Moritz A, Wieselthaler G, Stohr HG, 
Thoma H et al. Noninvasive monitoring of rotary blood 
pumps: necessity, possibilities, and limitations. Artif Or­
gans. 1992 Apr;16(2): 195–202.

21. Иткин ГП, Шемакин СЮ, Шохина ЕГ,  Бурцев ВИ, 
Аврамов  ПВ,  Волкова  ЕА  и  др. Результаты экспе-
риментальных исследований на телятах первого 
отечественного имплантируемого осевого насоса. 
Вест ник трансплантологии  и  искусственных  орга­
нов. 2013; 15 (3): 49–58. Itkin GP, Shemakin SJu, Sho­
khina EG, Burcev VI, Avramov PV, Volkova EA et al. The 
first domestic implantable axial flow pump: results of ex-
perimental studies in calves. Russian Journal of Trans­
plantology and Artificial Organs. 2013; 15 (3): 49–58. 
[In Russ, English abstract]. doi: 10.15825/1995-1191-
2013-3-49-58.

22. Иткин ГП, Бучнев АС, Кулешов АП, Дробышев АА, 
Сырбу АИ. Гидродинамический стенд для исследо-
вания педиатрических систем вспомогательного кро-
вообращения. Медицинская  техника. 2022; 1: 5–8. 
Itkin GP, Buchnev AS, Kuleshov AP, Drobyshev AA, Syr­
bu AI. A hydrodynamic bench for testing pediatric circu-
latory support devices. Biomedical Engineering. 2022; 
56 (1): 6–10. [In Russ, English abstract]. doi: 10.1007/
s10527-022-10156-9.

23. Maher TR, Butler KC, Poirier VL, Gernes DB. Heart-
Mate left ventricular assist devices: a multigeneration of 
implanted blood pumps. Artif Organs. 2001 May; 25 (5): 
422–426.

24. Owens WR, Bryant R 3rd, Dreyer WJ, Price JF, Mora­
les DL. Initial Clinical Experience with the HeartMate II 
Ventricular Assist System in a Pediatric Institution. Artif 
Organs. 2010 Jul; 34 (7): 600–603.

Статья поступила в редакцию 10.02.2025 г.
The article was submitted to the journal on 10.02.2025



89

ТРАНСПЛАНТАцИя СЕРдцА И ВСПОмОГАТЕЛьНОЕ КРОВООбРАщЕНИЕ

DOI: 10.15825/1995-1191-2025-2-89-99

длительНАЯ МеХАНичеСКАЯ ПОддерЖКА 
КрОВООБрАЩеНиЯ: иСтОричеСКиЙ ПУть, 
СОВреМеННЫе дОСтиЖеНиЯ и ПерСПеКтиВЫ
Р.Ю. Бангаров2, Т.А. Халилулин1, В.М.  Захаревич1, Ш.Р. Галеев2, Г.В. Набиев2
1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии 
и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, 
Российская Федерация 
2 Филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии 
и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Волжский, 
Российская Федерация

Цель: изучить исторический путь развития, современные достижения и перспективы устройств длительной 
механической поддержки кровообращения (ДМПК) в лечении терминальной сердечной недостаточности. 
Материалы и методы. Проведен анализ клинических исследований (MOMENTUM 3, INTERMACS, 
EUROMACS), исторических данных и технологических разработок в области ДМПК. Рассмотрены три 
поколения устройств: пульсирующие насосы (1-е поколение), аксиальные насосы (2-е поколение), цен-
тробежные насосы с магнитной левитацией (3-е поколение). Оценены показатели выживаемости, час-
тота осложнений (тромбозы, инфекции, правожелудочковая недостаточность), а также отечественные 
разработки. Результаты. Устройства третьего поколения (HeartMate III) демонстрируют двухлетнюю 
выживаемость 82%, риск тромбоза насоса менее 1%. Осложнения включают инфекции кабеля (10–15%), 
правожелудочковую недостаточность (20–40%) и кровотечения (15–20%). Отечественные системы (СТРИМ 
КАРДИО) соответствуют второму поколению, но отстают в миниатюризации и клинических испытаниях. 
Беспроводные технологии (Leviticus FiVAD) и полностью имплантируемые системы (Carmat Aeson) от-
крывают новые перспективы. Заключение. Современные ДМПК стали жизнеспособной альтернативой 
трансплантации сердца, особенно для пациентов, не являющихся кандидатами на пересадку. Ключевые 
направления развития – миниатюризация, беспроводные технологии и интеграция искусственного интел-
лекта. Преодоление системных ограничений, включая риск инфекций и правожелудочковой недостаточ-
ности, определит будущее ДМПК.
Ключевые  слова:  длительная механическая поддержка кровообращения,  сердечная 
недостаточность, тромбоз,  правожелудочковая недостаточность, миниатюризация,  искусственный 
интеллект.

lOnG-TerM Mechanical circulaTOrY SuPPOrT: 
eVOluTiOn, PreSenT MileSTOneS, anD fuTure DirecTiOnS
R.Yu. Bangarov2, T.A. Khalilulin1, V.M. Zakharevich1,  Sh.R. Galeev2, G.V. Nabiev2
1 Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation 
2 Volzhsky Branch of Shumakov National Medical Research Center of Transplantology 
and Artificial Organs, Volzhsky, Russian Federation

Objective: to examine the historical evolution, current advancements, and future prospects of long-term mecha-
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thods. An analysis was conducted on clinical studies (MOMENTUM 3, INTERMACS, EUROMACS), historical 
records, and technological progress in the field of LT-MCS. The review covered three generations of devices: 
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ВВедеНие
Сердечная недостаточность (СН) остается одной 

из наиболее значимых глобальных медицинских 
проб лем. По данным ВОЗ, более 26 миллионов чело-
век во всем мире страдают от этого заболевания, а пя-
тилетняя смертность превышает 50%, что сопостави-
мо с показателями онкологических патологий [1, 2]. 
Трансплантация сердца, являясь «золотым стандар-
том» лечения терминальной хронической сердечной 
недостаточности (ХСН), ограничена критическим 
дефицитом донорских органов: ежегодно в мире 
выполняется немногим более 5000 операций [2, 3]. 
В таких условиях механическая под держка кровооб-
ращения (МПК) становится не просто альтернативой, 
а жизненно важным инструментом, особенно для 
пациентов с рефрактерной сердечной недостаточ-
ностью и кардиогенным шоком.

Современные устройства длительной механиче-
ской поддержки кровообращения (ДМПК), такие как 
HeartMate III и HeartWare HVAD, демонстрируют 
революционные результаты. По данным исследова-
ния MOMENTUM 3, 1- и 2-летняя выживаемость 
после имплантации LVAD составляет 86,6 и 79% со-
ответственно [4], а в регистре ELEVATE показатель 
2-летней выживаемости был еще выше – 83,4% [5], 
что сопоставимо с результатами при трансплантации 
сердца [6, 7].

ЭВОлЮЦиЯ теХНОлОГиЙ МеХАНичеСКОЙ 
ПОддерЖКи КрОВООБрАЩеНиЯ

Уже в первой половине XX века стало очевид-
но, что даже с учетом прорыва в кардиохирургии, 
связанного с внедрением аппарата искусственного 
кровообращения, консервативные терапевтические 
подходы и традиционные хирургические вмешатель-
ства не всегда способны обеспечить адекватное вос-
становление насосной функции сердца. Это понима-
ние стимулировало активный поиск механизмов для 

временной или постоянной механической поддержки 
кровообращения.

В 1952 году Майкл Дебейки предложил концеп-
цию вспомогательного кровообращения, а уже в 
1963 году совместно с Доминго Лиотой импланти-
ровал первый механический насос для временной 
поддержки функции левого желудочка. Этот прорыв 
стал ключевым моментом в развитии технологий ус-
тройств ДМПК [8]. Спустя шесть лет в 1969 году 
американский кардиохирург и ученый Дентон Кули 
впервые имплантировал полностью искусственное 
сердце (total artificial heart, TAH) [8]. Успехи этих вы-
дающихся ученых и хирургов, а также повсеместная 
нехватка донорских органов дали старт для развития 
такому очень перспективному и высокотехнологич-
ному направлению в лечении сердечной недостаточ-
ности, как имплантация устройств вспомогательного 
кровообращения (УВК). На сегодняшний день разра-
ботано огромное количество аппаратов, протезирую-
щих функцию как всего сердца сразу, так и отдельно 
правого и левого желудочков. В эволюции устройств 
ДМПК можно выделить три основных поколения, 
в каждом из которых устройства претерпевали ре-
волюционные модернизации, что позволило на се-
годняшний день достичь позитивных результатов 
использования УВК в лечении терминальной ХСН, 
сопоставимых с трансплантацией сердца.

Первое поколение: пульсирующие 
насосы

Разработка устройств первого поколения нача-
лась в 60-х годах прошлого столетия, и они представ-
ляли собой сначала экстракорпоральные (Novacor, 
HeartMate XVE и др.), а затем и полностью имплан-
тируемые устройства (Jarvik 7, SynCardia TAH и др.) 
с мембранными камерами, в которых с помощью 
внешнего пневматического или гидравлического 
привода создавались перепады давления для пере-
качки крови [9, 10]. Это имитировало естественный 

pulsatile pumps (first generation), axial-flow pumps (second generation), and centrifugal pumps with magnetic 
levitation (third generation). Key outcomes evaluated included survival rates, complication rates (thrombosis, 
infections, right ventricular failure), and developments within national technology. Results. The HeartMate III 
third-generation device has a 2-year survival rate of 82% with a pump thrombosis risk of less than 1%. However, 
complications remain, including driveline infections (10–15%), right ventricular failure (20–40%), and bleeding 
events (15–20%). Domestic systems (Stream Cardio) are comparable to second-generation devices but lag in 
terms of miniaturization and clinical trials. Emerging technologies like the Leviticus FiVAD wireless energy 
transfer system and the Carmat Aeson fully implantable artificial heart are opening up promising new directions 
for the future of mechanical circulatory support. Conclusion. Modern LT-MCS systems have emerged as a via-
ble alternative to heart transplantation (HT), particularly for patients who are not candidates for HT. Key areas 
of ongoing development include device miniaturization, wireless energy transfer technologies, and integration 
of artificial intelligence. The future of LT-MCS will largely depend on overcoming current system limitations, 
notably the risks of infection and right ventricular failure.
Keywords:  long­term mechanical  circulatory  support,  heart  failure,  thrombosis,  right  ventricular  failure, 
miniaturization,  artificial  intelligence.
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сердечный цикл, создавая пульсирующий поток. 
Основным назначением таких устройств было осу-
ществление «моста к трансплантации», и наиболее 
поздние устройства справлялись с этой задачей удов-
летворительно на протяжении нескольких недель и 
месяцев. Их применение было сопряжено с рядом 
ограничений. Большой вес и зависимость от внешних 
приводов, несмотря на высокую производительность 
(до 10 л/мин), ограничивали мобильность пациен-
тов. Габариты устройств требовали формирования 
относительно большой полости, что увеличивало 
площадь контакта чужеродной поверхности с окру-
жающими тканями и повышало частоту инфекци-
онных осложнений. Кроме того, большой диаметр 
чрескожного кабеля (6–10 мм) также существенно 
повышал риск инфекции. Наличие механических 
клапанов в составе конструкции и застойных зон в 
насосе приводили к очень высокой (10–15%) часто-
те тромбоэмболических событий. Износ мембран 
и приводных механизмов также снижал эффектив-
ность таких насосов, ограничивая срок их службы 
до 12–18 месяцев [10–12].

Второе поколение: аксиальные насосы
В ответ на эти ограничения был совершен прорыв 

в сфере механической поддержки кровообращения. 
В ходе многочисленных исследований было доказа-
но, что в большинстве случаев для обеспечения эф-
фективного сердечного выброса достаточно протези-
ровать лишь функцию левого желудочка. Уст рой ства 
второго поколения – полностью имплантируемые 
обходы левого желудочка (ОЛЖ), разработанные 
в период с 1990-х по 2000-е годы (DeBakey VAD, 
HeartMate II, Jarvik 2000 и др.), основанные на прин-
ципе непрерывного аксиального потока, имеют зна-
чительно меньший размер и вес в отличие от своих 
предшественников [11–14]. Их вес варьируется в диа-
пазоне от 150 до 300 г, а длина не превышает 10 см. 
Осевой ротор в конструкции разгружает желудочек, 
обеспечивает непрерывный ток крови с высокой 
производительностью до 10 л/мин, что обеспечива-
ет непрерывную перфузию всех внутренних орга-
нов, существенно снижает риск тромбообразования 
и тем самым делает эти устройства применимыми 
для большинства пациентов [7, 11–16].

В исследовании Miller et al. (2007) демонстрирует-
ся выживаемость 75% пациентов с HeartMate II через 
6 месяцев. Также отмечалось улучшение функцио-
нального статуса и качества жизни, что подтвердило 
эффективность аксиальных насосов [17].

Благодаря ряду принципиальных преимуществ 
над первым поколением, среди которых больший 
срок службы (в среднем 5–7 лет), насосы второго по-
коления позволили расширить направления терапии 
устройствами ДМПК с «моста к трансплантации» 
(Bridge to transplantation – ВТТ) к категориям «мост к 

выздоровлению» (Bridge to recovery – BTR) и «тера-
пия конечного назначения» (Destination therapy – DT). 
Так, HeartMate II в 2010 году стал первым импланти-
руемым ОЛЖ, одобренным для пожизненной имп-
лантации, а не только как «мост к трансплантации» 
(BTT), и в настоящий момент является самым имп-
лантируемым устройством ДМПК в мире [7, 17–19].

Непрерывный поток обеспечивает перфузию 
внутренних органов, однако такой поток не физиоло-
гичен для сосудистой стенки, он вызывает эндотели-
альную дисфункцию, приводя к нарушению работы 
барорецепторов и затрудняя регуляцию артериаль-
ного давления (АД), а также приводит к артериове-
нозным мальформациям и кровотечениям, особенно 
в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) [20].

Присутствие в конструкции механических под-
шипников, характер осевого потока крови, а также 
высокая скорость ротора приводят к тромбозам в 
10–14% случаев в течение 2 лет после имплантации 
[21]. Развитие правожелудочковой недостаточности 
также является одним из характерных осложнений 
применения устройств второго поколения. Ввиду ис-
ходно неправильного позиционирования или смеще-
ния межжелудочковой перегородки (МЖП) вправо на 
высокой производительности насоса формируется 
отрицательное влияние на вклад межжелудочковой 
перегородки в ударный объем правого желудочка 
(ПЖ), что приводит к дисфункции последнего и мо-
жет потребовать либо имплантации обхода правого 
желудочка (ОПЖ), либо проведения трансплантации 
сердца [13, 20–23, 36].

третье поколение: центробежные насосы 
с магнитной левитацией

Несмотря на явное преимущество устройств вто-
рого поколения перед их предшественниками, такие 
осложнения, как тромбозы насосов и неврологиче-
ские осложнения, требовали продолжения исследо-
ваний, направленных на совершенствование ОЛЖ. 
Испытание насосов третьего поколения началось в 
2012 г. и включало около 10 различных разработок. 
Итогом этих испытаний стал прорыв в терапии тер-
минальной сердечной недостаточности благодаря 
внедрению технологий, исключающих механический 
контакт в насосе. Пионером среди них стал HeartMate 
(Abbott) III, одобренный в 2017 году [21, 24]. Его 
ключевая инновация – полностью магнитная леви-
тация (Fully Magnetically Levitated, FML), при кото-
рой ротор удерживается в подвешенном состоянии 
магнитными полями, что устраняет трение и мини-
мизирует повреждение клеток крови [4, 21]. Это до-
стижение подтвердилось в клиническом испытании 
MOMENTUM 3, где устройство продемонстрировало 
беспрецедентную безопасность [4, 21, 25, 26].
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К третьему поколению также относили Medtronic 
HVAD, использовавший гидродинамические под-
шипники. Несмотря на центробежный поток и ком-
пактный дизайн, его классификация вызвала споры: 
хотя HVAD разрабатывался в 2010-х годах как усо-
вершенствованная модель, сохранение жидкостных 
подшипников (с микроконтактами) привело к риску 
тромбозов (12%) и инсультов (15%), что в 2021 году 
стало причиной отзыва устройства [4, 21, 24, 28]. 
Это подтвердило, что «золотым стандартом» треть-
его поколения является именно полная магнитная 
левитация.

Современные ОЛЖ третьего поколения, такие 
как HeartMate III, работают на основе центробеж-
ного потока и магнитной левитации. Ротор, подве-
шенный в магнитном поле, вращается со скоростью 
5500–6000 об/мин, создавая поток крови до 10 л/мин. 
Отсутствие механического контакта между компо-
нентами насоса предотвращает гемолиз и тромбооб-
разование, а срок службы устройства потенциально 
может достигать 10 лет [4, 21, 27]. Для сравнения: 
HVAD использовал гибридную систему – пассивный 
магнитный подвес сочетался с гидродинамическими 
подшипниками, где тонкий слой крови снижал тре-
ние, но не исключал его полностью [7, 28, 30].

По данным регистра INTERMACS 2023 года, ус-
тройства третьего поколения доминируют в клини-
ческой практике: на долю HeartMate III приходится 
85% имплантаций в США. Двухлетняя выживае-
мость пациентов с этим устройством достигает 82%, 
что на 6% выше, чем у предыдущих технологий, и 
сопоставимо с таковыми результатами при транс-
плантации сердца [31–33]. В Европе, согласно отче-
ту EUROMACS 2022 года, годичная выживаемость 
превышает 80%, а частота тромбоэмболий снижена 
до 1–2% [34].

Среди очевидных преимуществ HeartMate III 
можно выделить безопасность. Так, благодаря FML-
технологии риск тромбоза насоса у HeartMate III 
составляет менее 1%. Высокая долговечность ус-
тройства, обусловленная минимальным износом 
комплектующих, также ставит устройства третьего 
поколения на уровень выше предыдущих моделей [4, 
21, 26, 27, 32, 35]. По данным M.R. Mehra, устройство 
не требует замены в течение 5 лет, что дает серьезные 
основания рассматривать HeartMate III в качестве 
главного ключа развития такого направления, как 
«терапия конечного назначения» [37, 40].

Улучшение качества жизни пациентов также вы-
шло на новый уровень. Исследования показали, что 
после имплантации этих устройств пациенты де-
монстрируют устойчивое повышение функциональ-
ной способности и общего самочувствия. А сниже-
ние уровня шума с 40 дБ (HeartMate II) до 25–30 дБ и 
компактность устройства и внешних комплектующих 

позволяют пациентам вести активный образ жизни 
и улучшают их социальную адаптацию [4, 21, 40].

Несмотря на явные преимущества LVAD третьего 
поколения, эти устройства не лишены недостатков. 
Хотя пациенты отмечают значительное улучшение 
физической активности, уменьшение одышки и об-
щее повышение функционального статуса, они также 
сталкиваются с рядом проблем, связанных с длитель-
ным использованием LVAD. Во-первых, необходи-
мость постоянного ношения внешнего контроллера 
и источника питания может вызывать дискомфорт 
и ограничивать подвижность, особенно у активных 
пациентов. Во-вторых, несмотря на снижение риска 
тромбообразования по сравнению с устройствами 
второго поколения, угроза ишемических и гемор-
рагических осложнений, таких как инсульт или же-
лудочно-кишечные кровотечения, все еще остает-
ся значимой [4, 21, 26, 29, 35, 40]. В исследовании 
ENDURANCE, например, было показано, что частота 
инсультов у пациентов с HVAD составила 29,7%, что 
выше, чем у пациентов с HeartMate II [41].

Дополнительной проблемой является инфекция 
в месте выхода внешнего кабеля (drive-line). Хотя 
новые материалы и антимикробные покрытия сни-
жают этот риск, он по-прежнему остается одной 
из ведущих причин госпитализаций пациентов с 
LVAD (10–15%) [40, 43–45]. Кроме того, антикоагу-
лянтная терапия, необходимая для предотвращения 
тромбозов, повышает риск серьезных кровотечений 
(15–20%), что требует постоянного мониторинга [21, 
27, 40]. Таким образом, несмотря на значительное 
совершенствование технологий, LVAD третьего по-
коления остаются не окончательным решением проб-
лемы терминальной сердечной недостаточности, а 
лишь важным этапом на пути к трансплантации или 
длительной поддержке пациента.

Перспективы устройств дМПК в качестве 
«моста к восстановлению» (BTr)

Обратное ремоделирование миокарда, наблю-
даемое у пациентов с терминальной сердечной не-
достаточностью после имплантации ОЛЖ, стало 
ключевым аргументом в пользу стратегии «мост к 
восстановлению». При механической разгрузке ле-
вого желудочка происходит уменьшение его объемов: 
конечно-диастолический объем (КДО) сокращается 
на 20–30%, а толщина стенок миокарда снижает-
ся на 15–20%, что частично восстанавливает гео-
метрию сердца [46, 47]. Например, у пациентов с 
HeartMate III фракция выброса ЛЖ увеличивается 
с 15% до 35–40% у 30% больных, что связывают с 
улучшением гемодинамики и снижением нейрогор-
мональной нагрузки [21, 27, 40, 45].

Эффективность этого процесса напрямую зави-
сит от поколения LVAD. Устройства первого поко-
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ления (например, HeartMate XVE), использующие 
пульсирующий поток, демонстрировали обратное 
ремоделирование лишь у 10–15% пациентов, при 
этом осложнения в виде тромбозов сводили на нет 
потенциальные преимущества [46, 48–50]. Ситуация 
улучшилась с появлением осевых насосов второго 
поколения, где непрерывный поток повысил часто-
ту обратного ремоделирования до 25–30%, однако 
у 40% пациентов развивалась аортальная регурги-
тация, нарушавшая устойчивость восстановления 
[7, 15–20, 47]. Прорыв произошел с LVAD третьего 
поколения: центробежный поток и магнитная леви-
тация HeartMate III обеспечили снижение КДО на 
28–32% у 35–40% пациентов, а риск тромбозов упал 
до 1%, что сделало ремоделирование более стабиль-
ным [7, 21, 27].

Несмотря на прогресс, долгосрочное восстанов-
ление функции сердца остается редкостью. Только 
15–20% пациентов после удаления LVAD сохраня-
ют улучшения в течение 1–2 лет. Частота успешно-
го удаления LVAD при использовании устройства 
HeartMate II была низкой (примерно 12%), в то вре-
мя как более современные данные по устройству 
HeartMate III демонстрируют более высокие пока-
затели восстановления миокарда и последующего 
удаления устройства – от 18 до 22% [4, 7, 21, 27, 
40, 50].

Важным является тот факт, что наибольшие шан-
сы на успешное восстановление функции миокарда 
имеют молодые пациенты без выраженного фиброза 
миокарда [32–34, 41–43, 45].

Таким образом, устройства ДМПК третьего по-
коления не только продлевают жизнь, но и созда-
ют условия для восстановления миокарда. Однако 
переход от «моста к трансплантации» к «мосту к 
восстановлению» требует решения проблем долго-
срочной устойчивости ремоделирования и доступ-
ности технологий.

Перспективы развития: 
от миниатюризации до биоискусственных 
систем

Ведущими направлениями инноваций в области 
МПК являются: миниатюризация устройств, включая 
педиатрические решения, внедрение беспроводных 
технологий передачи энергии, направленных на сни-
жение риска инфекционных осложнений, а также 
создание полностью имплантируемых систем, обес-
печивающих максимально возможную автономность 
и безопасность пациента [51].

Прежде всего необходимо отметить тенденцию к 
миниатюризации насосов, которая особенно значима 
в педиатрической практике. Использование громозд-
ких систем у новорожденных и детей раннего воз-
раста сопряжено с анатомическими ограничениями 

и высоким риском осложнений. В связи с этим в по-
следние годы получили распространение устройства 
с минимальными габаритами и адаптированными 
гидродинамическими характеристиками. Наиболее 
известным примером является система Berlin Heart 
EXCOR Pediatric – пневматическое внекорпораль-
ное устройство с камерами объемом от 10 до 60 мл, 
широко применяемое у пациентов с массой тела ме-
нее 20 кг. Вместе с тем разрабатываются и имплан-
тируемые решения: в частности, Jarvik Infant 2015 
VAD и Penn State Infant VAD, ориентированные на 
использование у детей с массой тела от 4 кг. Эти 
насосы характеризуются непрерывным кровотоком, 
высокой надежностью и сниженным тромбогенным 
потенциалом. Особое внимание привлекает также 
система PediaFlow VAD – магнитогидродинамиче-
ский мини-насос толщиной менее 1 см, обеспечива-
ющий эффективную поддержку у новорожденных 
при минимальном гемолизе. Таким образом, разви-
тие миниатюрных VAD способствует расширению 
показаний к длительной МПК у данной категории 
пациентов [54–56].

В настоящее время наблюдается активное внед-
рение технологий беспроводной передачи энергии 
(wireless energy transfer), основным назначением 
которых является устранение чрескожных кабелей, 
что способствует существенному снижению риска 
инфицирования, а также обеспечивает более благо-
приятные функциональные и эстетические исходы 
терапии.

Среди таких систем особого внимания заслужива-
ет Leviticus FiVAD, использующая принцип копланар-
ной передачи энергии (coplanar energy transfer, CET), 
при котором питание передается электромагнитным 
путем через кожу, без физического контакта с вне-
шней средой. Аналогичную концепцию реализует эк-
спериментальная система FREE-D. Примером интег-
рации беспроводного питания с интеллектуальным 
управлением является система ICOMS Flowmaker 
(FineHeart, Франция) – полностью внутрижелудоч-
ковый беспроводной ОЛЖ, синхронизирующийся с 
сердечными сокращениями, в котором реализована 
чрескожная передача энергии (transcutaneous energy 
transmission, TET) в сочетании с адаптацией крово-
тока под физиологическую нагрузку [57–59, 60, 61].

Следующим этапом развития устройств ДМПК 
стало создание полностью имплантируемых систем 
механической поддержки. Ярким примером подоб-
ного подхода является все та же система ICOMS 
Flowmaker, все элементы которой, включая кон-
троллер, аккумулятор и насос, размещены внутри 
организма. Система Leviticus FiVAD также может 
функционировать в полностью имплантируемом ре-
жиме при наличии внутреннего аккумулятора.

Особого упоминания заслуживают системы 
полностью искусственных сердец (total artificial 
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heart, TAH), среди которых наиболее инновацион-
ной является CARMAT Aeson – биопротез сердца, 
имитирующий работу обоих желудочков с пульса-
тивным выбросом и биосовместимыми материалами. 
Устройство полностью имплантируется в грудную 
полость пациента и использует систему чрескожной 
передачи энергии (TET), что позволяет отказаться от 
внешних компонентов. Помимо высокотехнологич-
ного насоса CARMAT оснащен системой автономной 
адаптации кровотока, реагирующей на изменение 
физической активности пациента. Клинические ис-
следования, проведенные в рамках европейской про-
граммы EFICAS, показали улучшение выживаемости 
и качества жизни у пациентов, не подлежащих сроч-
ной трансплантации [62–66]. По итогам 2024 года 
компания достигла 100 имплантаций своего устрой-
ства. Всего за год количество операций удвоилось, 
демонстрируя растущее доверие врачей и надежду 
для тысяч пациентов, ожидающих трансплантацию, в 
условиях острого дефицита донорских органов [67].

Cовременное развитие МПК носит многосторон-
ний характер, сочетающий достижения биоинжене-
рии, электроники и материаловедения. Миниатю-
ризация устройств позволяет расширять показания 
у педиатрических пациентов, беспроводные техно-
логии обеспечивают безопасность и мобильность, 
а полностью имплантируемые системы выводят 
под держ ку кровообращения на качественно новый 
уровень автономии. В совокупности эти направле-
ния формируют основу для следующих поколений 
устройств, способных эффективно заменить или под-
держивать сердечную функцию при минимальном 
вмешательстве в образ жизни пациента.

ОтечеСтВеННЫе рАЗрАБОтКи В ОБлАСти 
МеХАНичеСКОЙ ПОддерЖКи 
КрОВООБрАЩеНиЯ

Параллельно с глобальной эволюцией устройств 
механической поддержки кровообращения (МПК) в 
России формировалась собственная научно-техни-
ческая база, отражающая как исторические достиже-
ния, так и современные тенденции. Отечественные 
разработки, начиная с советского периода, демонс-
трируют прогресс в миниатюризации, цифровизации 
и функциональности, однако сталкиваются с систем-
ными ограничениями, связанными с финансирова-
нием и интеграцией в международный контекст [7, 
15, 16, 70–74].

исторический фундамент: «Поиск-10М»
Первым значимым прорывом в данной области 

стало создание в 1980-х годах полностью искусствен-
ного сердца «Поиск-10М» – первой отечественной 
модели, разработанной под руководством В.И. Шу-
макова. Это пульсирующее устройство пневмати-

ческого типа, весом около 900 г и объемом камер 
60–80 мл, предназначалось для временной замены 
сердца в ожидании трансплантации. Его кли ни че-
ское применение включало 17 случаев, в том числе 
четыре операции в Польше, что подчеркивает меж-
дународное признание разработки. Эксперименты 
на телятах показали выживаемость до 102 дней, 
подтвердив жизнеспособность концепции. Однако 
крупные габариты, ограниченный ресурс из-за меха-
нического износа и экономический кризис 1990-х го-
дов привели к приостановке проекта. Несмотря на 
это, «Поиск-10М» заложил основы для дальнейших 
исследований, доказав возможность реализации 
двухэтапной трансплантации сердца [68, 69, 76–79].

Эволюция технологий: переход к осевым 
насосам

Следующим этапом стали разработки осевых 
насосов, соответствующих второму-третьему по-
колению устройств МПК. Началом возвращения 
отечест венных разработок в клиническую практику 
стало проведение с 2012 года серии клинических 
апробаций нового осевого насоса второго поколения 
АВК-Н, ориентированного на длительную подде-
ржку левого желудочка. По характеристикам он был 
сопоставим с зарубежными аналогами, такими как 
HeartMate II, но отличался совместимостью с оте-
чест вен ны ми материалами. АВК-Н успешно при-
менялся в клинической практике как «мост к транс-
плантации» и «терапия конечного назначения» и 
показал результаты, сопоставимые с зарубежными 
аналогами своего поколения [70, 74–76, 80].

Наиболее технологически совершенной отечест-
венной разработкой можно считать универсальный 
комплекс МПК «СТРИМ КАРДИО». Этот осевой 
насос способен обеспечивать поддержку обоих же-
лудочков с рабочим диапазоном 3–7 л/мин для левого 
желудочка и 20–60 мм рт. ст. для правого, что делает 
его универсальным решением для пациентов с ми-
нимальной площадью поверхности тела (ППТ) от 
0,9 м2. Инновационность устройства проявляется в 
интеграции цифровых технологий: беспроводное уп-
равление через мобильный блок, автономное питание 
до 12–14 часов, онлайн-мониторинг с графическим 
интерфейсом и AI-алгоритмами для прогнозирования 
осложнений. Кроме того, система включает мульти-
медийное руководство с видеоархивом операций, что 
упрощает обучение хирургов. Несмотря на прогрес-
сивность, «СТРИМ КАРДИО» имеет ограничения – 
высокую стоимость одноразовых модулей и непри-
менимость для детей с ППТ менее 0,9 м2 [81–83].

Системные проблемы и перспективы
Анализ отечественных разработок выявляет ряд 

структурных вызовов. Во-первых, зависимость от 
импорта критически важных компонентов, таких 
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как редкоземельные магниты и высокоточные сен-
соры, ограничивает автономность производства. 
Во-вторых, недостаток масштабных клинических 
испытаний замедляет выход устройств на рынок: 
если «СТРИМ КАРДИО» уже внедряется в кардио-
хирургические отделения, то «ДОН-3» остается в 
экспериментальной фазе. В-третьих, сохраняется 
разрыв с мировыми лидерами: зарубежные аналоги 
(HeartMate III, Carmat) демонстрируют более высо-
кую надежность и миниатюризацию, соответствуя 
3–5-му поколениям МПК.

Тем не менее российские проекты обладают зна-
чительным потенциалом. Акцент на бивентрикуляр-
ную поддержку в «СТРИМ КАРДИО» соответствует 
глобальному тренду к универсализации систем МПК. 
Цифровизация, включая AI-интеграцию и телеме-
дицинские функции, открывает возможности для 
персонализированного подхода и снижения риска 
осложнений. Для реализации этого потенциала тре-
буются стратегические инвестиции в клинические 
исследования, локализацию производства критиче-
ских компонентов и международную сертификацию.

Отечественные разработки в области МПК про-
шли путь от громоздких пульсирующих систем до 
компактных цифровых решений, демонстрируя по-
степенную конвергенцию с мировыми трендами. Од-
нако их дальнейшее развитие зависит от преодоления 
системных барьеров – финансовых, технологиче ских 
и регуляторных. Успешная реализация проектов,  
подобных «СТРИМ КАРДИО», способна не только 
укрепить позиции России на внутреннем рынке, но 
и создать предпосылки для экспорта технологий, что 
особенно актуально в условиях глобальной конку-
ренции в области медицинских инноваций.

ЗАКлЮчеНие
Возрастающая тенденция имплантации устройств 

длительной механической поддержки кровообраще-
ния (ДМПК) в качестве терапии конечного назначе-
ния (destination therapy) отражает глобальный сдвиг 
в кардиологии, связанный с дефицитом донорских 
сердец и улучшением надежности устройств. Совре-
менные системы, такие как HeartMate III и отечест-
венные разработки, демонстрируют повышенную 
выживаемость пациентов (более 5 лет), что позволяет 
рассматривать их как альтернативу трансплантации 
для не-кандидатов на пересадку. Расширение показа-
ний, миниатюризация технологий и снижение риска 
осложнений (ПЖН, тромбоз, инфекции) укрепляют 
роль ДМПК как постоянного решения при терми-
нальной сердечной недостаточности.

Эти достижения, однако, лишь начало новой эво-
люционной волны. Перспективы отрасли связаны с 
персонализацией терапии, интеграцией искусствен-
ного интеллекта и разработкой гибридных систем, 
сочетающих механическую поддержку с регенера-

цией миокарда. Как отметил М.Р. Мехра, ведущий 
исследователь MOMENTUM 3, «мы находимся на 
пороге эры, когда LVAD станет не просто мостом, а 
конечным пунктом лечения для миллионов пациен-
тов». Этот прогноз подчеркивает трансформацион-
ный потенциал современных и будущих технологий 
МПК в борьбе с глобальным бременем сердечной 
недостаточности.

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

СПиСОК литерАтУрЫ / referenceS
1. Virani SS, Alonso A, Benjamin EJ, Bittencourt MS, Cal­

laway CW, Carson AP et al. Heart Disease and Stroke 
Statistics-2020 Update: A Report From the American 
Heart Association. Circulation. 2020 Mar 3; 141 (9): 
e139–e596. doi: 10.1161/CIR.0000000000000757.

2. Lippi G, Sanchis­Gomar F. Global epidemiology and fu-
ture trends of heart failure. AME Med J. 2020; 5: 15. doi: 
10.21037/amj.2020.03.03.

3. Khush  KK,  Cherikh  WS,  Chambers  DC,  Harhay MO, 
Hayes D Jr, Hsich E et al. The International Thoracic Or-
gan Transplant Registry of the International Society for 
Heart and Lung Transplantation: thirty-sixth adult heart 
transplantation report – 2019; focus theme: donor and 
recipient size match. J Heart Lung Transplant. 2019 Oct; 
38 (10): 1056–1066. doi: 10.1016/j.healun.2019.08.004.

4. Goldstein  DJ,  Naka  Y,  Horstmanshof  D,  Ravichand­
ran AK, Schroder J, Ransom J et al. Association of cli-
nical outcomes with left ventricular assist device use by 
bridge to transplant or destination therapy intent: the 
multicenter study of MagLev technology in patients un-
dergoing mechanical circulatory support therapy with 
HeartMate 3 (MOMENTUM 3) randomized clinical 
trial. JAMA Cardiol. 2020 Apr 1; 5 (4): 411–419. doi: 
10.1001/jamacardio.2019.5323.

5. Pettit SJ. HeartMate 3: real-world performance matches 
pivotal trial. Eur Heart J. 2020 Oct 14; 41 (39): 3810–
3812. doi: 10.1093/eurheartj/ehaa642.

6. Lund LH, Khush KK, Cherikh WS, Goldfarb S, Kucherya­
vaya AY, Levvey BJ et al. The Registry of the Internatio-
nal Society for Heart and Lung Transplantation: Thirty-
fourth Adult Heart Transplantation Report-2017; Focus 
Theme: Allograft ischemic time. J Heart  Lung  Trans­
plant. 2017 Oct; 36 (10): 1037–1046. doi: 10.1016/j.
healun.2017.07.019.

7. Халилулин ТА. Длительная механическая поддержка 
кровообращения в лечении потенциальных реципи-
ентов донорского сердца с критической сердечной 
недостаточностью (клинико-экспериментальное ис-
следование): Дис. … д-ра мед. наук. М., 2019; 212. 
Khalilulin TA. Dlitel’naya mekhanicheskaya podderzh-
ka krovoobrashcheniya v lechenii potentsial’nykh retsi-
pientov donorskogo serdtsa s kriticheskoy serdechnoy 
nedostatochnost’yu (kliniko-eksperimental’noe issledo-
vanie): Dis. … d-ra med. nauk. M., 2019; 212.



96

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXVII   № 2–2025

8. DeBakey ME. Left ventricular bypass pump for cardiac 
assistance: clinical experience. Am J Cardiol. 1971 Jan; 
27 (1): 3–11. doi: 10.1016/0002-9149(71)90076-2.

9. Frazier  OH,  Rose  EA,  Macmanus  Q,  Burton  NA,  Le­
frak EA, Poirier VL, Dasse KA. Multicenter clinical eva-
luation of the HeartMate 1000 IP left ventricular assist 
device. Ann Thorac Surg. 1992 Jun; 53 (6): 1080–1090. 
doi: 10.1016/0003-4975(92)90393-i.

10. Rose EA, Gelijns AC, Moskowitz AJ, Heitjan DF, Steven­
son LW, Dembitsky W et al. Long-term use of a left ven-
tricular assist device for end-stage heart failure. N Engl J 
Med. 2001 Nov 15; 345 (20): 1435–1443. doi: 10.1056/
NEJMoa012175.

11. Rigatelli G,  Santini F, Faggian G. Past and present of 
cardiocirculatory assist devices: a comprehensive criti-
cal review. J Geriatr Cardiol. 2012 Dec; 9 (4): 389–400. 
doi: 10.3724/SP.J.1263.2012.05281.

12. Иткин ГП. Устройства для вспомогательного крово-
обращения: прошлое, настоящее и будущее непуль-
сирующих насосов. Вестник  трансплантологии  и 
искусственных органов. 2009; 11 (3): 81–87. Itkin GР. 
Ventricle assist device: past, present, and future nonpul-
satile pumps. Russian  Journal  of  Transplantology  and 
Artificial Organs. 2009; 11 (3): 81–87. (In Russ.). https://
doi.org/10.15825/1995-1191-2009-3-81-87.

13. Pagani  FD,  Miller  LW,  Russell  SD,  Aaronson  KD, 
John R, Boyle AJ et al. Extended mechanical circulato-
ry support with a continuous-flow rotary left ventricular 
assist device. J Am Coll Cardiol. 2009 Jul 21; 54 (4): 
312–321. doi: 10.1016/j.jacc.2009.03.055.

14. Mankad AK, Tang DG, Clark WB, Flattery M, Harton S, 
Katlaps GJ et al. Persistent anemia after implantation of 
the total artificial heart. J Card Fail. 2012 Jun; 18 (6): 
433–438. doi: 10.1016/j.cardfail.2012.03.003.

15. Иткин ГП, Шохина ЕГ, Шемакин СЮ, Попцов ВН, 
Шумаков  ДВ,  Готье  СВ. Особенности длительной 
механической поддержки кровообращения с по-
мощью насосов непрерывного потока. Вестник 
трансплантологии  и  искусственных  органов. 2012; 
14 (2): 110–115. Itkin GP, Shokhina EG, Shemakin SYu, 
Poptsov  VN,  Shumakov  DV,  Gautier  SV. Features of 
long-term mechanical circulatory support with conti-
nuous-flow pump. Russian  Journal  of  Transplantology 
and Artificial Organs. 2012; 14 (2): 110–115. (In Russ.). 
https://doi.org/10.15825/1995-1191-2012-2-110-115.

16. Иткин  ГП,  Селищев  СВ. Роторные насосы для ис-
кусственного и вспомогательного кровообращения. 
Медицинская техника. 2010; 264 (6): 39–45. Itkin GP, 
Selishchev  SV. Rotornye nasosy dlya iskusstvennogo i 
vspomogatel’nogo krovoobrashcheniya. Meditsinskaya 
tekhnika. 2010; 264 (6): 39–45.

17. Miller LW, Pagani FD, Russell  SD,  John R, Boyle AJ, 
Aaronson KD et al. Use of a continuous-flow device in 
patients awaiting heart transplantation. N Engl  J Med. 
2007 Aug 30; 357 (9): 885–896. doi: 10.1056/NEJ-
Moa067758.

18. Giridharan GA, Lee TJ, Ising M, Sobieski MA, Koenig SC, 
Gray LA, Slaughter MS. Miniaturization of mechanical 
circulatory support systems. Artif Organs. 2012 Aug; 36 
(8): 731–739. doi: 10.1111/j.1525-1594.2012.01523.x.

19. Maher TR, Butler KC, Poirier VL, Gernes DB. Heart-
Mate left ventricular assist devices. A multigeneration of 
implanted blood pumps. Artif Organs. 2001 May; 25 (5): 
422–426. doi: 10.1046/j.1525-1594.2001.06756.x.

20. Williams  ML,  Trivedi  JR,  McCants  KC,  Prabhu  SD, 
Birks  EJ,  Oliver  L,  Slaughter MS. Heart transplant vs 
left ventricular assist device in heart transplant-eligible 
patients. Ann  Thorac  Surg. 2011 May; 91 (5): 1330–
1333; discussion 1333–1334. doi: 10.1016/j.athorac-
sur.2011.01.062.

21. Mehra MR, Uriel N, Naka Y, Cleveland JC Jr, Yuzefpols­
kaya M, Salerno CT et al. A Fully Magnetically Levita-
ted Left Ventricular Assist Device – Final Report. N Engl 
J Med. 2019 Apr 25; 380 (17): 1618–1627. doi: 10.1056/
NEJMoa1900486.

22. John R. Current axial-flow devices – the HeartMate II 
and Jarvik 2000 left ventricular assist devices. Semin 
Thorac  Cardiovasc  Surg. 2008 Fall; 20 (3): 264–272. 
doi: 10.1053/j.semtcvs.2008.08.001.

23. Slaughter  MS,  Rogers  JG,  Milano  CA,  Russell  SD, 
Conte JV, Feldman D et al. Advanced heart failure tre-
ated with continuous-flow left ventricular assist device. 
N Engl J Med. 2009 Dec 3; 361 (23): 2241–2251. doi: 
10.1056/NEJMoa0909938.

24. Rogers JG, Aaronson KD, Boyle AJ, Russell SD, Mila­
no CA, Pagani FD et al. Continuous flow left ventricular 
assist device improves functional capacity and quality of 
life of advanced heart failure patients. J Am Coll Car­
diol. 2010 Apr 27; 55 (17): 1826–1834. doi: 10.1016/j.
jacc.2009.12.052.

25. Strueber  M,  O’Driscoll  G,  Jansz  P,  Khaghani  A, 
Levy WC, Wieselthaler GM. Multicenter evaluation of 
an intrapericardial left ventricular assist system. J Am 
Coll  Cardiol. 2011 Mar 22; 57 (12): 1375–1382. doi: 
10.1016/j.jacc.2010.10.040.

26. Netuka  I,  Kvasnička  T,  Kvasnička  J,  Hrachovinová  I, 
Ivák P, Mareček F et al. Evaluation of von Willebrand 
factor with a fully magnetically levitated centrifugal 
continuous-flow left ventricular assist device in advan-
ced heart failure. J Heart Lung Transplant. 2016 Jul; 35 
(7): 860–867. doi: 10.1016/j.healun.2016.05.019.

27. Mehra MR,  Goldstein  DJ,  Cleveland  JC,  Cowger  JA, 
Hall S, Salerno CT et al. Five-Year Outcomes in Pati-
ents With Fully Magnetically Levitated vs Axial-Flow 
Left Ventricular Assist Devices in the MOMENTUM 3 
Randomized Trial. JAMA. 2022 Sep 27; 328 (12): 1233–
1242. doi: 10.1001/jama.2022.16197.

28. Управление по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (FDA). 
[Электронный ресурс]. Режим доступа: свободный. 
Дата обращения: 22.04.2025. FDA alerts health care 
providers to stop new implants of certain ventricular as-
sist device system. [Electronic resource]. Access mode: 
free. Date of access: 22.04.2025. https://www.fda.gov/
news-events/press-announcements/fda-alerts-health-
care-providers-stop-new-implants-certain-ventricular-
assist-device-system.

29. Gustafsson F,  Shaw S,  Lavee  J,  Saeed D, Pya Y, Kra­
batsch  T et  al. Six-month outcomes after treatment of 
advanced heart failure with a full magnetically levita-



97

ТРАНСПЛАНТАцИя СЕРдцА И ВСПОмОГАТЕЛьНОЕ КРОВООбРАщЕНИЕ

ted continuous flow left ventricular assist device: report 
from the ELEVATE registry. Eur Heart J. 2018 Oct 1; 39 
(37): 3454–3460. doi: 10.1093/eurheartj/ehy513.

30. Teuteberg JJ, Slaughter MS, Rogers JG, McGee EC, Pa­
gani FD, Gordon R et  al. The HVAD Left Ventricular 
Assist Device: Risk Factors for Neurological Events and 
Risk Mitigation Strategies. JACC Heart Fail. 2015 Oct; 
3 (10): 818–828. doi: 10.1016/j.jchf.2015.05.011.

31. Tedford RJ, Leacche M, Lorts A, Drakos SG, Pagani FD, 
Cowger  J. Durable Mechanical Circulatory Support: 
JACC Scientific Statement. J Am Coll Cardiol. 2023 Oct 
3; 82 (14): 1464–1481. doi: 10.1016/j.jacc.2023.07.019.

32. Chamogeorgakis T, Toumpoulis I, Bonios MJ, Lanfear D, 
Williams C, Koliopoulou A, Cowger J. Treatment Stra-
tegies and Outcomes of Right Ventricular Failure Post 
Left Ventricular Assist Device Implantation: An INTER-
MACS Analysis. ASAIO J. 2024 Apr 1; 70 (4): 264–271. 
doi: 10.1097/MAT.0000000000002105.

33. Jorde UP, Saeed O, Koehl D, Morris AA, Wood KL, Mey­
er DM et al. The Society of Thoracic Surgeons Intermacs 
2023 Annual Report: Focus on Magnetically Levitated 
Devices. Ann  Thorac  Surg. 2024 Jan; 117 (1): 33–44. 
doi: 10.1016/j.athoracsur.2023.11.004.

34. De  By  TMMH,  Schoenrath  F,  Veen  KM,  Mohacsi  P, 
Stein  J, Alkhamees KMM et  al. The European Regist-
ry for Patients with Mechanical Circulatory Support of 
the European Association for Cardio-Thoracic Surgery: 
third report. Eur J Cardiothorac Surg. 2022 Jun 15; 62 
(1): ezac032. doi: 10.1093/ejcts/ezac032.

35. Narang  N,  Raikhelkar  J,  Sayer  G,  Uriel  N. Hemody-
namic Pump-Patient Interactions and Left Ventricular 
Assist Device Imaging. Cardiol Clin. 2018 Nov; 36 (4): 
561–569. doi: 10.1016/j.ccl.2018.06.013.

36. Alvarez  J, Rao V. HeartMate 3 – a «Step» in the right 
direction. J Thorac Dis. 2017 May; 9 (5): E457–E460. 
doi: 10.21037/jtd.2017.04.39.

37. Melendo­Viu M, Dobarro D, Raposeiras Roubin S, Lla­
mas Pernas C, Moliz Cordón C, Vazquez Lamas M et al. 
Left Ventricular Assist Device as a Destination Thera-
py: Current Situation and the Importance of Patient 
Selection. Life (Basel). 2023 Apr 21; 13 (4): 1065. doi: 
10.3390/life13041065.

38. Fernandez Valledor A, Rubinstein G, Moeller CM, Lo­
renzatti D, Rahman S, Lee C et al. Durable left ventricu-
lar assist devices as a bridge to transplantation in The Old 
and The New World. J Heart Lung Transplant. 2024 Jun; 
43 (6): 1010–1020. doi: 10.1016/j.healun.2024.01.019.

39. Fernandez Valledor A, Moeller CM, Rubinstein G, Oren D, 
Rahman S, Baranowska J et al. Durable left ventricular 
assist devices as a bridge to transplantation: what to ex-
pect along the way? Expert Rev Med Devices. 2024 Sep; 
21 (9): 829–840. doi: 10.1080/17434440.2024.2393344.

40. Jakovljevic  DG,  Yacoub  MH,  Schueler  S,  MacGo­
wan GA, Velicki L, Seferovic PM et al. Left Ventricular 
Assist Device as a Bridge to Recovery for Patients With 
Advanced Heart Failure. J Am Coll Cardiol. 2017 Apr 
18; 69 (15): 1924–1933.

41. Malone G, Abdelsayed G, Bligh F, Al Qattan F, Syed S, 
Varatharajullu P et  al. Advancements in left ventricu-
lar assist devices to prevent pump thrombosis and blood 

coagulopathy. J  Anat. 2023 Jan; 242 (1): 29–49. doi: 
10.1111/joa.13675.

42. Meyer DM, Nayak A, Wood KL, Blumer V,  Schettle  S, 
Salerno C et al. The Society of Thoracic Surgeons In-
termacs 2024 Annual Report: Focus on Outcomes in 
Younger Patients. Ann Thorac Surg. 2025 Jan; 119 (1): 
34–58. doi: 10.1016/j.athoracsur.2024.10.003.

43. Aslam  S,  Cowger  J,  Shah  P,  Stosor  V,  Copeland  H, 
Reed A et  al. The International Society for Heart and 
Lung Transplantation (ISHLT): 2024 infection defini-
tions for durable and acute mechanical circulatory sup-
port devices. J Heart Lung Transplant. 2024 Jul; 43 (7): 
1039–1050. doi: 10.1016/j.healun.2024.03.004.

44. Chu VH, Bielick CG, Arnold CJ. Cardiovascular Implan-
table Electronic Device Infections: A Contemporary Re-
view. Infect Dis Clin North Am. 2024; 38 (2): 693–712.

45. Kormos RL, Antonides CFJ, Goldstein DJ, Cowger JA, 
Starling RC, Kirklin JK et al. Updated definitions of ad-
verse events for trials and registries of mechanical cir-
culatory support: A consensus statement of the mecha-
nical circulatory support academic research consortium. 
J Heart Lung Transplant. 2020 Aug; 39 (8): 735–750. 
doi: 10.1016/j.healun.2020.03.010.

46. Mancini  DM,  Beniaminovitz  A,  Levin  H,  Catanese  K, 
Flannery M, DiTullio M et al. Low incidence of myo-
cardial recovery after left ventricular assist device im-
plantation in patients with chronic heart failure. Circula­
tion. 1998 Dec 1; 98 (22): 2383–2389. doi: 10.1161/01.
cir.98.22.2383.

47. Birks EJ, George RS, Firouzi A, Wright G, Bahrami T, 
Yacoub MH, Khaghani A. Long-term outcomes of pati-
ents bridged to recovery versus patients bridged to trans-
plantation. J Thorac Cardiovasc Surg. 2012 Jul; 144 (1): 
190–196. doi: 10.1016/j.jtcvs.2012.03.021.

48. Dandel M, Weng Y, Siniawski H, Potapov E, Drews T, 
Lehmkuhl HB et al. Prediction of cardiac stability after 
weaning from left ventricular assist devices in patients 
with idiopathic dilated cardiomyopathy. Circulation. 
2008 Sep 30; 118 (14 Suppl): S94–S105. doi: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.107.755983.

49. Simon MA, Kormos RL, Murali S, Nair P, Heffernan M, 
Gorcsan J et al. Myocardial recovery using ventricular 
assist devices: prevalence, clinical characteristics, and 
outcome. Circulation. 2005 Aug 30; 112 (9 Suppl): I32–
I36. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.104.524124.

50. Wever­Pinzon O, Drakos SG, McKellar SH, Horne BD, 
Caine WT, Kfoury AG et al. Cardiac Recovery During 
Long-Term Left Ventricular Assist Device Support. 
J Am Coll Cardiol. 2016 Oct 4; 68 (14): 1540–1553. doi: 
10.1016/j.jacc.2016.07.743.

51. Lodge AJ, Antunez AG, Jaquiss RDB. Pediatric ventri-
cular assist devices. Progress  in Pediatric Cardiology. 
2012; 33 (2): 169–176.

52. Huber CH, Tozzi P, Hurni M, von Segesser LK. No drive 
line, no seal, no bearing and no wear: magnetics for im-
peller suspension and flow assessment in a new VAD. 
Interact Cardiovasc Thorac Surg. 2004 Jun; 3 (2): 336–
340. doi: 10.1016/j.icvts.2004.01.014.

53. Lucke  L,  Bluvshtein  V. Safety considerations for wire-
less delivery of continuous power to implanted medical 



98

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXVII   № 2–2025

devices. Annu Int Conf IEEE Eng Med Biol Soc. 2014; 
2014: 286–289. doi: 10.1109/EMBC.2014.6943585.

54. Adachi  I,  Jaquiss RD. Mechanical Circulatory Support 
in Children. Curr Cardiol Rev. 2016; 12 (2): 132–140. 
doi: 10.2174/1573403X12666151119165841.

55. Greenberg JW, Perry T, Morales DLS. Management of 
Mechanical Circulatory Support in Pediatric Heart Fai-
lure. Management  of Acute  and Chronic  Severe Heart 
Failure: Advances  in Mechanical Circulatory  Support. 
Cham: Springer Nature Switzerland, 2025: 371–385. 
doi: 10.1007/978-3-031-74963-6_23.

56. Amdani S, Conway J, George K, Martinez HR, Asante­
Korang A, Goldberg CS et al. Evaluation and Manage-
ment of Chronic Heart Failure in Children and Ado-
lescents With Congenital Heart Disease: A Scientific 
Statement From the American Heart Association. Cir­
culation. 2024 Jul 9; 150 (2): e33–e50. doi: 10.1161/
CIR.0000000000001245.

57. Campi T, Cruciani  S, Maradei F, Montalto A, Felizia­
ni M. Wireless Power Transmission for Left Ventricular 
Assist Devices: Advancements, Challenges, and Fu-
ture Directions. 2024 IEEE Wireless Power Technology 
Conference  and  Expo  (WPTCE). 2024: 505–508. doi: 
10.1109/WPTCE59894.2024.10557316.

58. Moore J, Castellanos S, Xu S, Wood B, Ren H, Tse ZTH. 
Applications of Wireless Power Transfer in Medicine: 
State-of-the-Art Reviews. Ann Biomed Eng. 2019 Jan; 
47 (1): 22–38. doi: 10.1007/s10439-018-02142-8.

59. Alabsi A, Hawbani A, Wang X, Al­Dubai A, Hu J, Aziz SA 
et al. Wireless power transfer technologies, applications, 
and future trends: A review. IEEE Transactions on Sus­
tainable  Computing. 2025 Jan-Feb; 10 (1): 1–17. doi: 
10.1109/TSUSC.2024.3380607.

60. Khalili HF, Kirchner J, Bartunik M, Werner S, Ebel N, 
Schubert DW et al. Transcutaneous energy transfer sys-
tem for cardiac-assist devices by use of inhomogeneous 
biocompatible core material. IEEE Transactions on Ma­
gnetics. 2021; 57 (12): 1–12.

61. Knecht  OM. Transcutaneous Energy and Information 
Transfer for Left Ventricular Assist Devices: Diss. ETH 
No. 24719. Zurich, 2017; 363.

62. Campi T, Cruciani S, Maradei F, Montalto A, Musume­
ci F, Feliziani M. Thermal analysis of a transcutaneous 
energy transfer system for a left ventricular assist device. 
IEEE Journal of Electromagnetics, RF and Microwaves 
in Medicine and Biology. 2021; 6 (2): 253–259.

63. Jordan A,  Tchantchaleishvili  V. Recent progress in the 
field of artificial organs. Artif Organs. 2020 Dec; 44 (12): 
1318–1319. doi: 10.1111/aor.13855.

64. Han JJ. Aeson – The Carmat total artificial heart is ap-
proved for enrollment in the United States. Artif Organs. 
2021 May; 45 (5): 445–446. doi: 10.1111/aor.13959.

65. Recent progress in the field of Artificial Organs. Artif Or­
gans. 2023; 47 (12): 1805–1806. doi: 10.1111/aor.14663.

66. Peronino C. Caractérisation de l’hémocompatibilité ac-
quise du coeur artificiel total Aeson (Carmat, A-TAH): 
Thèse de doctorat. Discipline: Hématologie. Université 
Paris Cité, 2023; 227.

67. CARMAT franchit le cap des 100 implantations de 
son cœur artificiel total Aeson® / CARMAT – 10 fév-

rier 2025. https://www.carmatsa.com/communique-de-
presse/carmat-franchit-le-cap-des-100-implantations-
de-son-coeur-artificiel-total-aeson/ (Date of access: 
23.04.2025).

68. Иткин ГП. Разработка методики экспериментальной 
и клинической апробации имплантируемых осевых 
насосов. Трансплантология:  итоги  и  перспективы. 
Том VI. 2014 год / Под ред. С.В. Готье. М.–Тверь: Три-
ада, 2015: 170–179. 138–143. Itkin GP. Development of 
experimental and clinical approbation methodology of 
implantable axial pumps. Transplantology:  results  and 
prospects. Vol. VI. 2014 / Ed. by S.V. Gautier. M.–Tver: 
Triada, 2015: 138–143.

69. Шумаков ДВ, Шемакин СЮ, Козлов ИЛ, Попцов ВН, 
Кормер АЯ, Романов ОВ и др. Первый в Российской 
Федерации опыт применения в клинике имплантиру-
емого осевого насоса INCOR для левожелудочкового 
обхода. Вестник  трансплантологии  и  искусствен­
ных органов. 2007; 10 (1): 19–27. Shumakov DV, She­
makyn SYu, Kozlov IL, Popzov VN, Kormer AYa, Roma­
nov OV et al. The fist experience of clinic application the 
implanting pump INCOR for the round about way of left 
ventricular in Russia. Russian Journal of Transplantolo­
gy and Artificial Organs. 2007; 10 (1): 19–27.

70. Готье  СВ,  Кулешов  АП,  Ефимов  АЕ,  Агапов  ИИ, 
Иткин ГП. Оптимизация имплантируемого осевого 
насоса для повышения эффективности механичес-
кой поддержки кровообращения. Вестник  транс­
плантологии и искусственных органов. 2017; 19 (2): 
61–68. Gautier SV, Kuleshov AP, Efimov AE, Agapov II, 
Itkin  GP. Optimization of Implantable Axial Pump to 
Increase Efficiency of Mechanical Circulatory Sup-
port. Russian Journal of Transplantology and Artificial 
Organs. 2017; 19 (2): 61–68. (In Russ.). https://doi.
org/10.15825/1995-1191-2017-2-61-68.

71. Иткин  ГП,  Дмитриева  ОЮ,  Бучнев  АС,  Дробы­
шев  АА,  Кулешов  АП,  Волкова  ЕА,  Халилулин  ТА. 
Результаты экспериментальных исследований де-
тского осевого насоса «ДОН-3». Вестник  транс­
плантологии  и  искусственных  органов. 2018; 20 
(2): 61–68. Itkin  GP,  Dmitrieva  OYu,  Buchnev  AS, 
Drobyshev AA, Kuleshov AP, Volkova AV, Halilulin TA. 
Results of experimental studies of the children’s axial 
pump «DON-3». Russian  Journal  of  Transplantology 
and Artificial Organs. 2018; 20 (2): 61–68. https://doi.
org/10.15825/1995-1191-2018-2-61-68.

72. Дмитриева  ОЮ,  Бучнев  АС,  Кулешов  АП,  Дробы­
шев АА, Волкова ЕА, Иткин ГП. Первый опыт при-
менения детского осевого насоса в эксперименте. 
Вестник  трансплантологии  и  искусственных  ор­
ганов. 2017; 19 (S): 172. Dmitrieva OYu, Buchnev AS, 
Kuleshov AP, Drobyshev AA, Volkova EA, Itkin GP. First 
experience of using a children’s axial pump in an experi-
ment. Russian Journal of Transplantology and Artificial 
Organs. 2017; 19 (S): 172.

73. Готье  СВ,  Иткин  ГП,  Шемакин  СЮ,  Саитгаре­
ев  РШ,  Попцов  ВН,  Захаревич  ВМ и  др. Первый 
опыт клинического применения отечественного ап-
парата вспомогательного кровообращения на базе 
имплантируемого осевого насоса для двухэтапной 



99

ТРАНСПЛАНТАцИя СЕРдцА И ВСПОмОГАТЕЛьНОЕ КРОВООбРАщЕНИЕ

трансплантации сердца. Вестник  трансплантоло­
гии и  искусственных органов. 2013; 15 (3): 92–101. 
Gautier  SV,  Itkin  GP,  Shemakin  SYu,  Saitgareev  RSh, 
Poptsov VN, Zakharevich VM et al. The first experience 
in clinical application of domestic circulatory support 
device on basis of implantable axial pump for two stage 
heart transplantation. Russian Journal of Transplantolo­
gy and Artificial Organs. 2013; 15 (3): 92–101. (In Russ.). 
https://doi.org/10.15825/1995-1191-2013-3-92-101.

74. Готье СВ, Иткин ГП, Шевченко АО, Халилулин ТА, 
Козлов ВА. Длительная механическая поддержка кро-
вообращения как альтернатива трансплантации сер-
дца. Вестник  трансплантологии  и  искусственных 
органов. 2016; 18 (3): 128–136. Gautier SV,  Itkin GP, 
Shevchenko AO, Khalilulin TA, Kozlov VA. Durable me-
chanical circulation support as an alternative to heart 
transplantation. Russian Journal of Transplantology and 
Artificial Organs. 2016; 18 (3): 128–136. (In Russ.). htt-
ps://doi.org/10.15825/1995-1191-2016-3-128-136.

75. Халилулин ТА, Захаревич ВМ, Попцов ВН, Иткин ГП, 
Шевченко  АО,  Саитгареев  РШ и  др. Особенности 
имплантации системы поддержки насосной функ-
ции сердца АВК-Н в качестве «моста» к трансплан-
тации сердца. Вестник трансплантологии  и  искус­
ственных органов. 2018; 20 (1): 13–22. Khalilulin TA, 
Zacharevich VM, Poptsov VN, Itkin GP, Shevchenko AO, 
Saitgareev RSh et al. Special aspects of implantation of 
a heart pump support system AVK-N as a «bridge» to 
heart transplantation. Russian Journal of Transplantolo­
gy  and Artificial Organs. 2018; 20 (1): 13–22. https://
doi.org/10.15825/1995-1191-2018-1-13-22.

76. Иткин ГП. Механическая поддержка кровообраще-
ния: проблемы, решения и новые технологии. Вест­
ник  трансплантологии  и  искусственных  органов. 
2014; 16 (3): 76–84. Itkin GP. Mechanical circulatory 
support: problems, solutions and new directions. Russian 
Journal of Transplantology and Artificial Organs. 2014; 
16 (3): 76–84. (In Russ.). https://doi.org/10.15825/1995-
1191-2014-3-76-84.

77. Хубутия  МШ,  Казаков  ЭН,  Кормер  АЯ. Осложне-
ния после трансплантации сердца. Вестник транс­
плантологии  и  искусственных  органов. 2005; 7 (3): 
9–10. Hubutiya MSh, Kasakov EN, Kormer AYa. Com-
plications after heart transplantation. Russian  Journal 
of  Transplantology  and Artificial Organs. 2005; 7 (3): 
9–10.

78. Шумаков ВИ. Достижения и перспективы развития 
трансплантологии и искусственных органов в Рос-
сии. Вестник  трансплантологии  и  искусственных 
органов. 2006; 8 (4): 6–10. Shumakov VI. Current status 

and advances in the field of transplantology and artificial 
organs in Russia. Russian  Journal  of  Transplantology 
and Artificial Organs. 2006; 8 (4): 6–10.

79. Толпекин  ВЕ,  Киласев  НБ,  Игнатова  НВ. Совре-
менные проблемы искусственного сердца и обхо-
да желудочков сердца насосами объемного типа. 
Трансплантология. 2012; (1–2): 43–47. Tolpekin  VE, 
Kilasev  NB,  Ignatova  NV. Current issues of artificial 
heart and ventricular bypass using blood pumps of mem-
brane type. Transplantologiya. The Russian Journal of 
Transplantation. 2012; (1–2): 43–47. (In Russ.). https://
doi.org/10.23873/2074-0506-2012-0-1-2-43-47.

80. Чернявский АМ, Доронин ДВ, Фомичев АВ, Карась­
ков АМ. Первый опыт использования системы меха-
нической поддержки левого желудочка «АВК-Н» в 
кардиохирургической клинике. Патология кровооб­
ращения и кардиохирургия. 2019; 23 (1): 26–32. Cher­
nyavskiy AM, Doronin DV, Fomichev AV, Karaskov AM. 
The initial experience of implantation of the left ventri-
cular assist device «Sputnik» at a cardiac surgery center. 
Circulation pathology and cardiac surgery. 2019; 23 (1): 
26–32.

81. Невзоров АМ, Хаустов АИ, Иткин ГП. Опыт приме-
нения отечественных насосов для вспомогательного 
кровообращения. Вестник трансплантологии  и  ис­
кусственных органов. 2022; 24 (S): 150. Nevzorov AM, 
Khaustov  AI,  Itkin  GP. Experience of using domestic 
pumps for auxiliary blood circulation. Russian Journal 
of Transplantology and Artificial Organs. 2022; 24 (S): 
150.

82. Хубутия МШ, Шемакин  СЮ, Филатов ИА,  Невзо­
ров  АМ. Комплекс универсальный для механиче-
ской поддержки насосной функции левого и правого 
желудочков сердца – «СТРИМ КАРДИО». Вестник 
трансплантологии  и  искусственных  органов. 2019; 
21 (S): 135–135. Khubutia MS, Shemakin SY, Filatov IA, 
Nevzorov AM. Universal complex for mechanical sup-
port of the pumping function of the left and right ventric-
les of the heart – «STREAM CARDIO». Russian Jour­
nal of Transplantology and Artificial Organs. 2019; 21 
(S): 135–135.

83. БИОСОФТ-М. СТРИМ КАРДИО. [Электронный 
ресурс]. Дата обращения: 23.04.2025. BIOSOFT-M. 
STREAM CARDIO. [Electronic resource]. Date of ac-
cess: 23.04.2025. https://biosoft-m.ru/produkty/strim-
kardio/.

Статья поступила в редакцию 23.04.2025 г.
The article was submitted to the journal on 23.04.2025



100

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXVII   № 2–2025

DOI: 10.15825/1995-1191-2025-2-100-111

рАЗрАБОтКА и иССледОВАНие БиОдеГрАдирУеМЫХ 
тКАНеВЫХ СКАФФОлдОВ иЗ НАтУрАльНОГО ШелКА
Е.И. Подболотова1, 2, Л.А. Кирсанова1, Е.Г. Кузнецова1, Н.В. Грудинин1, 
А.Р. Пашутин1, 2, О.И. Агапова1, А.Е. Ефимов1, Е.А. Немец1, Ю.Б. Басок1, И.И. Агапов1
1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии 
и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, 
Российская Федерация 
2 ФГАОУ ВО «Московский физико-технический институт (Национальный исследовательский 
университет)», Долгопрудный, Российская Федерация

Цель: исследование биодеградации тканевых скаффолдов из натурального шелка в условиях in vitro и in 
vivo для оценки их перспектив в тканевой инженерии. Материалы и методы. Были использованы два 
типа тканевых скаффолдов из натурального шелка: «Фиброплен-Атлас» и «Фиброплен-Газ», а также их 
модифицированные версии. Биодеградацию in vitro изучали в растворе Фентона. Исследования in vivo про-
водили на крысах с гистологическим и морфометрическим анализом имплантатов через 4, 14 и 56 суток. 
Результаты. Исследования биодеградации in vitro показали, что «Фиброплен-Газ» полностью разлагается 
за <15 суток, а «Фиброплен-Атлас» сохраняется до 45 суток. Исследования in vivo выявили постепен-
ную резорбцию всех образцов, с более выраженной деградацией у «Фиброплен-Газ». Гистологическое 
исследование показало макрофагальную реакцию с образованием гигантских клеток инородного тела и 
признаки васкуляризации имплантата. Морфометрия подтвердила уменьшение площади сечения нитей, 
особенно в модифицированных образцах. Заключение. Модификация тканевых скаффолдов влияет на 
их биодеградацию, воспалительный ответ и васкуляризацию.
Ключевые  слова: шелк,  биодеградация, тканевая инженерия.
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types of NS-TS, Fibroplen-Atlas and Fibroplen-Gas, along with their modified versions, were analyzed. In vitro 
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ВВедеНие
Разработка биодеградируемых материалов для 

лечения ран и замещения дефектов тканей является 
одной из ключевых задач современной медицины и 
биоинженерии. Традиционные подходы, такие как 
использование аутологичных трансплантатов, име-
ют ряд ограничений, включая недостаточную до-
ступность донорского материала, риск осложнений 
в донорской области, возможное отторжение транс-
плантата и невозможность полного восстановления 
сложной анатомии поврежденных структур [1, 2]. 
Эффективное восстановление поврежденных тканей 
требует не только инновационных подходов, но и 
создания новых биоматериалов, которые могут удов-
летворять специфическим требованиям клинической 
практики. В последние десятилетия биоматериалы, 
особенно природного происхождения, привлекают 
все большее внимание. Они обладают уникаль-
ными свойствами, такими как биосовместимость, 
биоразлагаемость и возможность модификации в 
зависимости от потребностей пациента [3]. Среди 
множества биоматериалов особое внимание уделяет-
ся шелку, который благодаря своим физико-химиче-
ским и биологическим характеристикам становится 
перспективной основой для создания медицинских 
изделий [4].

Шелк, получаемый из коконов шелкопряда Bombyx 
mori, представляет собой природный белковый поли-
мер, состоящий преимущественно из фиброина и се-
рицина. Фиброин обладает уникальными механичес-
кими свойствами, такими как высокая прочность на 
разрыв и эластичность, что делает его особенно при-
влекательным для использования в медицине [5, 6]. 
Шелк характеризуется высокой биосовместимостью, 
что способствует минимизации иммунных реакций 
организма, и контролируемой биодеградацией, что 
особенно важно при создании имплантируемых ма-
териалов для долгосрочного использования [7]. Эти 
свойства делают шелк идеальным кандидатом для 
разработки материалов, используемых в тканевой 
инженерии и для лечения ран [8].

В последние годы шелк активно исследуют в ка-
честве основы для создания различных медицин-
ских изделий. В частности, разработаны биодегра-
дируемые материалы на основе фиброина шелка для 
замещения костной ткани [9, 10]. Эти материалы, 
состоящие из фиброина шелка, фосфатов кальция и 
других биологически активных компонентов, про-
демонстрировали хорошие биологические характе-
ристики и потенциал для использования в костной 
инженерии, особенно в области восстановления де-
фектов костной ткани. Кроме того, шелк используют 
для создания скаффолдов – трехмерных структур, 
которые поддерживают рост и дифференцировку кле-
ток. Такие скаффолды могут быть использованы для 

регенерации различных тканей, включая костную, 
хрящевую, кожную и нервную ткань [11–13], а так-
же ткань роговицы [14]. Такой подход представляет 
собой одну из многообещающих альтернатив тради-
ционным методам восстановления тканей.

Одним из ключевых преимуществ шелка является 
высокая гибкость в модификации его свойств в зави-
симости от требований конкретного применения. Из-
меняя условия обработки, можно регулировать ско-
рость биодеградации материала, его механические 
свойства и взаимодействие с клетками, что открывает 
широкие перспективы для создания персонализиро-
ванных медицинских изделий, которые будут идеаль-
но адаптированы под нужды пациента [15, 16]. Кроме 
того, шелк обладает низкой иммуногенностью, что 
снижает риск отторжения имплантатов и развития 
воспалительных реакций. Это особенно важно для 
создания материалов, предназначенных для длитель-
ной имплантации [17, 18], и актуально при создании 
изделий для лечения хронических заболеваний и вос-
становления поврежденных тканей.

Несмотря на очевидные преимущества шелка, 
его использование в медицине сопряжено с рядом 
вызовов. Необходимо тщательно контролировать 
процесс его получения и обработки, чтобы обеспе-
чить стабильность свойств материала и его безопас-
ность для пациента. Каждое изменение в технологии 
производства может существенно повлиять на ме-
ханические, биологические и химические свойства 
материала, что требует строгих стандартов и допол-
нительных исследований для подтверждения их эф-
фективности в долгосрочной перспективе.

Таким образом, несмотря на значительный потен-
циал шелка как биоматериала, его применение в ме-
дицинских технологиях требует дальнейших иссле-
дований. Разработка новых методов модификации и 
оптимизации свойств шелковых материалов откроет 
новые возможности для их успешного внедрения в 
клиническую практику и использование в различных 
областях медицины, включая тканевую инженерию 
и восстановление поврежденных тканей. В статье 
исследуются свойства тканевых скаффолдов из на-
турального шелка, их потенциал для применения в 
медицине, а также возможные пути оптимизации их 
характеристик.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
Получение образцов «Фиброплен-Газ 0» 
и «Фиброплен-Атлас 0»

Для создания биодеградируемых тканевых скаф-
фолдов использовали ткани из натурального шелка, 
состоящие исключительно из шелкового волокна и 
не содержащие посторонних примесей (декларация 
о соответствии EAC N RU Д-CN.PA09.B.91575/23, 
Tianjin Textile Industrial Supply And Sale Co., Ltd, 
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Китай). В исследовании применяли два типа шел-
ковых тканей с различной плотностью: 15 и 155 г/м2. 
Процесс подготовки образцов тканей включал не-
сколько этапов, описанных ранее [19]. Сначала ткань 
кипятили в растворе бикарбоната натрия на водяной 
бане в течение 40 минут, затем промывали в дис-
тиллированной воде и повторно кипятили 30 минут. 
Процедуру повторяли трижды, после чего скаффол-
ды сушили при комнатной температуре на воздухе. 
Полученные образцы в дальнейшем обозначены как 
«Фиброплен-Газ 0» (менее плотная ткань) и «Фиб-
роплен-Атлас 0» (более плотная ткань).

Получение модифицированных 
образцов «Фиброплен-Газ 80» 
и «Фиброплен-Атлас 80»

Образцы «Фиброплен-Газ 0» и «Фиброплен-Ат-
лас 0» инкубировали в водно-спиртовом растворе 
хлорида кальция в молярном соотношении 1 : 2 : 8 
при температуре 46 °C в течение 352 минут для об-
разцов «Фиброплен-Газ 0» и 216 минут для образ-
цов «Фиброплен-Атлас 0» (80% от времени полной 
деструкции ткани). После обработки модифициро-
ванные образцы тщательно промывали дистиллиро-
ванной водой и сушили на воздухе при комнатной 
температуре. Полученные образцы в дальнейшем 
обозначены как «Фиброплен-Газ 80» и «Фиброплен-
Атлас 80».

исследование биодеградации in vitro
Биодеградацию образцов in  vitro исследовали 

в соответствии с ГОСТ 10993-13-2009 («Оценка 
биологического действия медицинских изделий»). 
Образцы инкубировали в 40 мл раствора Фентона, 
содержащего 100 мкМ FeSO4 и 1 мМ H2O2, при тем-
пературе 37 °С.

Раствор окислителя заменяли каждые 3 дня. 
По окончании инкубации образцы промывали в 40 мл 
дистиллированной воды, высушивали в термостате 
при 37 °С в течение 48 часов, затем досушивали в 
вакуумном сушильном шкафу Binder VD-54 (Гер-
мания) при остаточном давлении 10–20 мм рт. ст. в 
течение 24 часов.

Оценку биодеградации проводили гравиметри-
чески на аналитических весах Sartorius CPA-225D 
(Германия). Оценивали изменение веса образца до 
и после эксперимента.

исследование биодеградации in vivo
Эксперимент in vivo проводили на самцах крыс 

породы Wistar массой 250–300 г, полученных из пи-
томника лабораторных животных «Кролинфо» (Вы-
соково, Орехово-Зуевский городской округ, Россия). 
Животные адаптировались к условиям содержания 
в течение 7 дней до начала эксперимента. В течение 

всего исследования крыс содержали изолированно 
в одиночных клетках, они получали стандартный 
корм и имели свободный доступ к воде. Температуру 
вивария поддерживали на уровне 22 ± 2 °С, относи-
тельная влажность 55–65%, а световой режим соот-
ветствовал циклу 12 часов света / 12 часов темноты. 
Перед операцией животные получали общий наркоз 
препаратом «Золетил 100» в дозе 15 мг/кг массы тела, 
вводимый внутримышечно. В качестве антисепти-
ческой обработки использовали 0,05% раствор хлор-
гексидина, которым обрабатывали кожу в области ло-
паток. Для исключения механического раздражения 
операционного поля и снижения риска инфицирова-
ния шерсть в зоне вмешательства удаляли машинкой.

После обработки кожи стерильными хирургиче-
скими ножницами и скальпелем формировали под-
кожный карман. В сформированную полость по-
мещали образец шелковой ткани размером 1×1 см, 
который фиксировали четырьмя узловыми швами с 
использованием монофиламентных полипропилено-
вых хирургических нитей Prolene 4/0 (Ethicon, США).

Швы обеспечивали плотное прилегание имп-
лантата к подкожным тканям и предотвращали его 
смещение. После размещения материала карман за-
шивали узловыми швами.

Продолжительность эксперимента составляла 4, 
14 и 56 суток, после чего животных подвергали эвта-
назии. После подтверждения биологической смерти 
проводили эксплантацию имплантатов с прилегаю-
щими тканями для последующего гистологического 
исследования.

Гистологическое исследование
После эксплантации образцы фиксировали в 10% 

забуференном растворе формалина (не менее 24 ча-
сов) и подвергали стандартной процедуре обезво-
живания в спиртах восходящей концентрации (50, 
60, 70, 80, 96% этанола). Затем образцы заливали 
в парафин и готовили срезы толщиной 5–6 мкм на 
микротоме RM2245 (Leica, Германия).

Гистологические срезы окрашивали:
– гематоксилином Майера и эозином (BioVitrum, 

Россия) – для оценки общей структуры тканей;
– по методу Массона (BioVitrum, Россия) – для вы-

явления общего коллагена.
Препараты анализировали с использованием мик-

роскопа Eclipse 50i (Nikon, Япония), оснащенного 
цифровой камерой.

При оценке гистологических препаратов учиты-
вали:
– клеточную реакцию (присутствие макрофагов, 

гигантских клеток инородных тел, лимфоцитов, 
гранулоцитов);

– васкуляризацию (формирование капилляров);
– формирование соединительно-тканной капсулы;
– степень биорезорбции материала.
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Морфометрический анализ
Морфометрическое исследование площади сече-

ния нитей в гистологических препаратах проводили 
в программе ImageJ (версия 1.49v, National Institute of 
Health, США). Для анализа выбирали 40 поперечных 
сечений нитей каждого типа с четкими контурами, 
не перекрытых соседними структурами.

Статистическая обработка данных
Статистический анализ выполнялся в IBM SPSS 

Statistics 26. Оценку распределения данных проводи-
ли с использованием критерия Колмогорова–Смир-
нова. Для проверки значимости различий исполь-
зовали:
– U-критерий Манна–Уитни (для двух выборок);
– критерий Краскела–Уоллиса (для трех и более 

групп);
– критерий Тьюки (для множественных сравнений).

Различия считали статистически значимыми при 
p < 0,05. Данные с ненормальным распределением 

представлены в виде медианы (Ме) и межквартиль-
ного размаха (Q1–Q3).

реЗУльтАтЫ и ОБСУЖдеНиЯ
исследования биодеградации in vitro

Образцы шелка «Фиброплен-Атлас» с различной 
предварительной обработкой показали различия в 
скорости биодеградации (табл. 1). Для образцов 
«Фиброплен-Атлас 0» на 15-й день наблюдали мед-
ленную деградацию – потеря массы составила 5%. 
К 30-му дню деградация ускорилась и потеря массы 
достигла 44%, а на 45-й день составила 79%. Образ-
цы «Фиброплен-Газ» продемонстрировали полную 
деградацию менее чем за 15 дней. Во всех временных 
точках анализировали по 5 образцов каждого типа.

Из полученных данных можно сделать вывод, что 
предварительная обработка шелка оказывает влияние 
на его биодеградацию in vitro. Таким образом, выбор 
обработки материала может быть критически важен 
для разработки материалов с требуемой скоростью 
деградации для различных биомедицинских приме-
нений.

исследования биодеградации in vivo 
(морфологическое исследование)
Имплантация 4 суток  
(немодифицированные образцы)
«Фиброплен-Газ 0»

В исследуемом контрольном образце «Фибро-
плен-Газ 0» после 4 суток имплантации обнаружен 
крупный фрагмент поперечно-полосатой мышечной 
ткани с прилежащим тонким фиброзным слоем и 
рыхлой соединительной тканью (рис. 1, а), в которой 
выявлены фрагменты имплантата, представленные 

Таблица 1
Влияние предварительной обработки шелка 

на характер его деградации
Effect of pretreatment on silk degradation profile

15 дней 30 дней / 
Δ 15–30 дней

45 дней / 
Δ 30–45 дней

«Фиброплен-
Атлас 0» 5% 44% / 39% 79% / 35%

«Фиброплен-
Атлас 80» 5% 49% / 44% 86% / 37%

«Фиброплен-
Газ»

Все образцы полностью деградировали 
менее чем за 15 дней

Рис. 1. Образцы после 4 суток имплантации: а – «Фиброплен-Газ 0»; б – «Фиброплен-Атлас 0». Окрашивание гема-
токсилином и эозином. Стрелками обозначены фрагменты имплантата. ×200

Fig. 1. Samples at 4 days post-implantation: a – Fibroplen-Gas 0, H&E stain; б – Fibroplen-Atlas 0, H&E stain. Arrows indi-
cate implant fragments. 200×

а б

100 мкм 100 мкм
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поперечными и продольными сечениями гомогенных 
нитей. При окрашивании гематоксилином и эози-
ном нити приобретают нежный кремовый цвет, а 
при окраске по Массону – бледно-розовый. Наблю-
дается умеренная клеточная реакция на имплантат с 
участием макрофагов, гигантских клеток инородных 
тел (ГКИТ), немногочисленных лимфоцитов и оди-
ночных гранулоцитов. Также отмечены лишь слабые 
признаки макрофагальной резорбции материала им-
плантата. В прилежащей мышечной ткани признаки 
воспаления не обнаружены. Степень воспалительной 
реакции в целом выражена слабо и носит лимфоид-
но-макрофагальный характер.

«Фиброплен-Атлас 0»
На рис. 1, б, представлена гистологическая кар-

тина контрольного образца «Фиброплен-Атлас 0», 
где виден фрагмент поперечно-полосатой мышечной 
ткани с прилежащим фиброзным слоем и рыхлой 
соединительной тканью, в которой выявлен имп-
лантат. По периметру имплантата зафиксирована 
рыхлая соединительная ткань с выраженной гипер-
клеточностью (обилие фибробластов, гистиоцитов, 
лимфоцитов) и многочисленными полнокровными 
капиллярами. Наблюдаемая морфологическая кар-
тина соответствует признакам формирования гра-
нуляционной ткани. Также отмечено крайне малое 
содержание ГКИТ, выявить удается лишь одиночные.

Гранулоциты в окружении имплантата в целом 
немногочисленны, однако в препарате выявлен очаг 
выраженной инфильтрации, что можно расценивать 
как картину незавершенной острой фазы воспаления. 
Признаки биорезорбции практически не видны.

Имплантация 14 суток  
(немодифицированные образцы)
«Фиброплен-Газ 0»

В исследуемом образце жировая ткань, в толще 
которой обнаружен имплантат «Фиброплен-Газ 0» 
(рис. 2, а). Фрагменты имплантата окружены тонки-
ми соединительно-тканными тяжами, среди которых 
выявлены тонкостенные полнокровные сосуды, что 
свидетельствует о процессе инкапсуляции и васкуля-
ризации имплантата. Непосредственно вокруг нитей 
имплантата обнаружены многочисленные макрофаги 
и ГКИТ, наблюдаются признаки биорезорбции. Кро-
ме того, обнаружены немногочисленные лимфоциты 
и одиночные гранулоциты. Воспалительная реакция 
носит преимущественно макрофагальный характер.

«Фиброплен-Атлас 0»
Имплантат по периметру окружен рыхлой соеди-

нительной тканью (рис. 2, б). В непосредственной 
близости к имплантату, параллельно длинной оси, 
обнаружены тонкие соединительно-тканные тяжи, 
что, вероятно, может служить признаком формиро-
вания капсулы. Наблюдается рост соединительно-
тканных волокон и тонкостенных сосудов в толщу 
имплантата. Вокруг нитей материала имплантата 
зафиксированы многочисленные макрофаги, ГКИТ, 
эпителиоидные клетки. Однако при этом признаки 
биорезорбции выражены слабо, и большая часть ма-
териала имплантата остается интактной. В целом 
воспалительная реакция носит макрофагальный ха-
рактер с небольшой примесью лимфоцитов и оди-
ночных гранулоцитов.

Рис. 2. Образцы после 14 суток имплантации: а – «Фиброплен-Газ 0», окрашивание гематоксилином и эозином; 
б – «Фиброплен-Атлас 0», окрашивание по Массону. ×200

Fig. 2. Samples at 14 days post-implantation: a – Fibroplen-Gas 0, H&E stain; б – Fibroplen-Atlas 0, Masson’s trichrome 
stain. 200×

а б

100 мкм 100 мкм
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Имплантация 56 суток  
(немодифицированные образцы)
«Фиброплен-Газ 0»

Имплантат погружен в прослойку рыхлой со-
единительной ткани с прилежащими фрагментами 
поперечно-полосатой мышечной ткани (рис. 3, а). 
Наблюдается продолжение макрофогальной реакции 
с участием ГКИТ и частичная резорбция материала 
имплантата. Также отмечены признаки васкуляриза-
ции. По периметру имплантата зафиксировано фор-
мирование ограничительной соединительно-тканной 
капсулы. Капсула тонкая, местами пенетрированная 
капиллярами. Кроме того, наблюдается инкапсуляция 
коллагеновыми волокнами отдельных нитей имп-
лантата. Признаки биорезорбции и инкапсуляции 
нитей выглядят более выраженно по сравнению с 
предыдущим сроком наблюдения (14 суток).

«Фиброплен-Атлас 0»
В образце зафиксирован имплантат в окружении 

рыхлой соединительной и жировой ткани (рис. 3, б). 
Воспалительная реакция выражена слабо и носит 
макрофагальный характер, ГКИТ немногочисленны 
и выявлены большей частью в периферической зоне 
имплантата, прилежащей к окружающим тканям. 
Значительная доля материала имплантата при этом 
выглядит интактной, без признаков резорбции. Вас-
куляризация проявляется в появлении полнокровных 
капилляров среди нитей имплантата. По периметру 
имплантата обнаружена тонкая соединительно-ткан-
ная капсула, местами пенетрированная капиллярами. 
Кроме того, наблюдается инкапсуляция коллагеновы-
ми волокнами отдельных нитей имплантата.

Имплантация 4 суток  
(модифицированные образцы)
«Фиброплен-Газ 80»

Гистологическая картина представлена попереч-
но-полосатой мышечной тканью с прилежащим ши-
роким слоем рыхлой соединительной ткани с при-
знаками воспалительной инфильтрации (рис. 4, а). 
Выявлены гранулоциты, лимфоциты, тучные клетки, 
макрофаги, многочисленные полнокровные капилля-
ры и фибробласты. Наблюдаемая морфологическая 
картина позволяет высказать предположение о фор-
мировании грануляционной ткани. В образце локаль-
но обнаружены одиночные ГКИТ. Следует отметить, 
что на том же сроке наблюдения в эксперименте с 
немодифицированными образцами «Фиброплен-
Газ 0» воспалительная реакция на имлантат была 
выражена слабо и носила лимфоидно-макрофагаль-
ный характер.

«Фиброплен-Атлас 80»
В исследуемом образце гистологическая карти-

на представлена поперечно-полосатой мышечной 
тканью с прилежащим тонким фиброзным слоем 
и прослойкой рыхлой соединительной ткани, по 
границе которой зафиксированы многочисленные 
фрагменты имплантата в виде преимущественно 
поперечных и реже – продольных сечений нитей 
(рис. 4, б). Воспалительная реакция на имплантат 
характеризуется обилием макрофагов, присутствием 
ГКИТ, лимфоцитов. Гранулоциты немногочисленны 
и обнаружены в основном в просвете капилляров в 
рыхлой соединительной ткани. Отмечены признаки 
резорбции имплантата, осуществляемой как ГКИТ, 
так и одиночными макрофагами, проникающими 

Рис. 3. Образцы после 56 суток имплантации: а – «Фиброплен-Газ 0», окрашивание гематоксилином и эозином; 
б – «Фиброплен-Атлас 0», окрашивание по Массону. ×200

Fig. 3. Samples at 56 days post-implantation: a – Fibroplen-Gas 0, H&E stain; б – Fibroplen-Atlas 0, Masson’s trichrome 
stain. 200×

а б

100 мкм 100 мкм
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между нитями имплантата, а непосредственно в 
имплантате наблюдается появление тонкостенных 
сосудов, заполненных эритроцитами. Прилежащая 
мышечная ткань при этом без видимых изменений.

Следует отметить, что на том же сроке наблюде-
ния в эксперименте с немодифицированными образ-
цами «Фиброплен-Атлас 0» воспалительная реакция 
имела признаки незавершенной острой фазы процес-
са, тогда как в образцах «Фиброплен-Атлас 80» ре-
акция носила лимфоидно-макрофагальный характер.

В результате проведенного морфологического 
исследования показано, что гистологическая кар-
тина представленных модифицированных образцов 
на сроке наблюдения 4 суток обладает следующими 
особенностями:
а) в образцах «Фиброплен-Газ 80» выявлены при-

знаки острой фазы воспалительной реакции, тогда 
как в образцах «Фиброплен-Атлас 80» воспали-
тельная реакция носит лимфоидно-макрофагаль-
ный характер;

б) во всех образцах наблюдаются признаки частич-
ной биорезорбции имплантата, при этом в образ-
цах «Фиброплен-Атлас 80» отмечена хорошая со-
хранность материала, где большая часть остается 
интактной;

в) признаки васкуляризации выявлены только в од-
ном из представленных образцов – «Фиброплен-
Атлас 80»;

г) в образцах «Фиброплен-Газ 80» замечены при-
знаки умеренного воспаления в прилежащих к 
имплантату тканях.

Имплантация 14 суток  
(модифицированные образцы)
«Фиброплен-Газ 80»

В представленном образце обнаружен имплан-
тат, окруженный рыхлой соединительной тканью 
(рис. 5, а). Наблюдается макрофагальная реакция на 
имплантат с образованием многочисленных ГКИТ и 
частичная резорбция имплантата. В воспалительном 
инфильтрате также выявлены одиночные лимфоциты 
и гранулоциты. Также в толще имплантата зафикси-
рованы признаки васкуляризации в виде одиночных 
капилляров. Инкапсуляция в целом выражена слабо, 
однако при этом наблюдается интенсивное прорас-
тание соединительно-тканных волокон вглубь имп-
лантата. Прилежащая рыхлая соединительная ткань 
без видимых признаков изменений.

На том же сроке наблюдения в эксперименте с 
немодифицированными образцами «Фиброплен-Газ» 
были получены сходные результаты: воспалительная 
реакция носила преимущественно макрофагальный 
характер, были выявлены соединительно-тканные 
тяжи в толще имплантата, а также зафиксированы 
признаки биорезорбции и васкуляризации имплан-
тата.

«Фиброплен-Атлас 80»
Гистологическая картина демонстрирует имплан-

тат, окруженный рыхлой соединительной тканью 
(рис. 5, б). По периметру имплантата видна рых-
лая, неравномерной толщины капсула. Наблюдается 
лимфоидно-макрофагальная реакция на имплантат с 
участием ГКИТ. Лимфоциты при этом зафиксирова-
ны в несколько большем количестве, чем в образцах 
«Фиброплен-Газ 80». Также определены признаки 

Рис. 4. Образцы после 4 суток имплантации: а – «Фиброплен-Газ 80», окрашивание по Массону; б – «Фиброплен-
Атлас 80», окрашивание гематоксилином и эозином. ×200

Fig. 4. Samples at 4 days post-implantation: a – Fibroplen-Gas 80, Masson’s trichrome stain; б – Fibroplen-Atlas 80, H&E 
stain. 200×

а б

100 мкм 100 мкм
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частичной резорбции имплантата. Наблюдается вас-
куляризация и рост соединительно-тканных тяжей в 
толщу имплантата. В прилежащей рыхлой соедини-
тельной ткани обнаружены полнокровные сосуды, 
а также лимфоциты, макрофаги (в большем коли-
честве, чем в предыдущих образцах) и одиночные 
плазмоциты.

Морфологическая картина в общих чертах сход-
на с таковой, полученной в эксперименте с немо-
дифицированными образцами «Фиброплен-Атлас» 
на том же сроке наблюдения. Однако следует отме-
тить, что степень фиброзирования, васкуляризации и 
биорезорбции в модифицированных образцах выше, 
чем в немодифицированных. Кроме того, некоторые 
различия выявляются и в составе воспалительно-
го инфильтрата, где было зафиксировано несколько 
большее относительно немодифицированных об-
разцов количество лимфоцитов и реакция носила 
лимфоидно-макрофагальный характер.

Гистологическая картина представленных образ-
цов «Фиброплен-Газ» и «Фиброплен-Атлас» на сроке 
наблюдения 14 суток имеет следующие особенности:
а) преобладание гигантоклеточного компонента в 

воспалительном инфильтрате (наиболее выраже-
но в образце «Фиброплен-Газ 80»);

б) формирование соединительно-тканной капсулы 
по периметру имплантата (наименее выражено в 
образце «Фиброплен-Газ 80»);

в) рост соединительно-тканных волокон в толщу 
имплантата с частичным его замещением;

г) васкуляризация имплантата;
д) частичная резорбция материала имплантата.

Имплантация 56 суток  
(модифицированные образцы)
«Фиброплен-Газ 80»

В ислледуемом образце имплантат «Фиброплен-
Газ 80» обнаружен в прослойке рыхлой соедини-
тельной ткани (рис. 6, а). Отмечена макрофагальная 
реакция на имплантат с участием ГКИТ и призна-
ки продолжающейся резорбции. Васкуляризация 
имплантата выражена слабо, зафиксированы лишь 
одиночные капилляры. Сформированной соедини-
тельно-тканной капсулы по периметру имплантата 
не наблюдается. Зафиксирована лишь инкапсуляция 
отдельных нитей и/или волокон. Прилежащие к им-
плантату ткани без видимых признаков изменений.

Следует отметить, что полученные результаты 
частично сходны с таковыми, полученными при изу-
чении контрольных образцов «Фиброплен-Газ 0», в 
частности, макрофагальный характер воспалитель-
ной реакции и степень васкуляризации имплантата. 
Однако в контрольных образцах в отличие от моди-
фицированных было зафиксировано формирование 
ограничительной капсулы по периметру имплантата, 
а биорезорбция материала выглядела более заметной.

«Фиброплен-Атлас 80»
Гистологическая картина представляет имплантат 

в окружении рыхлой соединительной ткани и фраг-
мент прилежащей поперечно-полосатой мышечной 
ткани (рис. 6, б). Продолжается макрофагальная ре-
акция на имплантат с участием ГКИТ. Наблюдается 
дальнейшая резорбция материала имплантата. При-
знаки васкуляризации имплантата незначительны. 
Сформированной соединительно-тканной капсулы 
по периметру имплантата нет, отмечена лишь инкап-

Рис. 5. Образцы после 14 суток имплантации: а – «Фиброплен-Газ 80», окрашивание гематоксилином и эозином; 
б – «Фиброплен-Атлас 80», окрашивание по Массону. ×200

Fig. 5. Samples at 14 days post-implantation: a – Fibroplen-Gas 80, H&E stain; б – Fibroplen-Atlas 80, Masson’s trichrome 
stain. 200×

а б

100 мкм 100 мкм
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суляция коллагеновыми волокнами отдельных нитей 
имплантата. В прилежащих к имплантату тканях ви-
димых признаков изменений не выявлено.

На том же сроке наблюдения в контрольных об-
разцах «Фиброплен-Атлас 0» воспалительная реак-
ция также носила макрофагальный характер, однако 

Таблица 2
Площади сечения нитей «Фиброплен-Газ» 

и «Фиброплен-атлас» на разных сроках 
имплантации

Cross-sectional areas of Fibroplen-Gas 
and Fibroplen-Atlas filaments at different 

implantation dates
Описание Площадь сечения, мкм2 Статистиче-

ская значи-
мость (p)

4 суток 14 суток 56 суток

«Фиброплен-
Газ 0»

132,5
(111,8–
157,6)

86,3
(68,4–
102,9)

56,7
(42,1–
71,0)

p4–14 < 0,05*
p4–56 < 0,05*
p14–56 < 0,05*

«Фиброплен-
Газ 80»

84,6
(60,6–
102,9)

47,5
(25,5–
66,8)

54,2
(41,0–
71,5)

p4–14 < 0,05*
p4–56 < 0,05*
p14–56 > 0,05

«Фиброплен-
Атлас 0»

121,8
(101,3–
134,7)

111,3
(102,6–
120,2)

97,5
(81,2–
117,3)

p4–14 > 0,05
p4–56 < 0,05*
p14–56 > 0,05

«Фиброплен-
Атлас 80»

48,1
(40,8–
62,0)

44,4
(31,5–
52,8)

31,6
(22,7–
41,7)

p4–14 > 0,05
p4–56 > 0,05*
p14–56 > 0,05*

* – различия выборок, статистически значимые при 
p < 0,05.

* – sample differences are statistically significant at p < 0.05.

Рис. 6. Образцы после 56 суток имплантации: а – «Фиброплен-Газ 80»; б – «Фиброплен-Атлас 80». Окрашивание 
гематоксилином и эозином. ×200

Fig. 6. Samples at 56 days post-implantation: a – Fibroplen-Gas 80, H&E stain; б – Fibroplen-Atlas 80, H&E stain. 200×

а б

100 мкм 100 мкм

была выражена слабее. При этом доля материала им-
плантата, сохранившегося интактным, не подверг-
шимся биорезорбции, была более значительной. 
Кроме того, по периметру имплантата была обнару-
жена сформированная тонкая соединительно-тканная  
капсула.

В ходе проведенного морфологического иссле-
дования образцов «Фиброплен-Газ» и «Фиброплен-
Атлас» с различной модификацией (срок наблюдения 
56 суток) показано:
а) продолжается макрофагальная реакция на имп-

лантат с участием ГКИТ и частичная резорбция 
материала; по сравнению с предыдущим сроком 
наблюдения степень клеточной реакции заметно 
снижается;

б) васкуляризация имплантата во всех образцах 
незначительна, однако более заметна в образцах 
«Фиброплен-Атлас 80» по сравнению с образцами 
«Фиброплен-Газ 80»;

в) организованной ограничительной фиброзной кап-
сулы по периметру имплантата нет.

Морфометрические исследования 
площади сечения нитей на разных 
сроках имплантации

Для изучения биодеградации шелковых нитей 
образцов «Фиброплен-Газ» и «Фиброплен-Атлас» с 
различной степенью модификации были рассчитаны 
площади сечения нитей, медианы (Q1–Q3) которых 
представлены в табл. 2.

Из полученных данных следует, что для контроль-
ных образцов «Фиброплен-Газ 0» значения медиан 
сечения нитей достоверно (р < 0,05) уменьшаются на 
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всем протяжении исследования. Для нитей «Фибро-
плен-Газ 80» значимое уменьшение площади нитей 
происходит с 4-х по 14-е сутки имплантации, при 
этом с 14-х по 56-е сутки имплантации достоверно 
значимого изменения размера нитей не произошло.

Из таблицы видно, что в образцах «Фиброплен-
Атлас 0» и «Фиброплен-Атлас 80» наблюдается 
достоверное уменьшение площади сечения нитей 
между 4-ми и 56-ми сутками.

ЗАКлЮчеНие
Проведенные исследования показали различную 

степень биодеградации представленного материала 
шелка «Фиброплен-Газ» и «Фиброплен-Атлас» как 
в экспериментах in vitro, так и in vivo.

В исследованиях in vitro показано, что образцы 
шелка «Фиброплен-Газ» полностью деградировали 
за период менее 15 дней. Все исследованные образ-
цы «Фиброплен-Атлас» на ранних стадиях экспери-
мента продемонстрировали медленную деградацию 
со значительным ускорением темпа потери массы к 
30-м суткам инкубации в растворе Фэнтона, сохра-
няя его до 45-х суток. Абсолютное значение потери 
массы составило 76–86%. Из полученных экспери-
ментальных данных можно сделать вывод, что вы-
бор способа предварительной обработки оказывает 
влияние на скорость деградации in vitro: скорость 
деградации увеличивается по сравнению с образцами 
«Фиброплен-Атлас 0».

В результате проведенного морфологического ис-
следования показано, что для контрольных образ-
цов «Фиброплен-Газ 0» (срок имплантации 4 суток) 
степень воспалительной реакции менее выражена 
и носит лимфоидно-макрофагальный характер по 
сравнению с модифицированными образцами, где 
на том же сроке эксперимента наблюдали признаки 
острой фазы воспалительной реакции. В контроль-
ных образцах «Фиброплен-Атлас 0» еще сохраняют-
ся некоторые признаки незавершенной острой фазы 
воспалительного процесса, тогда как в модифициро-
ванных образцах «Фиброплен-Атлас 80» на данном 
сроке реакция на имплантат определена как лим-
фоидно-макрофагальная. В контрольных образцах 
(«Фиброплен-Атлас 0») проявление биорезорбции 
выражено слабо и практически не визуализируется, 
тогда как на том же сроке наблюдения в экспери-
менте с модифицированными образцами признаки 
биорезорбции имплантата уже отмечаются. Кроме 
того, в образце «Фиброплен-Атлас 80» определяются 
первые признаки васкуляризации.

На сроке наблюдения 14 суток во все образцах 
«Фиброплен-Газ» в ходе морфологического изуче-
ния получены сходные результаты: воспалительная 
реакция носила преимущественно макрофагальный 
характер, соединительно-тканные тяжи выявляли в 

толще имплантата, определяли признаки частичной 
биорезорбции и васкуляризации имплантата. На том 
же сроке наблюдения в эксперименте со всеми образ-
цами «Фиброплен-Атлас» морфологическая картина 
имела общие черты: наблюдали признаки биорезорб-
ции, васкуляризации имплантата, рост соединитель-
но-тканных волокон на поверхности и в толщу имп-
лантата. Однако степень проявления васкуляризации 
и фиброзирования модифицированных образцов 
относительно контрольных (немодифицированных) 
была более выражена. Кроме того, некоторые отличия 
были выявлены и в составе воспалительного инфиль-
трата, где отмечено несколько большее содержание 
лимфоцитов в образцах «Фиброплен-Атлас 80» и ре-
акция носила лимфоидно-макрофагальный характер, 
тогда как в образце «Фиброплен-Атлас 0» воспали-
тельная реакция была описана как макрофагальная.

На сроке наблюдения 56 суток гистологическая 
картина немодифицированных и модифицированных 
образцов имела следующие особенности: во всех об-
разцах зафиксировано продолжение макрофагальной 
реакции на имплантат с участием ГКИТ и частичная 
биорезорбция материала. Наибольшая доля интак-
тного материала сохранялась в образце «Фиброп-
лен-Атлас 0». Следует отметить, что в сравнении со 
сроком 14 суток степень клеточной реакции замет-
но снижается, что наиболее проявляется в образце 
«Фиброплен-Атлас 0». Васкуляризация во всех иссле-
дуемых образцах незначительна, однако более замет-
на в образцах «Фиброплен-Атлас». Организованная 
ограничительная соединительно-тканная капсула по 
периметру имплантата обнаружена только в образцах 
«Фиброплен-Атлас 0» и «Фиброплен-Газ 0». При 
этом во всех представленных образцах наблюдаются 
эпизоды инкапсуляции отдельных нитей материала 
имплантата коллагеновыми волокнами.

При морфометрическом изучении гистологиче-
ских образцов с помощью программы ImageJ полу-
чено, что площади сечений нитей «Фиброплен-Газ 0» 
значимо уменьшаются на всем протяжении иссле-
дования, для нитей «Фиброплен-Газ 80» достовер-
но уменьшаются с 4-х по 14-е сутки имплантации. 
Для нитей «Фиброплен-Атлас 0» и «Фиброплен-Ат-
лас 80» площади достоверно уменьшаются с 4-х по 
56-е сутки имплантации. Для нитей «Фиброплен-Ат-
лас 80» также наблюдается достоверное уменьшение 
площади сечения нитей с 14-х по 56-е сутки.

ВЫВОдЫ
По результатам проведенных исследований мож-

но сделать следующие выводы.
1. Предварительная обработка оказывает влияние на 

скорость деградации in vitro: скорость деградации 
для модифицированных образцов увеличивает-
ся по сравнению с немодифицированными (для 
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образцов «Фиброплен-Атлас»). Образцы «Фиб-
роплен-Газ» полностью деградировали за период 
менее чем 15 дней.

2. В результате проведенного морфологического ис-
следования показано:
а) наибольшая доля интактного материала на 

сроке 56 суток сохраняется в образце «Фиб-
роплен-Атлас 0»;

б) признаки незавершенности острой фазы вос-
паления выявлены только на сроке 4 суток 
в образцах «Фиброплен-Газ 80», а также в 
образце «Фиброплен-Атлас 0»; начиная с 
14-х суток наблюдения воспалительная реак-
ция приобретает характер лимфоидно-макро-
фагальной («Фиброплен-Атлас 80») или мак-
рофагальной (все образцы «Фиброплен-Газ», 
«Фиброплен-Атлас 0»); на сроке 56 суток во 
всех исследованных образцах зафиксирован 
макрофагальный (в основном гигантоклеточ-
ный) тип реакции;

в) частичная биорезорбция материала на ран-
них сроках (4 суток) с участием ГКИТ и 
одиночных макрофагов обнаружена в моди-
фицированных образцах «Фиброплен-Газ» и 
«Фиброплен-Атлас», тогда как в немодифи-
цированных образцах практически не визуа-
лизируется; начиная с 14-х суток наблюдения 
биорезорбция отмечается во всех исследован-
ных образцах;

г) признаки васкуляризации имплантата на сро-
ке 4 суток зафиксированы только в образце 
«Фиброплен-Атлас 80», во всех остальных 
образцах васкуляризация проявляется начи-
ная с 14-х суток;

д) морфологические признаки формирования 
ограничительной капсулы по периметру имп-
ланта замечены на сроке 14 суток наблюдения 
в большинстве образцов, однако на 56-е сутки 
эксперимента только в контрольных образцах 
«Фиброплен-Атлас 0» и «Фиброплен-Газ 0» 
было зафиксировано наличие тонкой соеди-
нительно-тканной капсулы, при этом во всех 
исследованных образцах с разной степенью 
выраженности отмечены признаки фибро-
зирования, выражающиеся в росте соедини-
тельно-тканных волокон вглубь имплантата 
и эпизодах инкапсуляции коллагеновыми во-
локнами отдельных нитей имплантата.

3. При морфометрическом изучении гистологиче-
ских образцов получено, что площади сечений 
нитей образцов «Фиброплен-Газ 0» значимо 
уменьшаются на всем протяжении исследова-
нии, для нитей «Фиброплен-Газ 80» достоверно 
уменьшаются с 4-х по 14-е сутки имплантации. 
Для нитей «Фиброплен-Атлас 0» и «Фиб ро плен-

Атлас 80» площади достоверно уменьшают-
ся с 4-х по 56-е сутки имплантации. Для нитей 
«Фиброплен-Атлас 80» наблюдается достоверное 
уменьшение площади сечения нитей с 14-х по 
56-е сутки.
Таким образом, проведенное исследование под-

твердило, что модификация шелковых тканевых 
скаффолдов позволяет целенаправленно изменять 
их свойства, влияя на скорость биодеградации, вос-
палительный ответ и васкуляризацию. Регулирова-
ние этих параметров открывает возможности для 
адаптации материалов под конкретные медицинские 
задачи, включая заживление ран и создание биоде-
градируемых имплантатов.
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ВВедеНие
Кость обладает уникальной способностью пол-

ностью восстанавливать свою целостность после 
по вреждения без образования фиброзной ткани, 
сохраняя первоначальные форму, размеры и проч-
ность [1, 2]. Возрастная патология, иммунодефицит-
ные состояния, большая площадь повреждения, ин-
фекционные осложнения снижают регенеративный 
потенциал костной ткани. В таких случаях для вос-
становления кости требуются специальные методы 
и хи рур ги че ская техника, длительный послеопера-
ционный период реабилитации [3]. Пересадка кост-
ной ткани (аутотрансплантаты, аллотрансплантаты 
и ксенотрансплантаты), а также использование био-
совместимых матриксов из различных материалов 
(природных или синтетических), металлических или 
полимерных имплантатов в настоящее время явля-
ются стандартными подходами в хирургической ор-
топедии для восстановления дефектов костей [3, 4]. 
В мире ежегодно проводится около 2 миллионов 
процедур костной пластики, что делает костную 
ткань второй по частоте трансплантируемой тканью 
после переливания крови. Без сомнения, «золотым 
стандартом» для замещения дефекта кости является 
аутотрансплантация костной ткани [5]. Однако при 
наличии крупных или множественных дефектов эта 
процедура имеет ряд существенных ограничений – 
выбор донорских участков, дополнительное время, 
необходимое для проведения хирургических мани-
пуляций и анестезиологического пособия, болезнен-
ность в месте забора трансплантата [6]. Альтерна-

тивной стратегией является применение технологий 
регенеративной медицины с использованием ауто-
логичных клеток и тканей в комбинации с метода-
ми тканевой инженерии [7, 8]. В настоящем обзоре 
рассматриваются источники аутологичных биомате-
риалов, которые можно получить в условиях стаци-
онара: костная ткань, костный мозг, периферическая 
кровь, жировая ткань и возможности их комбинации 
с различными биосовместимыми матриксами при 
создании тканеинженерных конструкций in situ для 
замещения костных дефектов [7, 9].

тКАНеиНЖеНерНАЯ КОНСтрУКЦиЯ 
КОСтНОЙ тКАНи

Использование тканеинженерных конструкций, 
созданных на основе аутологичных биоматериалов в 
комбинации с биосовместимыми матриксами, может 
быть дополнением к уже существующим стандарт-
ным техникам или же самостоятельным методом 
замещения костных дефектов [9, 10].

Тканеинженерная конструкция для замещения 
дефекта кости представляет собой триаду, которая 
объединяет три ключевых компонента, необходимых 
для стимуляции остеогенеза и формирования новой 
костной ткани:
– биосовместимый матрикс;
– факторы роста;
– остеогенные клеточные популяции (рис. 1) [1, 9].

Для полноценного восстановления костной ткани 
в месте дефекта тканеинженерная конструкция долж-
на иметь следующие характеристики [1, 9]:

The uSe Of auTOlOGOuS BiOMaTerialS in cOMBinaTiOn 
wiTh BiOcOMPaTiBle MaTriceS fOr reSTOraTiOn Of BOne 
TiSSue DefecTS (liTeraTure reView)
D.V. Bulgin1,  I.S. Bazarov2, V.V. Khominets2, A.L. Kovtun3, D.A.  Ivanov4, E.Yu. Radomskaya1, 
А.A.  Shiryaev5, D.A. Zaichikov6
1 Kurchatov Institute, Moscow, Russian Federation
2 Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg, Russian Federation
3 Russian Foundation for Advanced Research Projects, Moscow, Russian Federation
4 Sirius University of Science and Technology, Sirius, Russian Federation
5 Sechenov University, Moscow, Russian Federation
6 State Research and Test Institute for Military Medicine, St. Petersburg, Russian Federation

Bone defect repair is an interdisciplinary research field encompassing surgical orthopedics, regenerative medici-
ne, tissue engineering, immunology (addressing biocompatibility challenges), materials science and technology 
(including additive manufacturing, porosity, and mechanical strength), and nanotechnology for developing bio-
compatible matrices that enhance bone regeneration. This literature review highlights recent advancements in 
bone tissue engineering, focusing on the application of autologous biomaterials in combination with biocompatible 
matrices to improve bone regeneration outcomes.
Keywords:  bone  tissue defects,  bone marrow,  peripheral  blood,  adipose  tissue,  autologous biomaterials, 
biocompatible matrices.
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Рис. 1. Триада для инженерии костной ткани, оптималь-
ная для формирования костной ткани de novo

Fig. 1. Bone tissue engineering triad optimal for de  novo 
bone formation

1) остеоиндукция – опосредованные факторами 
роста процессы рекрутирования, пролиферации 
и дифференцировки мезенхимальных стволовых 
клеток (МСК) в остеогенные клеточные линии;

2) остеогенез – процесс образования кости de novo;
3) остеокондукция – способность обеспечивать фор-

мирование костной ткани по всей поверхности 
тканеинженерной конструкции (механическая 
поддержка клеток);

4) остеоинтеграция – способность связываться с 
прилежащей костью, не вызывая асептического 
воспаления и образования фиброзной ткани.

АУтОлОГичНЫе БиОМАтериАлЫ, 
ПОлУчАеМЫе В УСлОВиЯХ 
КлиНичеСКОГО СтАЦиОНАрА
Костная ткань

Костную ткань для аутотрансплантации обычно 
получают из гребня подвздошной кости, длинных 
трубчатых костей, костей черепа или из нижней че-
люсти [11]. Трабекулярная кость имеет идеальные 
остеокондуктивные характеристики и содержит МСК 
с высоким остеогенным потенциалом [12]. Большая 
площадь поверхности из-за ее губчатого строения 
обеспечивает высокую метаболическую активность 
(обмен питательными веществами, биомолекулами 
и газами), быструю (до 48 часов) реваскуляризацию 
трансплантата [13]. Трансплантат из кортикальной 
кости имеет менее выраженные остеокондуктивные, 
остеоиндуктивные и остеогенные характеристики, 
но обладает более высокой механической проч-
ностью [14]. Плотный матрикс замедляет процес-
сы реваскуляризации трансплантата, которые могут 
длиться до двух месяцев [15]. Применение васку-

ляризированных костных трансплантатов является 
одним из самых эффективных методов замещения 
дефектов костей [16]. Материал для трансплантации 
в виде костного лоскута выделяют из малоберцовой 
кости, дистального метаэпифиза бедренной кости 
или дистального метаэпифиза лучевой кости. При-
живаемость такого трансплантата приближается к 
100% [17, 18]. Сложность рутинного применения 
такого метода обусловлена необходимостью исполь-
зования микрохирургической техники (требуются 
операционный микроскоп и специальные инстру-
менты) [19, 20], длительностью операции и высокой 
травматизацией донорского места [21].

Костный мозг
Результаты многочисленных экспериментальных 

работ и клинических испытаний доказали безопас-
ность и эффективность использования аспирата ауто-
логичного костного мозга (КМ) в качестве одного 
из компонентов тканеинженерной конструкции для 
замещения дефектов костной ткани [22]. Доказано, 
что МСК, выделенные из КМ (МСК-КМ), стиму-
лируют регенерацию костной ткани [23]. МСК-КМ 
секретируют факторы роста, которые регулируют 
хемотаксис, дифференцировку, пролиферацию и сек-
реторную активность клеточных популяций костной 
ткани, контролируют физиологическое ремодели-
рование и заживление дефектов костей [24]. Таким 
образом, аспират КМ – это доступный и богатый 
источник клеток, который может использоваться в 
технологиях самодонорства для замещения дефектов 
костной ткани [25].

Периферическая кровь
Периферическую (венозную) кровь (ПК) исполь-

зуют для выделения плазмы с повышенным содержа-
нием тромбоцитов (platelet-rich plasma / PRP) [26, 27]. 
PRP содержит факторы роста, ускоряющие процессы 
регенерации костной ткани [28, 29].

Согласно классификации, предложенной в 
2009 году, продукты PRP делятся на четыре основных 
вида, которые обладают разными биологическими 
свойствами и механизмами действия в зависимости 
от концентрации тромбоцитов, лейкоцитов, фибрина 
и, следовательно, имеют разные показания для кли-
нического применения:
– чистая обогащенная тромбоцитами плазма крови 

(P-PRP / pure platelet-rich plasma);
– обогащенная лейкоцитами и тромбоцитами плаз-

ма крови (L-PRP / leucocyte and platelet-rich plas-
ma);

– чистый обогащенный тромбоцитами фибрин 
(P-PRF / pure platelet-rich fibrin);

– обогащенный лейкоцитами и тромбоцитами фиб-
рин (L-PRF / leucocyte and platelet-rich fibrin) [30].
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Чистая обогащенная тромбоцитами плазма 
крови P-PRP

В клинической практике P-PRP используют в жид-
кой (инъекционной) форме или в виде геля (фиб-
риновый клей), который наносят непосредственно 
на место повреждения [31]. Из P-PRP получают 
лизат тромбоцитов (ЛТ), последовательно приме-
няя циклы замораживания (при –80 °С) и быстрого 
размораживания (при +37 °С), что приводит к раз-
рушению α-гранул тромбоцитов и высвобождению 
многочисленных факторов роста [32]. ЛТ содержит 
все известные компоненты венозной крови человека, 
стимулирует пролиферацию и миграцию стволовых 
и прогениторных клеток за счет высокого содержа-
ния PDGF, EGF, FGF, TGF-β1, VEGF и других био-
логически активных веществ (фактор стромальных 
клеток-1/SDF-1, тромбоспондин, Р-селектин) [33]. 
В присутствии ЛТ происходит усиление пролифе-
ративной активности МСК и дифференцировки их 
в остеобласты, увеличение секреции ангиогенных 
факторов, что приводит к образованию костной тка-
ни [34]. ЛТ может храниться при низких температу-
рах длительное время (до 9 месяцев), полностью со-
храняя свою активность после размораживания [35].

Обогащенная лейкоцитами и тромбоцитами 
плазма крови (L-PRP)

Как и P-PRP, L-PRP может быть в жидкой фор-
ме или в виде геля [36]. L-PRP активно использу-
ется в кардиохирургии, оперативной гинекологии, 
реконструктивной хирургии [37], травматологии и 
ортопедии, спортивной медицине [38]. Выявлены ан-
тибактериальные свойства L-PRP [39], которые спо-

собствуют сокращению сроков заживления ран [40]. 
Экспериментальные исследования in vitro и in vivo 
показали, что L-PRP стимулирует ангиогенез и ос-
теогенез в месте повреждения костной ткани [41].

Чистый обогащенный тромбоцитами фибрин 
(P-PRF)

P-PRF – это биоматериал на основе фибрина, ко-
торый получают из цельной крови без добавления 
антикоагулянта [42]. P-PRF имеет плотную консис-
тенцию, содержит две видимые части: желтую (ос-
новное тело с фибрином) и красную, состоящую из 
эритроцитов [43], содержит многочисленные нити 
фибрина и является идеальным матриксом для роста 
и дифференцировки остеобластов, фибробластов и 
эндотелиальных клеток (рис. 2) [44].

Высокий остеогенный потенциал имеет концен-
трированный P-PRF (C-PRF). C-PRF является улуч-
шенной формой P-PRF, полученный фибриновый 
сгусток значительно крупнее, плотнее и богаче фак-
торами роста по сравнению с P-PRF [45].

Обогащенный лейкоцитами и тромбоцитами 
фибрин (L-PRF)

L-PRF обладает уникальными биологическими и 
механическими свойствами, содержит плотную сеть 
фибриновых волокон с тромбоцитами и лейкоцита-
ми, что позволяет использовать ее в качестве носи-
теля для других типов клеток [46]. Из сгустка L-PRF 
при cжатии между двумя слоями стерильной марли 
образуется достаточно прочная мембрана, которую 
можно незамедлительно использовать интраопера-
ционно в качестве барьерной мембраны при восста-
новлении дефектов костной ткани [47, 48].

 

Рис. 2. Строение фибринового сгустка (P-PRF): а – желтая часть – основное тело с фибрином, красная часть – эрит-
роциты; б – микрофотография нитей фибрина в основном теле, метод раздавленной капли, фазово-контрастная мик-
роскопия нативного материала. ×100

Fig. 2. Structure of fibrin clot (P-PRF): a – yellow part – main body with fibrin, red part – erythrocytes; б – microphotograph 
of fibrin filaments in the main body, hanging drop method, phase-contrast microscopy of native material, 100×

а б
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Комбинированное использование PRP и различ-
ных биосовместимых матриксов представляет собой 
безопасную, простую и эффективную альтернативу 
аутологичному костному трансплантату при восста-
новлении костных дефектов [49].

Жировая ткань
Жировая ткань, состоит из зрелых адипоцитов, 

составляющих более 90% объема, и гетерогенной 
фракции, которую принято называть стромально-вас-
кулярной фракцией (СВФ) [50, 51]. СВФ содержит 
многочисленные клеточные популяции: преадипо-
циты, фибробласты, иммунокомпетентные клетки, 
гладкомышечные клетки сосудов, эндотелиальные 
клетки, а также МСК жировой ткани (МСК-ЖТ) [52]. 
МСК-ЖТ секретируют FGF-2, VEGF, IGF-1, TGF-β1, 
PDGF, BMP-2, что позволяет использовать эти клетки 
для восстановления кости in situ [53]. Безопасность и 

эффективность применения МСК-ЖТ для восстанов-
ления дефектов костной ткани была подтверждена 
многочисленными доклиническими исследованиями 
и клиническими испытаниями [54, 55].

ПриМерЫ КОМБиНАЦии АУтОлОГичНЫХ 
БиОМАтериАлОВ С БиОСОВМеСтиМЫМи 
МАтриКСАМи длЯ ВОССтАНОВлеНиЯ 
деФеКтОВ КОСтНОЙ тКАНи (ЖиВОтНЫе 
МОдели, КлиНичеСКОе иСПОльЗОВАНие)

Для доказательства эффективности разрабаты-
ваемых методов восстановления дефектов костной 
ткани, основанных на технологиях тканевой инжене-
рии, крайне важным является проведение доклини-
ческих исследований на животных (in vivo) моделях 
(табл. 1) [56].

Таблица 1
Доклинические модели дефектов костей на животных in vivo

Preclinical in vivo animal models of bone defects
Животные 

модели
Анатомическая локализация дефектов костей – состав тканеинженерной конструкции – 

количество животных

Крыса

Свод черепа – МСК-КМ (*ксеногенные, человеческие) + poly-L-lactic acid (PLLA) – 9 особей [57]
Свод черепа – МСК-КМ + хитозан + альгинат + гидроксиапатит (ГАП) – 6 особей [58]
Свод черепа – МСК-КМ + β-трикальциевый фосфат (β-ТКФ) – 9 особей [59]
Свод черепа – МСК-КМ + альгинат + PLLA – 8 особей [60]
Свод черепа – МСК-КМ (*ксеногенные, мышиные) + PRP + polyvinyl alcohol (PVA) + хитозан + 
фиброин шелка + поликапролактон (PCL) + β-ТКФ – 12 особей [61]
Свод черепа – МСК-КМ + наноГАП (нГАП) + желатин – 5 особей [62]
Бедренная кость – МСК-КМ (*аллогенные, крысиные) + (70% PLA + 30% PCL) – 8 особей [63]

Кролик

Бедренная кость – МСК-КМ + PRF + двухфазный фосфат кальция (ДФК / 80% β-ТКФ + 20% ГАП) – 
6 особей [64]
Бедренная кость – PRF + ДФК (40% β-ТКФ и 60% ГАП) – 6 особей [65]
Лучевая кость – МСК-КМ (*аллогенные, кроличьи) + PRF + ДФК (40% β-ТКФ + 60% ГАП) + PVA – 
9 особей [66]
Лучевая кость – МСК-КМ + PLA + ГАП – 9 особей [67]

Овца

Большеберцовая кость – МСК-КМ (*аллогенные, овечьи) + PCL + ГАП – 8 особей [68]
Большеберцовая кость – МСК-КМ + ГАП – 4 особи [69]
Большеберцовая кость – МСК-КМ + (20% PLLA + 80% PCL) – 4 особи [70]
Большеберцовая кость – МСК-КМ (*аллогенные, овечьи) + PCL – 8 особей [71]
Большеберцовая кость – PRP + PCL + β-ТКФ – 8 особей [72]
Нижняя челюсть – L-PRF + PLGA – 6 особей [73]
Бедренная кость – углеродные нанотрубки + ГАП + LPRF – 4 особи [74]
Бедренная кость – МСК-ЖТ + β-ТКФ – 4 особи (кастрированные бараны) [75]
Плюсна – МСК-ЖТ + аутологичная кость + нГАП – 6 особей [76]

Коза Большеберцовая кость МСК-КМ + β-ТКФ – 6 особей [77]

Свинья
Нижняя челюсть – МСК-ЖТ (*аллогенные, свиные) + β-ТКФ + PLGA – 7 особей [78]
Бедренная кость – PRF + ДФК (40% β-ТКФ + 60% ГАП) – 4 особи [79]
Большеберцовая кость – МСК-КМ + PRP + α-ТКФ – 8 особей [80]
Большеберцовая кость – МСК-ЖТ (*ксеногенные, человеческие) + ТКФ – 1 особь [81]

Собака
Бедренная кость – PRP + ДФК (40% β-ТКФ + 60% ГАП) – 8 особей [82]
Нижняя челюсть – МСК-ЖТ + PCL + β-ТКФ – 3 особи [83]
Нижняя челюсть – МСК-КМ + PCL + β-ТКФ – 3 особи [83]

Обезьяна Бедренная кость – МСК-КМ + β-ТКФ – 7 особей [84]
* – использование в качестве альтернативного источника ксеногенного и аллогенного биоматериала.

* – use of xenogeneic and allogeneic biomaterial as an alternative source.
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Рис. 3. СЭМ-микрофотографии одних из наиболее часто используемых в клинической практике биосовместимых 
пористых матриксов: а – пористый матрикс из полилактида (PLA), полученный методом электропрядения с образо-
ванием системы открытых и взаимосвязанных пор (средний диаметр волокна 800 нм, средний диаметр пор в волокне 
70 нм); б – матрикс на основе β-ТКФ, гранулы которого содержат множественные микропоры, имеющие размеры от 
100 до 400 мкм, общая пористость матрикса – 75%

Fig. 3. SEM micrographs of some of the most commonly used biocompatible porous matrices in clinical practice: a – porous 
polylactide (PLA) matrix, obtained by electrospinning with the formation of a system of open and interconnected pores (ave-
rage fiber diameter 800 nm, average pore diameter in the fiber 70 nm); б – matrix based on β-TCP, β-TCP granules contain 
multiple micropores with sizes ranging from 100 to 400 μm, total matrix porosity 75%

а б

Идеальная животная модель должна иметь макси-
мально сходные с человеческими физиологические, 
биологические и биомеханические характеристи-
ки [88, 89]. Многочисленные исследования показа-
ли, что сложно адекватно смоделировать на мелких 
лабораторных животных (мыши, крысы, кролики) 
дефекты костей и создать условия для их восста-
новления, имитирующие обширные повреждения 
костей у человека [89]. Такие модели лишь частично 
отображают многообразие процессов, происходя-
щих при регенерации костной ткани у человека, и 
следовательно, менее пригодны для исследований 
в области трансляционной медицины [56]. Преиму-
щество крупных животных состоит в том, что их 
иммунная система похожа на человеческую, что 
особенно важно при изучении роли иммунных фак-
торов в регенерации костной ткани [90]. Крупные 
животные имеют массу тела, близкую к человече-
ской, одинаковые размеры и схожее анатомическое 
строение костей, что позволяет создавать дефекты 
крупных размеров, фиксировать имплантаты или 
устанавливать протезы, проводить хирургические 
вмешательства, которые применяются в реальных 
клинических условиях при восстановлении целост-
ности костей у людей [91].

В настоящее время в клиническую практику внед-
ряются отдельные методы восстановления повреж-
денной костной ткани с применением аутологичных 
биоматериалов в комбинации с различными биосов-
местимыми матриксами (рис. 3) [92, 93].

Полученные клинические результаты подтверж-
дают эффективность этих методов, однако научные 
публикации по этой теме ограничиваются сообще-
ниями о единичных случаях или о случаях с неболь-
шими группами пациентов (табл. 2) [93].

ПерСПеКтиВЫ иСПОльЗОВАНиЯ 
При БОеВОЙ трАВМе КОСтеЙ СКелетА

Огромная кинетическая энергия современных 
боеприпасов вызывает множественные обширные 
разрушения тканей и органов [115]. Имеющиеся в 
открытом доступе публикации свидетельствуют, что 
повреждения конечностей у 75% пациентов являются 
следствием минно-взрывных ранений (рис. 4) [116].

Повреждения костей при таких ранениях харак-
теризуются множественными осколочными пере-
ломами, часто с образованием обширных дефектов 
(рис. 5) [116, 118].

Лечение военнослужащих с боевыми повреж-
дениями костей скелета является актуальной за-
дачей военно-медицинской службы Вооруженных 
сил Российской Федерации [115, 119, 120]. Метод 
компрессионно-дистракционного остеосинтеза по 
Илизарову на протяжении длительного времени яв-
лялся единст венным эффективным методом лечения 
раненых с обширными дефектами костей [121]. Оте-
чественными учеными был предложен инновацион-
ной метод, который основан на интрамедуллярном 
остеосинтезе с использованием трансплантации 
аутологичной кост ной ткани в комбинации с био-



118

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXVII   № 2–2025

совместимым матриксом на основе коллагена для 
замещении обширных дефектов протяженностью до 
12 см. Такой подход значительно улучшает анато-
мо-функциональные результаты лечения и снижает 
количество осложнений в сравнении с клас си че ским 
методом по Илизарову [9]. Получил широкое распро-
странение и активно применяется метод индуциро-
ванной мембраны (ИМ), предложенный французс-
ким хирургом-ортопедом Alain-Charles Masquelet в 
2000 году (метод Маскеле) [122]. При использовании 
этого метода восстановление дефекта костной ткани 
выполняется в два этапа. Первый этап – размещение 

в дефекте кости цилиндрической прокладки (спей-
сера / spacer) из полиметилметакрилата (polymethyl­
methacrylate), которая механически отграничивает 
дефект от прилежащих тканей, формирует свободное 
пространство для последующего размещения в нем 
остеогенного биоматериала, препятствует образо-
ванию фиброзной ткани. Снаружи вокруг проклад-
ки/спейсера образуется капсула из грануляционной 
ткани (результат реакции на инородное тело) – это 
и есть ИМ, которая содержит многочисленные кол-
лагеновые волокна, кровеносные сосуды, остеоп-
рогениторные клетки, иммунные клетки (макрофа-

Таблица 2
Применение аутологичных биоматериалов в комбинации с биосовместимыми матриксами 

в клинической практике
Use of autologous biomaterials in combination with biocompatible matrices  

in clinical practice
Анатомическая 

локализация 
дефектов костей

Состав тканеинженерной контструкции Количество 
пациентов

Литературный 
источник

Свод черепа

Аутологичная кость + МСК-ЖТ + P-PRP (гель) 1 пациент [94]
МСК-ЖТ + β-ТКФ 2 пациента [95]
МСК-КМ (*аллогенные, донорские) + β-ТКФ + сетчатая 
мембрана из PLLA 3 пациента [96]

Верхняя челюсть

Аутологичная кость + ДФК (40% β-ТКФ + 60% ГАП) 27 пацентов [97]
МСК-ЖТ + β-ТКФ 1 пациент [98]
МСК-КМ + β-ТКФ 3 пациента [99]
МСК-ЖТ + PRF + *аллогенная кость 1 пациент [100]
МСК-ЖТ + карбонат-апатит (CO3Ap) 10 пациентов [101]

Нижняя челюсть
МСК-ЖТ + β-ТКФ 23 пациента [102]
МСК-КМ + ДФК (80% β-ТКФ + 20% ГАП) 11 пациентов [103]
Аутологичная кость + L-PRF 22 пациента [104]

Нижняя и верхняя 
челюсти

PRF + биоактивное стекло 45S5 (45% SiO2, 24,5% Na2O, 24,5% 
CaO, 6% P2O5)

20 пациентов [105]

Плечевая кость МСК-КМ + β-ТКФ + коллагеновая губка 1 пациент [106]
Бедренная кость МСК-КМ + β-ТКФ 9 пациентов [107]

Бедренная 
и большеберцовая 
кости

Персонализированные, напечатанные на 3D-принтере трубча-
тые сетчатого строения конструкции, состоящие из PCL (80%) + 
β-ТКФ (20%), заполненные аутологичной костью в комбинации 
с ГАП (40%) + сульфат кальция (60%) + гентамицина сульфат

4 пациента [108]

Аутологичная кость + биоактивное стекло S53P4 (53% SiO2, 
23% NaO, 20% CaO, 4% P2O5)

13 пациентов [109]

Большеберцовая 
кость

МСК-КМ + β-ТКФ 16 пациентов [110]
Аутологичная кость + β-ТКФ 1 пациент [111]
Аутологичная кость + P-PRF (фибриновый сгусток) 1 пациент [112]

Дефекты костей 
различной 
локализации

Аспират КМ + ГАП (27 пациентов)
Аспират КМ + коллагеновая губка (12 пациентов) 39 пациентов [113]
МСК-КМ + β-ТКФ 42 пациента [114]

* – использование в качестве альтернативного источника аллогенного биоматериала.

* – use as an alternative source of allogeneic biomaterial.
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ги, лимфоциты), гигантские многоядерные клетки 
«инородных тел», остеокласты. Второй этап – уда-
ление спейсера и заполнение инкапсулированного 

пространства ауто логичной костью или биосовмес-
тимым матриксом. В пространстве, отграниченном 
ИМ, происходит реваскуляризация трансплантата 
и формирование новой костной ткани [123]. Сред-
ний временной интервал между этапами составляет 
22 месяца, время формирования костной ткани в мес-
те трансплантации в среднем составляет 8–10 меся-
цев. Размеры восстановленных дефектов костей – от 
4 до 25 см [124, 125]. Метод ИМ не требует сложного 
оборудования и специальных микрохирургических 
навыков, таких как при использовании васкуляризи-
рованных костных трансплантатов. Простота этого 
метода делает его востребованным в практике воен-
ных хирургов-ортопедов, особенно в условиях веде-
ния интенсивных боевых действий и c ограничен-
ными ресурсами медицинского обеспечения [125].

Следует отметить, что не существует универсаль-
ного метода, который подходил бы всем раненым 
с дефектами костей. Необходим индивидуальный 
подход в каждом конкретном случае [126]. Военно-
служащие с боевыми повреждениями костей скеле-
та потенциально представляют собой значительный 
кадровый резерв Вооруженных сил нашей страны. 
В результате успешного лечения данной категории 

 

Рис. 5. Дефекты костей при минно-взрывных ранениях: а – дефект диафиза правой большеберцовой кости, перелом 
правой малоберцовой кости в верхней трети со смещением отломков, фиксированных аппаратом из КСВП; б – дефект 
мягких тканей и дефект левой плечевой кости в средней трети, фиксированный аппаратом из КСВП. Фотографии из 
личного архива авторов

Fig. 5. Bone defects in mine blast injuries: a – right diaphyseal tibial defect, fracture of the right fibula in the upper third with 
displacement of the fragments, fixed with an external fixation device (EFD); б – soft tissue defect and left humerus defect in 
the middle third, fixed with an EFD device. Photographs from personal archive of the authors

а б

Рис. 4. Анатомическая локализация повреждений скеле-
та при взрыве [117]

Fig. 4. Anatomical localization of skeletal injuries in an ex-
plosion [117]
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раненых в боевые порядки возвращаются опытные 
и обстрелянные бойцы [127].

ЗАКлЮчеНие
Методы, которые включают использование ауто-

логичных биоматериалов с минимальными ex vivo 
манипуляциями в комбинации с биосовместимыми 
матриксами, доказали свою эффективность в восста-
новлении дефектов костной ткани в широком спектре 
применений – от ортопедии и травматологии до сто-
матологии. Однако, несмотря на имеющийся научно-
технический задел, опубликованные результаты до-
клинических исследований, лишь немногие подходы 
внедрены в рутинную клиническую практику. Таким 
образом, существует расхождение между большим 
количеством исследований и реальным применением 
разработок для восстановления дефектов костей в 
практической медицине. Основные проблемы, ко-
торые необходимо решить: масштабируемость про-
изводства и снижение стоимости биосовместимых 
матриксов, стандартизация протоколов получения 
аутологичных биоматериалов.
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ОСОБеННОСти ПреКлиНичеСКиХ иСПЫтАНиЙ 
тКАНеиНЖеНерНЫХ СОСУдиСтЫХ ПрОтеЗОВ 
С БиОдеГрАдирУеМОЙ СОСтАВлЯЮЩеЙ: 
реЗУльтАтиВНОСть рАЗличНЫХ ЖиВОтНЫХ МОделеЙ – 
От КрЫС дО ПриМАтОВ (ПрОБлеМНАЯ СтАтьЯ)
Л.В. Антонова, Е.А. Сенокосова, А.В. Миронов, А.Р. Шабаев, Е.С. Сардин, 
В.Г. Матвеева, Е.О. Кривкина, М.Ю. Ханова, Е.А. Торгунакова, Л.С. Барбараш
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых 
заболеваний», Кемерово, Российская Федерация

На рынке изделий для нужд сердечно-сосудистой хирургии до сих пор не существует эффективного сосу-
дистого протеза диаметром менее 4 мм. Альтернативой сосудистого аналога артерий может стать ткане-
инженерный функционально активный сосудистый протез, обладающий пролонгированной резорбцией и 
способностью к регенерации, что позволило бы исключить повторные операции по замене несостоятель-
ных сосудистых протезов. Полнота определения рисков несостоятельности биодеградируемых протезов 
сосудов малого диаметра, подвергаемых преклиническим испытаниям, напрямую зависит от животной 
модели, выбранной для проведения подобных испытаний. В данной проблемной статье представлены итоги 
полного цикла преклинических испытаний разработанного в НИИ КПССЗ сосудистого протеза малого 
диаметра и сделаны выводы об эффективности и целесообразности использования различных животных 
моделей при тестировании протезов сосудов малого диаметра с биодеградируемой составляющей.
Ключевые  слова: тканевая инженерия,  протез  сосуда малого диаметра,  преклинические испытания.

Preclinical eValuaTiOn Of TiSSue-enGineereD 
VaScular GrafTS wiTh BiODeGraDaBle cOMPOnenTS: 
aSSeSSinG The effecTiVeneSS Of aniMal MODelS 
frOM raTS TO PriMaTeS
L.V. Antonova, E.A.  Senokosova, A.V. Mironov, A.R.  Shabaev, E.S.  Sardin, V.G. Matveeva, 
E.O. Krivkina, M.Yu. Khanova, E.A. Torgunakova, L.S. Barbarash
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo,  
Russian Federation

Currently, there are no highly effective small-diameter (≤4 mm) grafts on the market for cardiovascular surgery. 
Tissue-engineered, functionally active vascular grafts with prolonged resorption and regeneration capacity have 
the potential to serve as alternatives to traditional arterial grafts. These bioengineered grafts could eliminate the 
need for repeated surgical interventions to replace failed grafts. The accuracy of assessing the risks of failure in 
biodegradable small-diameter vascular grafts (SDVGs) during preclinical trials is highly dependent on the choice 
of animal model. This article presents the results of comprehensive preclinical trials conducted on an SDVG 
developed at the Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases. Based on these findings, the 
study evaluates the effectiveness and feasibility of different animal models for testing biodegradable SDVGs.
Keywords:  tissue  engineering,  small­diameter  vascular  graft,  preclinical  trials.
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ВВедеНие
В настоящее время область применения искус-

ственных заменителей отдельных участков органов 
и систем человеческого организма имеет тренд к 
серь езному росту с ежегодным увеличением объема 
рынка медицинских изделий. Однако использование 
синтетических материалов сопряжено с рядом ос-
ложнений, над устранением которых трудится вся 
мировая научная и медицинская общественность [1].

Несмотря на насыщенность рынка изделий для 
нужд сердечно-сосудистой хирургии, до сих пор не 
существует эффективного сосудистого протеза диа-
метром менее 4 мм [2]. При этом количество про-
водимых хирургических вмешательств на артери-
ях малого калибра только в Российской Федерации 
обуславливает ежегодную потребность в сосудистых 
протезах малого диаметра порядка 80 тысяч штук [3].

Альтернативой сосудистого аналога артерий мо-
жет стать тканеинженерный функционально актив-
ный сосудистый протез, обладающий пролонгиро-
ванной резорбцией и способностью к регенерации, 
что позволило бы исключить повторные операции по 
замене несостоятельных сосудистых протезов. Ак-
туальность вхождения тканевой инженерии в нишу 
создания медицинских изделий давно и незыблемо 
неоспорима хотя бы потому, что тканеинженерные 
подходы призваны и могут максимально приблизить 
биосовместимые свойства создаваемых конструкций 
к уровню биосовместимости нативных тканей [4, 5].

Так, существует два популярных подхода к изго-
товлению тканеинженерных сосудистых протезов [6]. 
Первый подход – это создание клеточнозаселенного 
протеза в пробирке в условиях имитации кровотока 
и с использованием в идеале собственных клеток и 
белков пациента [7–9]. Второй подход – выращива-
ние протеза непосредственно в организме на основе 
функционально активного высокопористого карка-
са, способного задавать привлекаемым сосудистым 
клеткам вектор развития в сторону формирования 
полноценной новообразованной сосудистой ткани 
[10–12]. При этом каркас протеза в идеале должен 
полностью рассасываться со временем [13, 14].

Для придания протезам функциональной актив-
ности и с целью достижения полноценного ремо-
делирования используются различные биологи-
чески активные компоненты, но предпочтение все 
же за белками с высокой проангиогенной активно-
стью [1, 15]. При этом очень важно понимать сине-
ргизм взаимодействия биологически активных ком-
понентов, которые вводятся в состав протеза.

Сосудистые протезы малого диаметра класси-
фицируются как медицинские изделия с высокой 
степенью риска, относясь к третьему классу [16]. 
Поэтому к данному виду изделий предъявляются 
самые высокие требования как в части биосовмес-

тимости, так и в плане долгосрочной эффективнос-
ти. После получения на этапе in vitro доказательств 
соответствия разработанного изделия требуемому 
уровню биосовместимости и безопасности иссле-
дователи переходят к преклиническим испытаниям 
прототипов изделия на животной модели. Именно 
результаты преклинических испытаний являются 
основополагающими, так как позволяют в условиях 
целостного организма оценить биосовместимость и 
эффективность разработанной конструкции. Полнота 
определения рисков несостоятельности биодегра-
дируемых сосудистых протезов малого диаметра, 
подвергаемых преклиническим испытаниям, напря-
мую зависит от животной модели, выбранной для 
проведения подобных испытаний.

В НИИ КПССЗ был разработан сосудистый протез 
малого диаметра, изготовленный из биодеградируе-
мых полимеров с длительным сроком резорбции, со-
держащий в своем составе проангиогенные факторы: 
VEGF, bFG и SDGF-1a, послойно инкорпорирован-
ные в стенку протеза в процессе электроспиннинга. 
VEGF активирует и поддерживает миграцию, проли-
ферацию, выживание и дифференцировку эндотели-
альных клеток, увеличивает продукцию оксида азота 
и усиливает сосудистую проницаемость [17]. bFGF в 
свою очередь стимулирует миграцию, пролиферацию 
и выживание эндотелиальных и гладкомышечных 
клеток, обеспечивает созревание кровеносных со-
судов [18]. SDF-1α является хемоаттрактантом для 
эндотелиальных клеток, стимулирует формирование 
длинных и разветвленных капиллярных сетей, а так-
же усиливает миграцию мезенхимальных стволовых 
клеток костного мозга, которые способны дифферен-
цироваться в гладкомышечном направлении внутри 
сосудистой стенки [19, 20]. После полномасштаб-
ного тестирования данных протезов на этапе in vitro 
и получения доказательства их биосовместимости, 
функциональной эффективности и приемлемости 
физико-механических и структурных характеристик 
мы перешли к этапу преклинических испытаний на 
лабораторных животных. Именно результаты прекли-
нических испытаний являются основополагающими, 
так как позволяют в условиях целостного организма 
проверить биосовместимость и эффективность раз-
работанной конструкции.

И далее на разных животных моделях были по-
лучены крайне противоречивые результаты, которые 
привели к необходимости пересмотра не только тех-
нологии изготовления протезов, но и выбора живот-
ной модели для проведения итоговых преклиниче-
ских испытаний.
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ЭФФеКтиВНОСть МОдели КрЫСЫ 
В ПреКлиНичеСКиХ иСПЫтАНиЯХ 
ПрОтеЗОВ СОСУдОВ МАлОГО диАМетрА

Самой популярной и доступной животной мо-
делью во всем мире для проведения преклинических 
испытаний является модель крысы, а имплантация 
протезов сосудов диаметром 2 мм и менее проводит-
ся в брюшную часть аорты крыс. Это превалирую-
щий вид имплантаций при тестировании протезов 
сосудов малого диаметра [21–23].

Разработанные сосудистые протезы на основе 
поликапролактона и полигидроксибутирата/валера-
та с инкорпорированными в состав протезов про-
ангиогенными факторами были имплантированы в 
брюшную часть аорты крыс на 12 месяцев. Диаметр 
протезов составил 1,5–2 мм. Проходимость данных 
протезов спустя 12 месяцев имплантации близилась 
к 100% даже при отсутствии послеоперационной ан-
титромбоцитарной терапии (рис. 1) [24–26].

Заселение клетками пористой стенки биодегра-
дируемого протеза после его имплантации в сосу-
дистое русло происходило благодаря естественным 
процессам ремоделирования имплантата с форми-
рованием трехслойной новообразованной сосуди-
стой ткани, схожей со строением стенки нативного 
сосуда [25, 26]. В стенке ряда протезов контрольной 
группы, не содержавших проангиогенные факторы, 
выявлено умеренное хроническое гранулематозное 
воспаление. Известная склонность крыс к быстрой 

эндотелизации и невозможность вшить протез дли-
ной более 1 см в основной массе обеспечивает бла-
гоприятный исход долгосрочных имплантаций вне 
зависимости от использованного материала для со-
здания протезов [27]. Поэтому результаты преклини-
ческих испытаний на модели крысы вряд ли можно 
считать основополагающими как в плане выявления 
всех рисков несостоятельности разработанного меди-
цинского изделия, так и в плане прогнозирования эф-
фективности данного медицинского изделия у людей.

Тем не менее крысиная модель оказалась весьма 
показательной в плане оценки рисков кальцификации 
сосудистых протезов (рис. 2) [24].

Через выраженность сформировавшейся каль-
цификации косвенно можно судить о сохранности 
функциональной составляющей сосудистых проте-
зов. На примере сравнительного анализа полученной 
кальцификации разработанных нами протезов мы 
получили косвенное доказательство того, что именно 
присутствие комплекса проангиогенных факторов в 
составе протезов позволило синхронизировать тка-
необразование, предотвратить клеточный апоптоз 
и как следствие значимо уменьшить выраженность 
кальцификации стенок протезов, что в свою очередь 
вносит серьезную лепту в долгосрочную эффектив-
ность протезов в случае сохранения их проходимости 
(рис. 2). Также выявлено, что присутствие проангио-
генных факторов в составе биодеградируемых сосу-
дистых протезов и их высвобождение опосредованно 
снижали частоту развития гранулематозного воспа-

PHBV/PCL/GF mix, 
имплантированный в аорту крысы

Вид эксплантированного протеза 
PHBV/PCL/GFmix  
спустя 12 месяцев 

после имплантации

Гистологическое исследование эксплантированных образцов протезов
PHBV/PCL PHBV/PCL/GFmix

окраска гематоксили-
ном-эозином, ×50

окраска гематоксили-
ном-эозином, ×200

окраска по Ван-Гизону,  
×200

окраска гематоксили-
ном-эозином, ×50

окраска гематоксили-
ном-эозином, ×200

окраска по Ван-Гизону,  
×200

Иммунофлуоресцентное исследование эксплантированных образцов протезов

CD31/34/DAPI,  
×630

VWF/DAPI,  
×200

Collagen IV/Collagen IV/
DAPI, ×200

CD31/34/DAPI,  
×630

VWF/DAPI,  
×200

Collagen IV/Collagen IV/
DAPI, ×200

50 мкм 50 мкм

Сканирующая электронная микроскопия эксплантированных образцов протезов

Центральная зона 
графта, ×500

Зона анастомоза,  
×500

Прилежащий 
к анастомозу участок 
аорты крысы, ×500

Центральная зона 
графта, ×500

Зона анастомоза,  
×500

Прилежащий 
к анастомозу участок 
аорты крысы, ×500

20 мкм 50 мкм 50 мкм20 мкм

Рис. 1. Результаты морфологического исследования сосудистых протезов PHBV/PCL с комплексом проангиогенных 
факторов (GFmix) и без таковых, имплантированных в аорту крыс на 12 месяцев [26]

Fig. 1. Results of morphological study of PHBV/PCL vascular grafts with and without a proangiogenic factor complex 
(GFmix) implanted in rat aorta for 12 months [26]
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ления и кальцификации протезов [24]. На модели 
крысы параллельно были получены новые знания 
о том, что при отсутствии кровотока в тромбиро-
ванных биодеградируемых сосудистых протезах не 
возникает кальцификации стенки, что косвенно до-
казывает факт причастности крови, как агрессивной 
биологической среды, и пульсирующего потока к 
запуску механизмов кальцификации стенки сосудис-
тых протезов в случае их проходимости [24]. Данные 
обнадеживающие результаты сподвигли на прове-
дение преклинических испытаний сосудистых про-
тезов на модели крупных лабораторных животных.

ЭФФеКтиВНОСть МОдели ОВЦЫ 
В ПреКлиНичеСКиХ иСПЫтАНиЯХ 
ПрОтеЗОВ СОСУдОВ МАлОГО диАМетрА

В качестве модели крупного лабораторного жи-
вотного для тестирования биодеградируемых про-
тезов сосудов малого диаметра выбраны овцы. Из-
вестно, что овцы считаются оптимальной животной 
моделью для оценки роста, проходимости, эндотели-
зации, тромборезистентности и постимплантацион-
ной визуализации сосудистых протезов. То, что овцы 
быстро достигают своих максимальных размеров 
и далее не растут, делает их удобной моделью для 
долговременной имплантации протезов. Длинная 
шея и легкий доступ к сонной артерии позволяют 
имплантировать длинные протезы. Овцы пригодны 
для «моделирования наихудшего случая» вследствие 
повышенной склонности их крови к тромбообразова-
нию, а сосудов – к кальцификации [28–30]. Данные 
особенности позволяют провести максимально стро-
гое тестирование сосудистых протезов на предмет 
их дегенерации in vivo.

В итоге на двух животных моделях (крысы и 
овцы) были получены настолько разные и неожи-
данные результаты, что в дальнейшем пришлось 
значимо менять технологию изготовления протеза 
и серьезно изучать гемостазиологический профиль 
овец, сравнивая его с профилем пациентов с сердеч-

но-сосудистой патологией, чтобы скорректировать 
пред-, интра- и послеоперационную антикоагулянт-
ную и антиагрегантную терапию.

В пилотных исследованиях на овцах в раннем 
послеоперационном периоде в большом проценте 
случаев был получен тромбоз биодеградируемых 
сосудистых протезов PHBV/PCL/GFmix диаметром 
4 мм, имплантированных в сонную артерию. Запуск 
тромбообразования был спровоцирован пористостью 
внутренней поверхности протеза, что подтверждено 
ультразвуковым и ангиографическим исследовани-
ем проходимости сосудистых протезов сразу после 
запуска кровотока: был четко детектирован момент 
формирования тромба протезов за счет быстрого им-
бибирования форменными элементами крови стенок 
протезов на всем протяжении, утолщения стенок и 
быстрого сужения просвета протеза по всей длине 
(рис. 3).

Данный факт привел к необходимости повыше-
ния тромборезистентности протезов, что было реа-
лизовано через создание на поверхности протезов 
PHBV/PCL/GFmix гидрогелевого атромбогенного 
лекарственного покрытия, позволяющего в течение 
20 дней после имплантации защищать поверхность 
протезов от тромбообразования [31].

Дополнительно был изучен вопрос, за счет каких 
аспектов гемостаза овец реализуется столь масштаб-
ная склонность к тромбообразованию [32]. Выявле-
но, что тромбоциты овец имели повышенный ответ 
на индукцию АДФ, но практически не отвечали на 
индукцию адреналином. Коагуляционный гемостаз 
овец характеризовался повышенной активностью 
протромбинового комплекса, укорочением тромби-
нового времени при сопоставимых значениях АЧТВ 
и фибриногена. При этом у овец обнаружено выра-
женное снижение активности противосвертывающей 
и фибринолитической систем по сравнению с паци-
ентами с ИБС. При оценке динамики образования 
сгустка у животных фаза инициации происходила 
быстрее, а плотность сгустка превышала таковую 

PHBV/PCL PHBV/PCL/GFmix

а б в г

Рис. 2. Световая (а, в) и флуоресцентная (б, г) микроскопия срезов эксплантированных сосудистых протезов PHBV/
PCL и PHBV/PCL/GFmix: окраска ализариновым красным С (ярко-красный цвет кристаллов Са) и Dapi (синий цвет 
ядер клеток), ×100

Fig. 2. Light (a, в) and fluorescence (б, г) microscopy of slices of PHBV/PCL and PHBV/PCL/GFmix vascular grafts retrie-
ved: staining with alizarin red S (bright red color of Ca crystals) and Dapi (blue color of cell nuclei), 100×
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у пациентов [32]. Данные находки позволили нам 
скорректировать пред-, интра- и послеоперационную 
антиагрегантную и антикоагулянтную терапию, ко-
торая включила в себя: перед операцией – однократ-
ный прием нагрузочной дозы клопидогрела накануне 
операции; в процессе имплантации протезов – внут-
ривенное введение нефракционированного гепари-
на перед пережатием сонной артерии и наложением 
анастомозов, а также после запуска кровотока; в 
течение 30 дней после имплантации протезов (при 
условии проходимости протезов) – подкожное вве-
дение низкомолекулярного гепарина в соответствии 
с инструкцией фирмы-изготовителя, клопидогрел 
в стандартной дозировке per os в соответствии с 
инструкцией фирмы-изготовителя. Тем не менее 
формирование дополнительного атромбогенного 
лекарственного покрытия протезов и скорректиро-
ванная терапия позволили увеличить проходимость 
сосудистых протезов с 0 до 50% спустя 18 месяцев 
имплантации протезов в сонные артерии овец [33]. 
Полученный процент проходимости сложно назвать 
убедительным для клиницистов. Тромбоз протезов 
в половине случаев не позволяет констатировать их 
потенциальную пригодность для клинического ис-
пользования, несмотря на то что и само оперативное 

вмешательство на сосудах у овец может провоциро-
вать запуск тромбообразования, что было доказано 
ранее на примере аутоартериальной имплантации 
сонной артерии овцы [34]. Поэтому с учетом высо-
кой склонности овец к тромбообразованию стало 
интересно выяснить, каковы будут результаты прохо-
димости после имплантации в сонные артерии овец 
синтетических протезов, широко используемых в 
сосудистой хирургии в настоящее время.

Для этого 6 животным в сонные артерии были им-
плантированы синтетические протезы Gore-Tex® диа-
метром 4 мм, которые достаточно успешно использу-
ются в клинике. Все протезы Gore-Tex® подверглись 
тромбообразованию через сутки после имплантации. 
Однако для оценки реакции окружающих тканей и 
формирования кальцификатов было решено эксплан-
тировать тромбированные протезы через 6 месяцев. 
Выявлено, что спустя 6 месяцев имплантации стен-
ка тромбированных сосудистых протезов Gore-Tex® 
подверглась массивной кальцификации, несмотря на 
отсутствие кровотока, что предположительно мож-
но объяснить недостаточной биосовместимостью 
материала, провоцирующего патологическую реак-
цию окружающих тканей, в том числе через апоптоз 
и гибель клеток моноцитарно-макрофагального и 

Интубированная овца Протез РНВѴ/PCL/GFmix 
до имплантации

Протез РНВѴ/PCL/GFmix 
после имплантации

Оценка проходимости имплантированного протеза методом УЗИ и ангиографии

Рис. 3. Пилотные преклинические испытания сосудистых протезов PHBV/PCL/GFmix на модели овцы

Fig. 3. Pilot preclinical trials of PHBV/PCL/GFmix vascular grafts in a sheep model
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фибробластического ряда, способных проникать к 
стенке протеза со стороны адвентиции в процессе его 
ремоделирования [33, 35]. Несмотря на известную аг-
рессивность овечьей модели в плане кальцификации, 
в разработанных нами протезах PHBV/PCL/GFmix 
с лекарственным покрытием кальцификация прак-
тически не развивалась. Небольшой кальцификат 
выявлен в стенке лишь одного эксплантированного 
проходимого графта спустя 1,5 года после имплан-
тации. Состав кальциевого депозита соответствовал 
составу зрелых кальцификатов в биологических тка-
нях [33, 35].

Вторая неожиданная находка заключалась в край-
не быстрой резорбции полимерного каркаса сосудис-
того протеза с формированием аневризм в стенках 
всех проходимых протезов. Начало формирования 
аневризм зафиксировано спустя 1,5 месяца имплан-
тации. Апогей аневризмообразования пришелся на 
период 6 месяцев, когда диаметр сосудистых про-
тезов увеличился с 4,0 мм до 2,2 см и сохранялся 
таковым вплоть до окончания срока имплантации, 
общая продолжительность которой составила 18 ме-
сяцев [33, 35]. При морфологическом исследовании 
эксплантированных образцов протезов подтверждена 
полная эндотелизация их внутренней поверхности, 
формирование новообразованной сосудистой ткани 

на месте резорбированных трубчатых каркасов (нео-
интима, адвентиция) и минимальная кальцификация 
стенок. Однако выявлено отсутствие эластических 
волокон и истинных гладкомышечных клеток в со-
ставе ремоделированных стенок протезов (рис. 4) 
[33, 35].

Следует отметить, что основные публикации по 
тестированию на модели овцы биодеградируемых 
сосудистых протезов малого диаметра стали появ-
ляться с 2020 года. Авторы публикаций также стали 
представлять результаты, свидетельствовавшие о 
раннем аневризмообразовании в стенках сосудистых 
протезов, изготовленных из таких биодеградируемых 
полимеров, как поликапролактон, полилактид, термо-
пластичный полиуретан [36, 37]. Однако ряд авторов 
представили весьма впечатляющие результаты по 
имплантации в коронарные артерии овец биодегра-
дируемых сосудистых протезов диаметром 4 мм, со-
держащих нитиноловый микрокаркас, что позволило 
избежать проблемы аневризмообразования [38].

Таким образом, модель овцы выявила дополни-
тельный риск несостоятельности протезов в виде 
раннего формирования аневризм за счет гораздо бо-
лее быстрой резорбции биодеградируемых каркасов 
протезов, значимо отличавшейся от скорости их ре-
зорбции на модели крысы. А отсутствие эластина и 
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Интактная сонная артерия овцы РНВУ/РСL/GFmix с лекарственным покрытием

Рис. 4. Сравнительная гистологическая картина сонной артерии овцы и сосудистого протеза PHBV/PCL/GFmix с ле-
карственным покрытием спустя 18 месяцев после имплантации в сонную артерию овцы. Размер масштабной линейки 
100 мкм

Fig. 4. Comparative histological picture of sheep carotid artery and drug-eluting PHBV/PCL/GFmix vascular graft at 
18 months of implantation into a sheep carotid artery. Scale bar 100 μm
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истинных гладкомышечных клеток в совокупности 
со скорой биорезорбцией полимерного каркаса при-
вело к необходимости менять технологию изготов-
ления сосудистого протеза с целью формирования 
антианевризматической защиты.

При поиске способов предотвращения аневриз-
матического расширения стенок биодеградируемо-
го сосудистого протеза нами было опробовано три 
подхода.
1. Усиление внешнего контура протеза полимерной 

спиралью, выполненной методом экструзии.
2. Создание на внешней поверхности протеза ме-

тодом электроспиннинга усиливающего слоя из 
полимера – синтетического эластомера с низкой 
скоростью биорезорбции.

3. Введение синтетического эластомера с низкой 
скоростью биорезорбции в состав трубчатого био-
деградируемого каркаса в процессе изготовления 
сосудистого протеза методом электроспиннинга.
Первый подход привел к значительному утяже-

лению конструкции и ухудшению хирургических 
свойств протеза в виде затруднения во время нало-
жения анастомозов. При втором подходе не удалось 
достичь интимного соединения основного биодегра-
дируемого каркаса протеза с внешним слоем из син-
тетического полимера, что приводило к расслоению 
протеза как до, так и в процессе имплантации. Дан-
ный момент провоцировал тромбирование протезов. 
Поэтому третьим решением явилось введение синте-
тического эластомера в состав основного полимер-
ного каркаса в процессе изготовления сосудистого 
протеза методом электроспиннинга. Такой подход 
позволил получить цельный полимерный каркас с со-
хранением концепции функциональной активности 
за счет высвобождения инкорпорированных проан-
гиогенных факторов и способности к полноценному 
ремоделированию за счет пористости полимерного 
каркаса и сохранения способности к его частичной 
биодеградации.

ЭФФеКтиВНОСть МОдели ПриМАтА 
В ПреКлиНичеСКиХ иСПЫтАНиЯХ 
ПрОтеЗОВ СОСУдОВ МАлОГО диАМетрА

Для завершающих преклинических испытаний 
была выбрана модель приматов – модель, макси-
мально приближенная к человеку, и следовательно, 
способная явиться истиной в последней инстанции 
в плане выявления окончательных рисков несосто-
ятельности сосудистого протеза с биодеградируе-
мой составляющей. Выбор пал на павианов, как на 
самых крупных приматов, которых готовы предо-
ставить для эксперимента российские питомники. 
Ожидалось, что схожесть обмена веществ, питания, 
строения организма, функциональной активности 
свертывающей системы крови примата с человеком 
позволит избежать неоправданных рисков, связанных 

с индивидуальной особенностью животной модели, 
с которой мы столкнулись на модели овцы. Была 
изучена доступная литература по анатомии и строе-
нию сосудистой системы павианов [39, 40]. В итоге 
для имплантации протезов использована бедренная 
артерия, которая наиболее удобна для имплантации 
протезов сосудов диаметром менее 4 мм без угрозы 
сопровождения рисков глобальной ишемии конеч-
ности в случае тромбоза просвета протеза. Следует 
оговориться, что у взрослых самцов павианов возрас-
том от 9 до 17 лет и весом от 18 до 38 кг найти бед-
ренные артерии диаметром более 3,2 мм невозможно. 
Поэтому павианы были отобраны загодя, методом 
УЗИ определен диаметр бедренных артерий каждого. 
Сосудистые протезы готовились индивидуально под 
каждого павиана, чтобы в процессе имплантации не 
столкнуться с несоответствием диаметров протеза и 
артерии, что могло спровоцировать тромбоз протеза.

Протезы сосудов диаметром 3,0–3,5 мм и длиной 
3,0–4,5 см были имплантированы в бедренные ар-
терии взрослых самцов павианов (n = 6) сроком на 
6 месяцев (рис. 5).

Схема сопровождающей пред-, интра- и после-
операционной антитромбоцитарной терапии была 
аналогична схеме, примененной на овцах.

Расслаивания стенки протезов не наблюдалось 
как под воздействием хирургических манипуляций 
во время имплантации, так и по истечении 6 месяцев 
после имплантации. По результатам УЗИ итоговая 
проходимость протезов сосудов спустя 6 месяцев 
после имплантации составила 83,3%. Ранний тром-
боз одного протеза случился у одного павиана с со-
путствующей патологией (избыточная масса тела, в 
2 раза превысившая возрастную норму; дыхательная 
недостаточность, аритмия).

При гистологическом и иммунофлуоресцентном 
исследованиях эксплантированных образцов про-
тезов выявлена полноценная эндотелизация внут-
ренней поверхности протезов на всем протяжении, 
неоинтима без признаков гиперплазии, неоадвенти-
ция со всеми типичными структурными элементами, 
а также миграция клеток в толщу стенок протезов 
(рис. 6). Проявления воспаления и кальцификации 
отсутствовали.

Огромным плюсом явилось то, что для выпол-
нения иммунофлуоресцентных исследований экс-
плантированных образцов протезов окраска чело-
веческими флуоресцентными антителами оказалась 
взаимозаменяемой, что, безусловно, очень удобно, 
так как первичные специфические антитела для при-
матов практически отсутствуют на рынке. Идентич-
ность специфических антител человека с антителами 
приматов позволила значимо расширить морфоло-
гический анализа эксплантированных образцов, по-
скольку панели антител для человека гораздо шире, 
чем для любой другой известной животной модели.
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Рис. 5. Преклинические испытания сосудистых протезов малого диаметра на модели примата: а – оценка диаметра 
бедренных артерий методом УЗИ; б – вид сосудистого протеза, имплантированного в бедренную артерию павиана; 
в – подтверждение проходимости имплантированного сосудистого протеза методом УЗИ; г – момент имплантации 
сосудистого протеза

Fig. 5. Preclinical trials of small-diameter vascular grafts on a primate model: a – ultrasound assessment of femoral artery 
diameter; б – view of the implanted vascular graft in the femoral artery of a baboon; в – ultrasound confirmation of implanted 
graft patency; г – vascular graft implantation procedure
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г

Рис. 6. Результаты морфологического исследования сосудистых протезов малого диаметра спустя 6 месяцев после 
имплантации в бедренные артерии павианов: а – спектроскопия поперечного среза эксплантированного протеза, ×10; 
б – окраска гематоксилином-эозином, ×100; в – окраска по Ван-Гизону, ×100

Fig. 6. Results of morphological analysis of small-diameter vascular grafts at 6 months post-implantation in the femoral 
arteries of baboons: a – spectroscopy of a cross-section of the retrieved graft (10×); б – hematoxylin-eosin staining (100×); 
в – Van Gieson’s staining (100×)
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Все павианы, участвовавшие в эксперименте, – 
это взрослые и возрастные самцы. Средняя про-
должительность жизни павианов в дикой природе 
составляет около 30 лет. В условиях неволи этот по-
казатель значимо ниже. Поэтому экспериментальная 
группа павианов уже обладала преморбидным фо-
ном, свойственным для возрастных особей.

Так, тромбоз одного протеза случился у самца 
15 лет с ожирением, аритмией и дыхательной недо-
статочностью.

Еще у одного самого возрастного павиана воз-
растом 17 лет выявлена гипертрофия стенки бед-
ренной артерии на всем протяжении и прерывис-
тый эндотелиальный слой. При сравнении качества 
эндотелизации имплантированного данному павиа-
ну сосудистого протеза с качеством эндотелизации 
собственной интактной контрлатеральной бедренной 
артерии обнаружено, что эндотелизация внутрен-
ней поверхности протеза превзошла естественную 
эндотелизацию интактной бедренной артерии, что 
косвенно подтвердило эффективность и активность 
инкорпорированных в состав протеза проангиоген-
ных факторов (рис. 7).

ЗАКлЮчеНие
Так чему же нас научил полученный опыт?

1. Полнота определения рисков несостоятельности 
биодеградируемых сосудистых протезов малого 
диаметра, подвергаемых преклиническим испы-
таниям, напрямую зависит от животной модели, 
выбранной для проведения подобных испытаний.

2. Модель крысы не позволяет получить истинную 
картину долгосрочной проходимости сосудис-
тых протезов в силу склонности крыс к быстрой 
эндотелизации, невозможности имплантировать 
длинные протезы в аорту крыс, а также несоот-
носимости данной модели с человеком. При этом 
модель крысы хороша в плане оценки склонности 
протезов сосудов к кальцификации.

3. Модель овцы неоправданно агрессивна в плане 
склонности к тромбообразованию, что заставляет 
менять технологию изготовления медицинского 
изделия в направлении усиления атромбогенных 
свойств. В итоге гемосовместимые свойства из-
делия адаптируются не под гемостазиологичес-
кий профиль человека, а под таковой профиль 
лабораторного животного. Однако большим 
плюсом является то, что только на данной мо-
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Рис. 7. Результаты иммунофлуоресцентного исследования эксплантированного сосудистого протеза малого диаметра 
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Fig. 7. Immunofluorescence results of a retrieved small-diameter vascular graft and a contralateral intact femoral artery of a 
baboon. Scale bar 50 μm
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дели выявлен факт ускоренной биодеградации 
полимеров, по влекший формирование аневризм 
в стенках протезов на всем протяжении. При 
этом по целому ряду литературных данных ис-
пользованные полимеры не должны резорбиро-
ваться ранее чем через 3 года. Овечья модель 
весьма агрессивна в плане кальцификации. По-
этому получение низкого процента кальцифи-
кации стенки разработанных протезов свиде-
тельствует об их высокой биосовместимости.

4. Модель приматов, на наш взгляд, явилась самой 
сбалансированной как в плане правдивой оценки 
долгосрочной проходимости и ремоделирования, 
так и в плане чувствительности к интра- и пост-
операционной антитромбоцитарной терапии. 
В случае использования возрастных животных, 
преморбидный фон которых схож с таковым у 
пожилых пациентов с сердечно-сосудистой па-
тологией, оценка долгосрочной эффективности 
сосудистых протезов проходит в условиях, макси-
мально приближенных к условиям будущих кли-
нических испытаний на человеке. Идентичность 
специфических антител человека с антителами 
приматов позволяет значимо расширить морфо-
логический анализ эксплантированных образцов 
протезов.

Исследование выполнено в рамках фундаменталь­
ной темы НИИ КПССЗ № 0419­2022­0001 «Моле­
кулярные, клеточные и биомеханические механиз­
мы патогенеза сердечно­сосудистых заболеваний 
в разработке новых методов лечения заболеваний 
сердечно­сосудистой системы на основе персони­
фицированной фармакотерапии, внедрения мало­
инвазивных медицинских изделий, биоматериалов и 
тканеинженерных имплантатов».
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ВлиЯНие иМПлАНтАЦии КлетОчНО-иНЖеНерНОЙ 
КОНСтрУКЦии ПОдЖелУдОчНОЙ ЖелеЗЫ 
НА ОСтрОВКОВЫЙ АППАрАт КрЫС-реЦиПиеНтОВ 
С САХАрНЫМ диАБетОМ i тиПА
Н.В. Баранова1, Л.А. Кирсанова1, Г.Н. Бубенцова1, А.С. Пономарева1, А.О. Никольская1, 
Ю.Б. Басок1, В.И. Севастьянов1, 2
1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии и искусственных 
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Современные исследования направлены на изучение методов стимулирования регенераторной способ-
ности β-клеток поджелудочной железы (ПЖ) как возможного терапевтического средства при сахарном 
диабете. Цель: провести сравнительный анализ гистологической картины островкового аппарата у крыс 
со стрептозотоциновым сахарным диабетом после введения клеточно-инженерной конструкции поджелу-
дочной железы (КИК ПЖ) на основе изолированных аллогенных островков Лангерганса и скаффолда из 
децеллюляризованных фрагментов ПЖ человека. Материалы и методы. ПЖ крыс контрольной группы 
(n = 4; СД I без лечения), опытной группы 1 (n = 4; внутрибрюшинное введение островков Лангерганса) и 
опытной группы 2 (n = 4; внутрибрюшинное введение КИК ПЖ) подвергали гистологическому исследова-
нию. Выполняли иммуногистохимическое окрашивание на инсулин и глюкагон с использованием антител 
и системы визуализации. Результаты. В островках ПЖ крыс контрольной группы иммунопозитивные 
клетки к инсулину не выявлялись или обнаруживались одиночными, при этом α-клетки становились пре-
валирующим клеточным типом. В ПЖ крыс опытной группы 1 в большинстве островков и окружающей 
экзокринной паренхиме β-клетки наблюдались в количестве 1–2 в поле зрения; α-клетки продолжали 
оставаться основной клеточной популяцией. В ПЖ крыс опытной группы 2 определялось значительное 
увеличение инсулинпозитивных клеток, при этом отмечалось снижение количества глюкагонпозитивных 
клеток. Заключение. Морфологическое исследование островкового аппарата ПЖ экспериментальных 
животных показало, что имплантация КИК ПЖ положительно влияла на восстановление пула активно 
функционирующих β-клеток реципиента, выполняя роль триггера регенеративного процесса.
Ключевые  слова:  сахарный диабет,  поджелудочная железа,  островки Лангерганса,  регенерация.
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Current research focuses on exploring strategies to stimulate the regenerative capacity of pancreatic beta cells as 
a potential therapeutic approach for diabetes mellitus (DM). Objective: this study aims to perform a comparative 
histological analysis of the islet apparatus in rats with streptozotocin (STZ)-induced DM following the implantation
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ВВедеНие
Восстановление функциональной массы инсулин-

продуцирующих β-клеток, утраченных при развитии 
сахарного диабета I типа (СД I), до сих пор остает-
ся неразрешенной задачей. Известно, что регенера-
торный потенциал островкового аппарата поджелу-
дочной железы (ПЖ) ограничен [1]. В связи с этим 
современные исследования фокусируются на подхо-
дах, направленных на стимулирование образования 
β-клеток из альтернативных клеточных популяций 
ПЖ [2] и/или генерации β-клеток из стволовых кле-
ток различного происхождения [3].

В настоящее время внимание исследователей об-
ращено на детальное изучение регенерации β-клеток 
ПЖ и лежащих в основе этого процесса молекуляр-
ных механизмов. Результаты таких исследований 
могут способствовать развитию новых эффектив-
ных и безопасных методов терапевтического лечения 
сахарного диабета (СД) [4, 5].

Механизмы восстановления пула β-клеток вклю-
чают их лимитированную пролиферацию, гипертро-
фию, трансдифференцировку других типов инсуло-
цитов, клеток протокового эпителия и ацинарных 
клеток [5–8]. Недавние исследования в клеточной 
биологии продемонстрировали пластичность раз-
личных типов клеток ПЖ, основанную на измене-
нии клеточной идентичности вследствие гибкости 
процесса дифференцировки [5]. Показано, что у мы-
шей некоторые глюкагонпродуцирующие α-клетки и 
соматостатинпродуцирующие δ-клетки становятся 
экспрессорами инсулина при повреждении инсулин-
секретирующих β-клеток [9]. M.S. Remedi et al. про-
демонстрировали, что клетки ПЖ, такие как протоко-
вые клетки, центроацинарные клетки, α-клетки [10] 
и δ-клетки [11], способны трансдифференцироваться 
в функциональные β-клетки, чтобы компенсировать 
нарушение секреции инсулина для поддержания 
нормогликемии. Механизм регенерации, с помощью 

которого клетки протоков воспроизводят аспекты 
эмбриональной дифференцировки, также основан на 
пластичности клеток панкреатической ткани [12, 13]. 
W.-C. Li et al. подтвердили, что процесс регенерации 
β-клеток может быть осуществлен путем дедиффе-
ренцировки до фенотипа предшественника, а затем 
повторной дифференцировки с помощью определен-
ного сигнального пути, который используется при 
нормальном эмбриональном развитии [14].

Поскольку ацинарные клетки являются наиболее 
распространенным типом клеток ПЖ, они представ-
ляют собой привлекательный источник для новой 
генерации β-клеток. [15–19]. В исследовании Q. Zhou 
et al. было продемонстрировано, что дифференци-
рованные ацинарные клетки взрослых мышей спо-
собны трансдифференцироваться в β-клетки, по-
добные эндогенным островковым инсулиноцитам, 
экспрессирующим инсулин и снижающим гипер-
гликемию [20].

Восстановление недостающих клеточных популя-
ций путем стимулирования врожденной адаптивной 
пластичности in situ является многообещающей пер-
спективой лечения дегенеративных заболеваний [21]. 
Однако проявляют ли клетки ПЖ человека такую же 
пластичность, особенно при диабетических состоя-
ниях, остается неизвестным, поскольку сигнальные 
пути регенерации β-клеток и их медиаторы (глюкоза, 
гормоны, факторы роста) могут в значительной сте-
пени различаться [9].

Одной из стратегий клеточной заместительной 
терапии у пациентов с СД I является трансплантация 
панкреатических островков, которая может не только 
обеспечивать поступление инсулина физиологиче-
ским путем, но и оказывать стимулирующее дейс-
твие на процесс регенерации β-клеток. Так, A. Jörns 
et al. обосновывают концепцию о том, что долго-
срочное поддержание нормогликемии посредством 
адекватного снабжения инсулином из эндокринных 

of a pancreatic cell-engineered construct (PCEC). The PCEC consists of isolated allogeneic islets of Langerhans 
embedded within a scaffold derived from decellularized human pancreatic fragments. Materials and methods. 
The pancreases of rats from the control group (n = 4; untreated type 1 DM – T1DM), experimental group 1 
(n = 4; intraperitoneal injection of pancreatic islets), and experimental group 2 (n = 4; intraperitoneal injection of 
PCEC) underwent histological analysis. Immunohistochemical staining for insulin and glucagon was performed 
using specific antibodies and an imaging system. Results. In the pancreatic islets of the control group, insulin-
immunopositive beta cells were either absent or detected as isolated cells, with alpha cells predominating. In 
the pancreases of experimental group 1 rats, beta cells were observed in most islets and within the surrounding 
exocrine parenchyma, albeit in low numbers (1–2 per field of view), while alpha cells remained the dominant 
population. A significant increase in insulin-positive cells was observed in the pancreas of rats in experimental 
group 2, along with a reduction in glucagon-positive cell numbers. Conclusion. Morphological examination 
of the pancreatic islet apparatus in the experimental animals revealed that implantation of the PCEC had a be-
neficial effect on restoration of the recipient’s pool of functionally active beta cells, serving as a trigger for the 
regenerative process.
Keywords:  diabetes mellitus,  pancreas,  pancreatic  islets,  regeneration.
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трансплантатов является идеальной предпосылкой 
для восстановления β-клеток, а также репликации 
β-клеток в ПЖ [22]. По всей вероятности, стиму-
ляция регенерации β-клеток островков Лангерган-
са осуществляется за счет паракринного эффекта 
клеточного трансплантата при выделении биоло-
гически активных полипептидов с собственными 
физиологическими свойствами (С-пептид, амилин 
и другие) [23]. Продемонстрированы результаты, 
свидетельствующие о том, что трансплантация ост-
ровков после частичной панкреатэктомии у мышей 
усиливает регенерацию и сохранность эндогенных 
β-клеток, приводит к увеличению массы β-клеток и 
стабилизации гликемии [24].

Ранее нами было выявлено более выраженное 
по сравнению с введением островков Лангерганса 
снижение уровня гликемии у крыс с СД I после внут-
рибрюшинного введения клеточно-инженерной конс-
трукции поджелудочной железы (КИК ПЖ), сфор-
мированной на основе изолированных аллогенных 
островков Лангерганса и скаффолда, полученного 
в результате децеллюляризации фрагментов ПЖ че-
ловека [25]. При этом были обнаружены морфоло-
гические особенности ПЖ, связанные с процессами 
регенерации β-клеток.

Сравнительный анализ гистологической картины 
островкового аппарата животных в контрольной и 
опытных группах стал целью настоящей работы.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
Состав клеточно-инженерной 
конструкции поджелудочной железы 
(КиК ПЖ)

КИК ПЖ формировали на основе двух компо-
нентов: жизнеспособных инсулинпродуцирующих 
островков Лангерганса крысы, культивированных 
24 часа в стандартных условиях (37 °С, 5% СО2), и 
тканеспецифического мелкодисперсного скаффолда, 
полученного из децеллюляризованных фрагментов 
ПЖ человека (ДПЖч-скаффолд) [26–28].

Каждый образец КИК ПЖ содержал 2000 ост-
ровков, иммобилизованных в стерильный ДПЖч-
скаффолд (10,0 ± 0,1 мг в 100 мкл раствора Хенкса).

Жизнеспособность островков в составе КИК ПЖ 
определяли с помощью окрашивания витальными 
красителями – акридиновым оранжевым и пропи-
дием йодидом (AO/PI) (ПанЭко, Россия).

Полученные образцы КИК ПЖ вводили инъекци-
онно (размер иглы шприца 23G) внутрибрюшинно 
крысам с индуцированным стрептозотоцином СД I.

дизайн эксперимента in vivo
Модель СД I индуцировали путем дробного вве-

дения стрептозотоцина (СТЗ) (Biorbyt, Индия) кры-

сам-самцам породы Wistar весом 300–380 г: внутри-
брюшинно вводили по 15 мг/кг/сут в течение каждых 
5 суток. Для исключения спонтанной реверсии диа-
бета проводили проверку стабильности стрептозото-
циновой модели СД I, определяя уровень гликемии 
в крови крыс по истечении 14 суток после введения 
последней дозы СТЗ. Животных с показателями глю-
козы выше 20,0 ммоль/л отбирали для дальнейшего 
исследования.

Экспериментальных животных (n = 12) делили 
на три группы: контрольную группу (n = 4; без про-
ведения лечения), опытную группу 1 (n = 4; внутри-
брюшинное введение 2000 островков Лангерганса) 
и опытную группу 2 (n = 4; внутрибрюшинное вве-
дение КИК ПЖ).

Еженедельно на протяжении 10 недель натощак 
проводили измерение концентрации глюкозы в ка-
пиллярной крови всех животных. После вывода жи-
вотных из эксперимента осуществляли забор ПЖ для 
морфологического исследования панкреатической 
ткани.

Гистологическое исследование
Гистологическое исследование ПЖ крыс конт-

рольной и опытных групп проводили с целью выяв-
ления морфологических особенностей островкового 
аппарата ПЖ. Извлеченную ПЖ экспериментальных 
животных фиксировали в 10% забуференном форма-
лине в течение 24 часов. Обезвоживание исследу-
емого материала проводили в этаноле восходящей 
концентрации (50, 60, 70, 80, 95%), затем последова-
тельно выдерживали в смеси этанола и хлороформа, 
чистом хлороформе, в смеси хлороформа и парафина 
при +37 °С. Материал заливали в парафин (Paraplast® 
X-tra™, Leica, Германия) и получали срезы толщи-
ной 4–5 мкм, используя микротом RM2245 (Leica, 
Германия).

Полученные парафиновые срезы окрашивали 
гематоксилином и эозином. С целью определения 
основных типов островковых клеток проводили по-
становку иммуногистохимической (ИГХ) реакции на 
инсулин и глюкагон с помощью антител к инсулину 
(Abcam, Великобритания) и глюкагону (Merck, Гер-
мания). Для визуализации инсулина и глюкагона ис-
пользовали систему Rabbit Specific HRP/DAB (ABC) 
Detection IHC kit (Abcam, Великобритания), следуя 
протоколу производителя.

реЗУльтАтЫ иССледОВАНиЯ
Клеточно-инженерная конструкция 
поджелудочной железы (КиК ПЖ)

Формирование КИК ПЖ осуществляли непос-
редственно перед внутрибрюшинным введением 
крысам с экспериментальным СД I. Культивирован-
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ные 24 часа островки Лангерганса крысы проявляли 
адгезивные качества и иммобилизовались на поверх-
ность ДПЖ-скаффолда (рис. 1, а), при этом лишь 
отдельные островки оставались флотирующими в 
культуральной среде. Прижизненное окрашивание 
островков витальным красителем акридиновым AO/
PI подтвердило их жизнеспособность в составе КИК 
ПЖ (рис. 1, б), которая составила 95 ± 2%.

Сравнительная оценка функциональной 
эффективности КиК ПЖ 
и островков лангерганса у крыс 
со стрептозотоциновым сахарным 
диабетом

В результате проведенного исследования было ус-
тановлено, что внутрибрюшинное введение КИК ПЖ 
крысам опытной группы 2 способствовало сниже-
нию уровня гликемии в среднем на 19,5 ± 3,9 ммоль/л 
(с 25,8 ± 5,1 до 6,3 ± 2,7 ммоль/л). К 10-й неделе 
эксперимента показатели глюкозы оказывались в 
два раза ниже первоначальных значений. Введение 
суспензии островков Лангерганса крысам опытной 
группы 1 приводило к снижению уровня гликемии в 
среднем на 14,8 ± 3,4 ммоль/л (с 28,2 ± 4,2 до 13,4 ± 
2,6 ммоль/л), сохраняющегося около 7 недель, после 
чего показатели глюкозы повышались и могли дости-
гать исходных значений.

Таким образом, введение КИК ПЖ крысам с СД I 
выявило более выраженный и пролонгированный эф-
фект по сравнению с введением суспензии островков 
Лангерганса [25, 29].

Морфологические изменения 
островкового аппарата крыс с Сд i 
после внутрибрюшинного введения 
островков лангерганса или КиК ПЖ

ПЖ здоровой крысы характеризуется диффуз-
ным строением, выраженной дольчатостью экзо-
кринной паренхимы с разбросанными в ней диск-
ретными островками Лангерганса. Островки, как 
правило, имеют стандартную сферическую или 
овальную форму, четко очерченный контур. Остров-
ковые клетки-инсулоциты располагаются довольно 
равномерно в пределах островка и характеризуются 
бледно окрашенной мелкозернистой цитоплазмой 
и округлым, хорошо структурированным ядром с 
1–2 ядрышками (рис 2, а). Основные клеточные типы 
в островке крысы при этом имеют строгую локали-
зацию: инсулинпозитивные β-клетки располагаются 
в центральной части островка (рис 2, б), а глюкагон-
позитивные α-клетки располагаются по периметру и 
создают так называемую «мантию» (рис. 2, в).

Введение стрептозотоцина, действие которо-
го носит избирательный характер и затрагивает в 
островках только один клеточный тип инсулоци-
тов – инсулинпродуцирующие β-клетки, приводило 
к преобразованиям морфологической картины ост-
ровка. В образцах ПЖ крыс контрольной группы 
(10 недель без лечения) выявляли изменение формы 
островков, которая становилась нерегулярной, с не-
ровным контуром и небольшими выступами в окру-
жающую экзокринную паренхиму (рис. 3, а). Прони-
кая в клетку, стрептозотоцин оказывал токсическое 
воздействие и в конечном итоге приводил к ее гибели. 

 

Рис. 1. Клеточно-инженерная конструкция поджелудочной железы (КИК ПЖ) на основе островков Лангерганса кры-
сы и тканеспецифического скаффолда из децеллюляризованной поджелудочной железы человека (ДПЖч-скаффолд): 
а – инвертированная фазово-контрастная микроскопия; б – флуоресцентное окрашивание AO/PI. Размер масштабной 
линейки 100 мкм

Fig. 1. Pancreatic cell-engineered construct (PCEC) composed of rat Pancreatic islets and a tissue-specific scaffold derived 
from decellularized human pancreas (DHP scaffold): a – Inverted phase-contrast microscopy; б – Acridine Orange/Propidium 
Iodide (AO/PI) fluorescence staining. Scale bar: 100 μm

а б
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В островках контрольной группы патологические 
изменения проявлялись прежде всего в центральной 
зоне, где обнаруживались гипертрофированные клет-
ки, некротические клетки с признаками кариолиза, 
вакуолизованные клетки, а также участки детрита. 
Наблюдались также изменения в распределении кле-
ток. В островках появлялись участки гиперклеточ-
ности, в которых определялся иммунопозитивный 
сигнал на глюкагон (рис. 3, в). Гиперклеточность, 
судя по всему, являлась результатом пролифератив-
ной активности α-клеток в ответ на высокий уровень 
гликемии и изменений паракринных отношений, 
связанных с утратой основной популяции β-клеток. 
В результате α-клетки становились превалирующим 
клеточным типом в островках крыс контрольной 
группы. При этом иммунопозитивные к инсулину 
клетки в большинстве островков не выявлялись или 
обнаруживались одиночными в отдельных островках 
(рис. 3, б).

По окончании эксперимента (10 недель) гистоло-
гическая картина ПЖ крыс после внутрибрюшин-

ного введения островков Лангерганса (опытная 
группа 1) не выявила значимых морфологических 
изменений по сравнению с контрольной группой.

Островки характеризовались нерегулярной фор-
мой с неровными контурами, наличием вакуолизо-
ванных и некротических клеток, а также участками 
гиперклеточности. (рис. 4, а). Иммуногистохими-
ческое окрашивание выявило, что β-клетки в ма-
лом количестве (1–2 в поле зрения) наблюдались в 
большинстве островков, а также и в окружающей 
экзокринной паренхиме (рис. 4, б), однако вследствие 
малочисленности оказывать значимого влияния на 
уровень гликемии, скорее всего, не могли. Отметим, 
что α-клетки оставались основной клеточной попу-
ляцией в островках (рис. 4, в).

Таким образом, можно предположить, что сниже-
ние высоких значений глюкозы в капиллярной крови 
у животных опытной группы 1 связано в первую оче-
редь с действием экзогенного инсулина, внесенного 
имплантированными островками.

  

Рис. 2. Гистологическая картина поджелудочной железы здоровой крысы: а – окрашивание гематоксилином и эо-
зином; б – иммуногистохимическое (ИГХ) окрашивание на инсулин; в – ИГХ-окрашивание на глюкагон. Синими 
стрелками отмечены островки Лангерганса. Размер масштабной линейки 100 мкм

Fig. 2. Histological appearance of the pancreas in a healthy rat: a – Hematoxylin and eosin (H&E) staining; б – Immunohisto-
chemical (IHC) staining for insulin; в – IHC staining for glucagon. Blue arrows indicate pancreatic islets. Scale bar: 100 μm

а б в

  

Рис. 3. Гистологическая картина поджелудочной железы крысы контрольной группы с экспериментальным СД I, 
10 недель без лечения: а – окрашивание гематоксилином и эозином; б – ИГХ-окрашивание на инсулин; в – ИГХ-ок-
рашивание на глюкагон. Синими стрелками отмечены островки Лангерганса. Размер масштабной линейки 100 мкм

Fig. 3. Histological appearance of the pancreas in a control group rat with experimental T1DM (10 weeks without treatment): 
a – Hematoxylin and eosin (H&E) staining; б – Immunohistochemical (IHC) staining for insulin; в – IHC staining for gluca-
gon. Blue arrows indicate pancreatic islets. Scale bar: 100 μm

а б в
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Внутрибрюшинное введение КИК ПЖ вносило 
определенные изменения в морфологическую кар-
тину островкового аппарата крыс опытной груп-
пы 2. Так, наряду с описанными ранее островками 
с гиперклеточностью и признаками некроза у поло-
вины крыс (n = 2) опытной группы 2 в ПЖ обнару-
живались островки необычной формы с характер-
ными ответвлениями, уходящими в окружающую 
паренхиму (рис. 5, а). В таких островках участки 
гиперклеточности не определялись и клетки рас-
пределялись довольно равномерно (рис. 5, б). Коли-
чество иммунопозитивных к инсулину клеток в таких 
островках значительно увеличивалось относительно 
контрольных образцов и достигало 1–2 десятков и 
более (рис. 5, в), а глюкагонпозитивные клетки уже 
не были превалирующей популяцией (рис. 5, г). При 
этом в прилежащих ацинусах, непосредственно в 
выстилке, выявлялись светлые клетки с отсутствием 
апикально-базальной полюсности, мелкозернистой 
цитоплазмой и крупным, хорошо структурирован-
ным ядром. Количество таких клеток, морфологи-
чески не характерных для ацинусов, варьировало 
от одной до нескольких. В описываемых клетках (в 
определенной пропорции) фиксировался иммуно-
позитивный сигнал к инсулину (рис. 5, д) или глю-
кагону (рис. 5, е), гормонов, характерных для β- и 
α-клеток соответственно.

Отметим, что описанные нами структуры, так на-
зываемые ацино-инсулярные комплексы (рис. 5, б), 
наблюдаются в ПЖ некоторых видов животных в 
период внутриутробного развития и играют важную 
роль в формировании островкового аппарата [30–32].

В островках стандартной формы мы также обна-
руживали пополнение инсулинпозитивных клеток, 
более выраженное, чем при введении суспензии ос-
тровков Лангерганса (рис. 5, ж), при этом отмечали 
снижение количества глюкагонпозитивных клеток 

относительно контрольной группы (рис. 5, з). Та-
кие островки наблюдались у остальных крыс (n = 2) 
опытной группы 2.

Мы полагаем, что восполнение пула β-клеток в 
нашем эксперименте явилось результатом индукции 
перепрограммирования и трансдифференцировки 
как ацинарного эпителия, так и определенных ти-
пов инсулоцитов непосредственно в островках, что 
можно расценивать как процесс компенсаторной ре-
генерации. Наиболее выраженное снижение уровня 
гликемии в эксперименте, по нашему мнению, до-
стигалось не только пролонгированным действием 
имплантированных КИК ПЖ, но и синтезом инсули-
на обновленной популяцией β-клеток собственной 
железы.

Таким образом, наша работа подтверждает совре-
менную концепцию пластичности различных типов 
клеток ПЖ, в соответствии с которой регенерация 
β-клеток может происходить не только из других 
типов инсулоцитов, но и из экзокринных компонен-
тов ПЖ [7, 19, 21]. Представляется целесообразным 
проведение дальнейших исследований в данном на-
правлении.

Частичное восстановление пула собственных 
β-клеток в островках ПЖ крыс-реципиентов с экс-
периментальным СД I наблюдали после внутрибрю-
шинной имплантации тканеинженерной конструкции 
ПЖ, сформированной из флотирующих островково-
подобных культур ПЖ новорожденных кроликов и 
коллагенсодержащего гидрогеля [33].

Факторы, индуцирующие регенераторную спо-
собность β-клеток ПЖ, могут быть использованы в 
качестве терапевтического средства при СД. Тем не 
менее требуется дальнейшее исследование аспектов 
и механизмов, лежащих в основе этого процесса в 
физиологических и патологических условиях и типов 
клеток, вовлеченных в этот процесс [21].

  

Рис. 4. Гистологическая картина поджелудочной железы крысы опытной группы 1 с экспериментальным СД I после 
внутрибрюшинного введения островков Лангерганса, 10 недель эксперимента: а – окрашивание гематоксилином и 
эозином; б – ИГХ-окрашивание на инсулин; в – ИГХ-окрашивание на глюкагон. Синими стрелками отмечены остров-
ки Лангерганса. Размер масштабной линейки 100 мкм

Fig. 4. Histological appearance of the pancreas in a rat from experimental group 1 with experimental T1DM after intraperi-
toneal injection of pancreatic islets (10 weeks post-treatment): a – Hematoxylin and eosin (H&E) staining; б – Immunohisto-
chemical (IHC) staining for insulin; в – IHC staining for glucagon. Blue arrows indicate pancreatic islets. Scale bar: 100 μm

а б в
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Рис. 5. Гистологическая картина поджелудочной железы крысы опытной группы 2 с СД I после внутрибрюшинного 
введения КИК ПЖ, 10 недель эксперимента: а, б – окрашивание гематоксилином и эозином; в, д, ж – ИГХ-окра-
шивание на инсулин; г, е, з – ИГХ-окрашивание на глюкагон. Синими стрелками отмечены островки Лангерганса, 
зелеными – инсулинпозитивные клетки в ацинусах, желтыми – глюкагонпозитивные клетки в ацинусах, красными – 
ацино-инсулярные комплексы. Размер масштабной линейки 100 мкм

Fig. 5. Histological appearance of the pancreas in rats from experimental group 2 with T1DM after intraperitoneal injection of 
pancreatic cell-engineered construct (10 weeks post-treatment): a, б – Hematoxylin and eosin (H&E) staining; в, д, ж – Im-
munohistochemical (IHC) staining for insulin; г, е, з – IHC staining for glucagon. Blue arrows indicate pancreatic islets; green 
arrows indicate insulin-positive cells in the acinus; yellow arrows indicate glucagon-positive cells in the acinus; red arrows 
indicate acino-insular complexes. Scale bar: 100 μm
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ЗАКлЮчеНие
Исходя из представленных данных, можно пред-

положить, что имплантация КИК ПЖ крысам со 
стрептозотоциновым СД I не только замещает функ-
цию утраченных β-клеток и оказывает непосредст-
венно антидиабетическое действие, но и выполняет 
роль триггера регенеративного процесса, положи-
тельно влияя на восстановление пула активно функ-
ционирующих инсулиноцитов реципиента.

Таким образом, применение КИК ПЖ для стиму-
лирования процессов регенерации β-клеток может 
рассматриваться в качестве потенциальной терапев-
тической стратегии, имеющей значение в лечении СД 
при дефиците функциональных β-клеток.
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СОВреМеННЫе ПОдХОдЫ В ПрОФилАКтиКе  
и лечеНии ПОСлеОЖОГОВЫХ рУБЦОВ  
(СиСтеМАтичеСКиЙ ОБЗОр)
А.С. Умников, И.И. Глазко, Е.И. Балакин, А.С. Самойлов, В.И. Пустовойт
ФГБУ «Государственный научный центр РФ – Федеральный медицинский биофизический центр 
имени А.И. Бурназяна» ФМБА России, Москва, Российская Федерация

Несмотря на достижения современной медицины в области реконструктивной хирургии, профилактика 
образования грубой рубцовой ткани, ограничивающей функцию конечности или приводящей к космети-
ческому дефекту, остается актуальной проблемой. Не менее важной составляющей в достижении функцио-
нального и косметического результата является адекватная коррекция сформировавшихся рубцов. Грубая 
функциональная недостаточность в области верхних конечностей может приводить к инвалидизации 
больного. Сочетание хирургических и нехирургических методов лечения должно улучшить функцио-
нальность при одновременном снижении риска рецидива. Инъекции обогащенной тромбоцитами плазмы, 
применение стволовых клеток, пересадка жировой ткани и комбинация терапии ран отрицательным дав-
лением (NPWT) с традиционной реконструкцией лоскутом и другими видами трансплантации становятся 
все более популярными. Метод лечения ран отрицательным давлением позволяет подготовить раневую 
поверхность к последующим реконструкциям покровных тканей и является альтернативой традиционным 
методам перевязки. Созданный над раневой поверхностью после ее закрытия кожным аутотрансплантатом 
вакуум обеспечивает профилактику воспалительных явлений в основании трансплантата, препятствует 
формированию избыточной грануляционной ткани и грубых рубцов в долгосрочной перспективе. Механизм 
формирования гипертрофических и келоидных рубцов до сих пор неясен, установлено, что выделенные 
клетки костного мозга, такие как фиброциты и кератиноцитоподобные клетки, могут быть членами вос-
палительного клеточного инфильтрата во время заживления ран, а также могут способствовать развитию 
кожного фиброза при нарушенном заживлении. Установлен ряд патофизиологических и биохимичес-
ких процессов, происходящих в тканях при заживлении обширных и глубоких раневых поверхностей. 
Определена роль кератиноцитов, содержащихся в луковицах волосяных фолликулов, обеспечивающих 
эпителизацию послеожоговых раневых поверхностей при сохраненных после ожогов дериватах кожи. В от-
дельных исследованиях доказана положительная роль стромально-васкулярной фракции жировой ткани, 
активно применяемой в разных фазах раневого процесса, в том числе на стадии формирования келоидных 
и гипертрофических рубцов. Выделенные из жировой ткани стволовые клетки возможно использовать в 
сочетании с гидрогелем. Гидрогелевая основа повязок создает влажную среду как в ожоговых ранах, так и 
на раневых поверхностях после тангенциального или радикального иссечения ожогового струпа, способ-
ствует более быстрому заживлению раневых поверхностей, снижая риски рубцовой гиперплазии, а также 
создает условия для пролонгации медикаментозного эффекта препарата, помещенного на гидрогелевую 
основу. Своевременное принятие решения о хирургическом лечении глубоких ожогов, сроки выполнения 
хирургического вмешательства, а также применение современных методов лечения в раннем послеопе-
рационном периоде позволяют снизить риски формирования гипертрофических и келоидных рубцов.
Ключевые  слова:  ожоги,  рубцы,  клеточные технологии,  биомедицинский клеточный продукт.
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ВВедеНие
Благодаря современным достижениям хирургии, 

реанимации, совершенствованию методов лечения 
глубоких ожогов возросла выживаемость пострадав-
ших с острыми термическими поражениями. Однако 
следует подчеркнуть, что продолжаются исследова-
ния по достижению функциональных результатов в 
долгосрочной перспективе.

Пациенты, страдающие от тяжелых ожоговых 
последствий в виде рубцов, особенно когда рубцы 
расположены на верхних конечностях, могут столк-
нуться с существенным снижением функциональных 
возможностей [1].

Вероятность возникновения контрактуры часто 
связана с выбранным типом хирургического вме-
шательства. В этой связи предпочтение, отдаваемое 
реконструктивной хирургии, должно способствовать 
повышению функциональных возможностей конеч-
ностей и одновременно минимизировать вероятность 
повторного возникновения контрактур [2]. Совре-
менные исследования направлены на улучшение дол-
госрочных результатов хирургического лечения и на 

интеграцию новейших технологических достижений 
с проверенными временем методами. В этом контек-
сте активно применяются альтернативы дермальной 
ткани и плазма, насыщенная тромбоцитами, что от-
крывает новые перспективы для эффективного вос-
становления.

Применение аутологичной плазмы, обогащенной 
тромбоцитами (PRP-терапия), стволовых клеток, 
аутотрансплантации жировой ткани, терапии ран 
отрицательным давлением (NPWT), традиционной 
реконструкции с использованием лоскутов и других 
методов трансплантации становится все более рас-
пространенным. Дермальные каркасы (DS) и кожные 
трансплантаты разной толщины (split-thickness skin 
grafts – STSG) – это варианты, которые повышают 
качество и гибкость кожи. Применение NPWT спо-
собствует фиксации трансплантата, предотвращая 
его сдвиг и развитие осложнений. Кроме того, NPWT 
стимулирует формирование грануляционной ткани, 
ускоряет реваскуляризацию и способствует при-
живлению трансплантата к ране. NPWT также эф-
фективно способствует ускоренному приживлению 
как разделенных по толщине, так и полнослойных 

MODern STraTeGieS fOr The PreVenTiOn anD TreaTMenT 
Of POST-Burn ScarS (a SYSTeMaTic reView)
A.S. Umnikov,  I.I. Glazko, E.I. Balakin, A.S.  Samoilov, V.I. Pustovoit
Burnazyan Federal Medical and Biophysical Center, Moscow, Russian Federation

Despite advancements in modern reconstructive surgery, preventing the formation of thick scar tissue that impairs 
limb function or causes cosmetic defects remains a critical challenge. Equally important is the effective correction 
of existing scars to optimize both functional and aesthetic outcomes. Severe functional impairment of the upper 
limbs can result in disability. A combination of surgical and nonsurgical interventions is essential to enhance 
functionality while minimizing the risk of scar recurrence. Platelet-rich plasma injections, stem cell therapy, adi-
pose tissue transplantation, and a combination of negative pressure wound therapy (NPWT) with traditional flap 
reconstruction and other transplantation methods are gaining popularity in modern reconstructive surgery. NPWT 
plays a crucial role in preparing the wound bed for subsequent tissue reconstruction and serves as an effective 
alternative to traditional dressings. The vacuum created over the wound after closure with a skin autograft helps 
prevent inflammation at the graft base, reduces excessive granulation tissue formation, and minimizes the risk of 
rough scar development in the long term. The mechanisms of formation of hypertrophic scar and keloids have not 
yet been completely understood. However, research indicates that bone marrow-derived cells, including fibrocytes 
and keratinocyte-like cells, contribute to the inflammatory cell infiltrate during wound healing, and can play a 
role in cutaneous fibrosis, especially in cases of impaired healing. Several pathophysiological and biochemical 
processes involved in the repair of extensive and deep wounds have been established. Additionally, the role of 
keratinocytes within hair follicle bulbs in promoting epithelialization of post-burn wound surfaces, particularly 
in areas with preserved skin appendages, has been recognized. Studies indicate that stromal-vascular fraction of 
adipose tissue plays a positive role in various stages of wound healing, including keloid and hypertrophic scar 
formation. Adipose-derived stem cells can be used in combination with hydrogel. The hydrogel base of dressings 
maintains a moist environment in both burn wounds and wound surfaces following tangential or radical excision 
of burn scab. This promotes faster wound healing, reduces the risk of scar hyperplasia, and enhances the sustained 
release and effectiveness of medications applied to the hydrogel base. Prompt surgical intervention, including early 
excision and grafting, along with modern treatment methods in the early postoperative period for deep burns, can 
significantly reduce the risk of hypertrophic and keloid scar formation.
Keywords:  burns,  scars,  cell  technologies,  biomedical  cell  products.
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кожных трансплантатов (Full-thickness skin grafts – 
FTSgs) [3–7]. Этот метод обеспечивает почти идеаль-
ный буфер между трансплантатом и раневым ложем 
реципиента [8, 9], предотвращая образование сером, 
гематом и инфекций в основании трансплантата, ко-
торые являются наиболее распространенными при-
чинами его гибели в раннем послеоперационном 
периоде [10].

ADM (ацеллюлярный дермальный матрикс) – это 
однослойный дермальный компонент, содержащий 
бычий коллаген и гидролизованный эластин. Этот ма-
териал трансформируется в интенсивную, функцио-
нально и морфологически живую неодерму, которая 
облегчает адгезию между эпидермисом кожи и ниже-
лежащей костной тканью [11]. Описана одноэтапная 
процедура пересадки ADM в сочетании с наложени-
ем кожных трансплантатов разной толщины (STSG). 
Через несколько недель после операции ADM «встра-
ивается» в структуру собственной ткани человека, 
прорастает сосудами и нервами и функционирует 
как собственная ткань. В этом заключается особая 
уникальность данного материала, способствующая 
полной ассимиляции трансплантата. Минимально 
инвазивная процедура дала результаты, близкие к 
отличным или сопоставимые с результатами слож-
ных кожных или кожно-фасциальных лоскутов, без 
болезненности донорского участка [1, 11].

PRP (Platelet-Rich Plasma, обогащенная тромбо-
цитами плазма) – это продукт, полученный из ауто-
логичной крови, богатый тромбоцитами, факторами 
роста и хемо/цитокинами в концентрированном объ-
еме плазмы. PRP используется для восстановления 
тканей с 1970-х годов [12]. Инъекции PRP, инъекции 
стволовых клеток и NPWT способствуют регенера-
ции тканей и интеграции в области реципиентного 
участка кожи.

По мнению P. Karakol и M. Bozkurt [1], комп-
лексное применение оперативных методик вместе 
с новейшими подходами, включая использование 
ацеллюлярного дермального матрикса, терапию 
обогащенной тромбоцитами плазмой (PRP) и от-
рицательное давление для ведения ран, оказалось 
эффективным для достижения как функциональных, 
так и эстетических целей при лечении пациентов, 
страдающих от тяжелых ожоговых контрактур.

В каждом из упомянутых подходов к терапии и 
предотвращению заболеваний активно применяются 
биотехнологии, центральной идеей которых является 
стимуляция естественных процессов восстановления 
организма. Описанные выше методы исследования 
ауто- и ксенобиоматериалов могут быть использо-
ваны при создании и внедрении биомедицинских 
клеточных продуктов для предотвращения образо-
вания послеожоговых рубцов. Данное направление 

представляется многообещающим и обладает науч-
ным обоснованием и потенциалом.

МетОдЫ иССледОВАНиЯ
Исследование литературных источников осу-

ществлялось через специализированные научные 
базы данных, включая MEDLINE, Google Scholar, 
EMBASE и PubMed. Эффективность в отборе ак-
туальных научных работ увеличивалась за счет ис-
пользования определенных ключевых слов и фраз в 
поисковых запросах, таких как «ожоги», «рубцы», 
«послеожоговые рубцы», а также «технологии про-
филактики послеожоговых рубцов». Критерии для 
включения публикаций в обзор предусматривали 
предварительный анализ заголовков и аннотаций, 
чтобы определить соответствие статьи заданной те-
матике. Кроме того, реализовывался метод дополни-
тельного поиска в списке литературы анализируемых 
статей, что позволяло выявить и дополнительные 
значимые источники. Завершающий этап включал 
тщательный полнотекстовый анализ и системную 
оценку отобранных работ, что обеспечивало извле-
чение ключевой информации для дальнейшего ис-
пользования в подготовке данной научной статьи.

Информационный поиск по заданной стратегии 
выявил набор данных, содержащий 2335 научных 
статей. В ходе первоначального отбора, при котором 
были отсеяны несоответствующие тематике матери-
алы, количество статей сократилось до 238. Далее, 
после детализированного анализа полных текстов, 
было выявлено 152 научные работы, не удовлетво-
ряющие установленным критериям. В результате 
итоговый пул составили 86 статей, полностью отве-
чающих параметрам поиска.

реЗУльтАтЫ
Факторы, вызывающие развитие 
гипертрофических и келоидных рубцов

Биологические процессы, лежащие в основе фор-
мирования гипертрофических и келоидных рубцов, 
остаются малоизученными. Однако, согласно иссле-
дованиям T. Curran и A. Ghahary, была выявлена связь 
между замедленной процедурой реэпителизации и 
усиленным производством экстрацеллюлярного 
матрикса. Последние научные открытия указывают 
на то, что клетки, происходящие из костного мозга, 
в частности фиброциты и кератиноцитоподобные 
клетки (КLC), могут играть роль в воспалительном 
инфильтрате, формирующемся в ходе заживления 
ран [13, 14]. Эти находки подчеркивают потенци-
альное влияние данных клеток на процесс реэпи-
телизации и ключевую роль в стимуляции развития 
фиброза кожи при нарушениях в процессе заживле-
ния [14, 15].
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Фиброциты и кератиноцитоподобные клетки 
являются продуктами трансдифференцировки из 
CD14+-адгезивных моноцитов, определенной груп-
пы мононуклеарных стволовых клеток в перифери-
ческой крови [15, 16]. Это процесс, в ходе которого 
CD14+-моноциты могут преобразовываться не только 
в миофибробласты [17], но и в остеобласты, скелет-
ные миобласты, хондроциты, адипоциты [18] и кар-
диомиоциты [19] в зависимости от условий окружа-
ющей среды. Это открытие подчеркивает высокую 
пластичность и потенциал моноцитов перифериче-
ской крови для участия в регенеративных процес-
сах и репарации тканей. Фиброциты были впервые 
описаны в 1994 году Ричардом Букала и др. [16]. 
Группа исследователей наблюдала наличие большо-
го количества адгезивных, похожих на фиброблас-
ты веретенообразных клеток, которые проникали 
в раневые полости вскоре после имплантации, что 
является моделью репаративных реакций тканей in 
vivo. Эти клетки, проявляющие адгезивные свойс-
тва и способность к миграции в места повреждения 
тканей, обладают уникальными характеристиками, 
включая экспрессию коллагенов I и III, виментина и 
CD34, что указывает на их мультипотентный ство-
ловой потенциал и способность к дифференцировке 
в разнообразные мезенхимальные клеточные типы в 
зависимости от локальных условий [16]. Со време-
нем, по мере созревания фиброцитов, наблюдается 
утрата экспрессии CD34, что может служить марке-
ром их дифференцировки в зрелые клеточные формы 
в процессе репарации и восстановления тканей [20].

Превращение CD14+-моноцитов в фиброциты in 
vitro может быть вызвано их выращиванием в специ-
альной среде для фибробластов [13, 21].
In vivo фиброциты можно обнаружить в участ-

ках поврежденной ткани к четвертому дню после 
травмы, где они появляются одновременно с по-
ступлением воспалительных клеток. Предполагает-
ся, что миграция фиброцитов вызвана активацией 
на их поверхности хемокиновых рецепторов CCR7, 
что обеспечивает их способность взаимодействовать 
с хемокинами, находящимися в лимфоидной ткани. 
Накопление фиброцитов в области раны продолжа-
ется до девятого и десятого дней после получения 
травмы [22, 23].

При воздействии на моноциты CD14+ специаль-
ной культуральной средой, обогащенной кератиноци-
тами, или под влиянием костного морфогенного бел-
ка-4 можно инициировать их трансдифференциацию 
в кератиноцитоподобные клетки (KLC) через 7 дней 
выращивания [14, 24]. Эти KLC морфологически 
напоминают кератиноциты, отличаясь увеличенными 
эллиптическими ядрами, и демонстрируют маркеры, 
типичные для кератиноцитов, включая стратифин, 
кератин-5 и белок 14-3-3σ [14, 15]. Несмотря на то 

что исследовательские группы T. Curran и A. Ghahary 
назвали их KLC, другие лаборатории определяют 
их как производные от костного мозга предшест-
венники кератиноцитов, применяя разнообразные 
методы для индукции трансдифференциации раз-
личных подгрупп стволовых клеток. В дополнение 
к моноцитам CD14+ T. Curran и A. Ghahary демонс-
трируют возможность получения KLC напрямую из 
CD34+-клеток костного мозга без необходимости ис-
пользования клеток CD14+ [17, 24, 25]. Присутствие 
кератин-лимфоцитного хемотаксического фактора 
можно определить по двум ключевым показателям: 
наличию экспрессии кератина-14 и отсутствию мар-
кировки CD45, который является специфическим 
маркером для клеток гемопоэтического происхожде-
ния. Механизм привлечения мононуклеарных клеток 
из периферической крови, включая моноциты с мар-
кировкой CD14+, к зоне повреждения ткани возла-
гается на производство хемокинов и цитокинов, на-
пример, CXCL5 и бета-фактора роста фибробластов, 
что обеспечивается фибробластами, находящимися 
в области раны [26]. Активный участник в этом про-
цессе – резидентные кератиноциты, которые могут 
усиливать миграцию за счет выделения вторичного 
лимфоидного хемокина (CCL21), взаимодействую-
щего с рецептором CCR7 на мезенхимальных ство-
ловых клетках [24].

Фиброциты, представляющие собой лишь 0,5% 
от всех лейкоцитов в крови, при этом составляют 
до 10% клеточного состава в подкожных имплан-
тационных камерах у мышей. Эти данные подчер-
кивают критическую роль фиброцитов в процессах 
заживления и регенерации [16]. Фиброциты могут 
функционировать как антигенпрезентирующие 
клетки за счет экспрессии молекул МГС II класса, 
костимуляторных молекул CD80, CD86 и молекул 
адгезии, таких как CD11a, CD54 и CD58 [27]. Их спо-
собность к антигенпрезентации контрастирует с той 
факторной стимуляцией интерфероном γ, которая 
необходима зрелым фибробластам для экспрессии 
значительного количества антигена. Процесс транс-
дифференциации моноцитов CD14+ в фиброциты 
DR [28], кажется, зависит от наличия CD14-клеток. 
Интересно, что трансдифференциацию также можно 
вызывать благодаря действию кондиционированной 
среды без CD14, тогда как антитела против транс-
формирующего фактора роста β1 (TGF-β1) блоки-
руют этот эффект, подчеркивая важную роль этого 
цитокина в стимулировании процесса [29]. Высокое 
содержание TGF-β1 в сыворотке крови у пациентов 
с ожогами коррелирует с увеличенным количеством 
фиброцитов в их культурах периферических моно-
нуклеарных клеток крови (PBMC) по сравнению с 
контрольной группой [29]. Пластичность фиброци-
тов подтверждается их способностью изменять фиб-
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розную фиксацию. Фиброциты активно участвуют 
в получении и трансляции генетической информа-
ции, производя значительные объемы мРНК, необ-
ходимые для синтеза фиброгенных факторов роста, 
в частности, тромбоцитарного фактора роста A и 
трансформирующего фактора роста β1 (TGF-β1). 
Эти клетки также задействованы в процессах кро-
ветворения и иммунного ответа, вырабатывая мРНК 
для колониестимулирующих факторов макрофагов и 
молекул, способствующих воспалению, включая хе-
мокины макрофагального воспалительного белка 1α 
(MIP-1α) и MIP [22]. Также могут быть обнаруже-
ны низкие уровни провоспалительных цитокинов 
интерлейкина (IL) 1α и фактора некроза опухоли α. 
Фиброциты, полученные из PBMC, могут способ-
ствовать переключению фибропролиферативной 
активности рекрутированных клеток посредством 
модуляции матриксной металлопротеиназы 1, ли-
шенной TGF-β [14, 15, 27]. Это указывает на то, что 
фиброциты могут не участвовать в формировании 
рубцовой ткани. Полученные данные усиливают 
предположение, что в условиях специфической ак-
тивации в зоне поражения фиброциты способны к 
трансформации, содействуя в комплексе с другими 
клеточными элементами выполнению разнообраз-
ных биологических задач.

Чтобы подтвердить эту гипотезу, А. Медина и 
А. Гахари [13] вводили стволовые клетки, получен-
ные из костного мозга, и клетки-предшественники 
в фасциально-жировые лоскуты паховой области 
крыс, некоторые из которых были обработаны ан-
тителом, нейтрализующим рецептор TGF-β II типа, 
чтобы вызвать невосприимчивость к клеткам кост-
ного мозга. Лоскуты, содержащие имитационные 
клетки и клетки из костного мозга, были замечены 
за их увеличенной плотностью и весом, а также за 
повышенной приверженностью фиброзных струк-
тур к соседним тканям в сравнении с лоскутами из 
группы, которая получала антагонист TGF-β [13]. 
В результате гистологического анализа выявлено, 
что в лоскутах, полученных от крыс, обработанных 
с использованием синтетических и костномозговых 
клеток, коллагена откладывалось заметно больше, 
чем в группе, леченной анти-TGF-β. Таким образом, 
в группе с воздействием TGF-β структуры коллаге-
на оказались похожи на естественные фасциально-
жировые ткани, взятые из противоположного бедра 
крысы.

В настоящее время имеются данные, свидетель-
ствующие о том, что перенаселение раневого ложа 
фиброцитами может привести к чрезмерному за-
живлению или фиброзным состояниям, включая 
гипертрофические рубцы и образование келоидов 
[13, 16, 30].

Фиброциты, перемещаясь к зоне повреждения в 
сопровождении воспалительных клеток, подвергают-
ся влиянию воспалительного процесса, который мо-
дулирует их функциональную активность. В иссле-
дованиях, проведенных с культурами клеток in vitro, 
было выявлено, что интерлейкин 1 бета (IL-1β), кото-
рый играет важную роль в процессе регенерации тка-
ней, подавляет синтез коллагена типа I [31]. В то же 
время IL-1β активизирует производство различных 
цитокинов, включая макрофагальный воспалитель-
ный белок 1 альфа (MIP-1α), MIP-1β, моноцитарный 
хемоаттрактантный белок 1 (MCP-1), интерлейкин-8 
(IL-8), фактор роста, связанный с онкогеном-α, ин-
терлейкин-6 (IL-6), колониестимулирующие факторы 
макрофагов, трансформирующий ростовой фактор 
бета 1 (TGF-β1) и фактор некроза опухолей-альфа 
(TNF-α). Эти вещества способствуют привлечению 
и активации дополнительных иммунных клеток 
к месту воспаления. У пациентов с обширными 
ожогами наблюдается усиленная дифференциация 
фиброцитов по сравнению с непострадавшими, что 
способствует длительному пребыванию этих клеток 
в области повреждения, поддерживая воспалитель-
ный процесс [32]. Продолжительное воспаление, 
характерное для пациентов с обширными ожогами, 
усиливает дифференциацию фиброцитов по срав-
нению с контрольной группой, причем эти клетки 
остаются в зоне поражения дольше. У пациентов с 
ожогами процент фиброцитов, продуцирующих кол-
лаген в культурах PBMC, выше, чем в контрольной 
выборке [29]. Воспалительная среда также может 
приводить к изменению морфологии фиброцитов и 
их генного экспрессионного профиля [16, 22]. Лей-
коцитарный специфический белок 1, достаточно 
экспрессируемый в фиброцитах и ассоциируемый 
с проколлагеном типа I, служит биомаркером для 
идентификации фиброцитов [33]. Предполагается, 
что повышенная экспрессия этого белка указыва-
ет на адгезивный фенотип фиброцитов, отличая их 
от окружающих лейкоцитов в воспаленной ткани. 
Продолжительное воспаление в ране способствует 
развитию фиброза, при этом фиброциты присутс-
твуют в значительном количестве в образцах тканей 
послеожоговой гипертрофической рубцовой ткани по 
сравнению с негипертрофической рубцовой тканью 
(рис. 1) [33].

Таким образом, неограниченное увеличение по-
пуляции фиброцитов оказывает значимое влияние на 
образование и поддержку гипертрофических рубцов 
через их превращение в фибробласты, вырабатываю-
щие коллаген, и стимуляцию производства коллагена 
уже имеющимися фибробластами [19, 33].

PBMC (CD34+-клетки) перемещаются к повреж-
денной области и подвергаются стимуляции к пере-



153

РЕГЕНЕРАТИВНАя мЕдИцИНА И КЛЕТОчНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ

ходу в KLC через взаимодействие с хемокиновым ли-
гандом CCL27, который притягивает Т-клетки кожи 
и активация которого происходит в ткани, поражен-
ной раной, а также через связывание с рецептором 
CCR10 [25].

Одним из процессов, посредством которого кера-
тиноциты из костного мозга (CD34-клетки) переме-
щаются к участку травмы, служит их взаимодействие 
с хемокином CCL21, присущим вторичным лимфо-
идным тканям [24, 25]. Исследования показывают, 
что CD14+-моноциты также способны трансдиффе-
ренцироваться в клетки, подобные кератиноцитам, 
при нахождении в специализированной среде, обо-
гащенной факторами, специфическими для керати-
ноцитов [23, 24]. Клеточная среда, обусловленная 
деятельностью этих клеток, оказывает воздействие 
на производство матричных белков в дермальных 
фибробластах за счет высвобождения экзосом, вы-
зывая усиленный синтез матриксной металлопроте-
иназы-1 по сравнению с эффектами, получаемыми 
от фибробластов, выращенных на кератиноцит-кон-
диционированной среде (рис. 2) [15]. Обнаружено, 
что убывание уровня белков 14-3-3 в этих условиях 
приводит к уменьшению описываемого влияния, 
что указывает на критическую роль этих белков 
в модуляции антифибротического ответа при вза-
имодействии с дермальными фибробластами [15]. 
В дополнение было выявлено, что кератиноциты, 
расположенные в волосяных фолликулах, способны 
мигрировать в область ранения, активно участвуя в 
процессе реэпителизации, особенно в период со 2-го 
по 4-й дни после получения травмы [11]. Эти данные 
подкрепляются наблюдениями, согласно которым 
раны, где волосяные фолликулы были уничтожены, 
заживают значительно медленнее, что подтверждает 
важную роль кератиноцитов, находящихся в фолли-
кулах, в процессе заживления [34].

Рис. 2. Экспрессия матриксной металлопротеиназы-1 (МП-1) в дермальных фибробластах, обработанных кератино-
цитоподобными клетками (KLC): а – экспрессия MP-1 в дермальных фибробластах после 24 часов в каждом случае 
(1 – кондиционированная среда KLC с 28-го дня трансдифференцировки клеток, 2 – модифицированная среда Eagle 
от Dulbecco + 2% фетальной бычьей сыворотки (FBS), отрицательный контроль, 3 – пустая, 4 – дермальные фиброб-
ласты, обработанные рекомбинантным стратифином, положительный контроль); б – денситометрический анализ 
МП-1 / соотношение β-актина (n = 4)

Fig. 2. Matrix metalloproteinase-1 (MP-1) expression in dermal fibroblasts treated with keratinocyte-like cell (KLC): 
a – showed MP-1 expression in dermal fibroblasts after 24 hours in each case (1 – KLC-conditioned medium from day 28 of 
cell transdifferentiation, 2 – Dulbecco’s modified Eagle medium + 2% fetal bovine serum (FBS), negative control, 3 – blank, 
4 – dermal fibroblasts treated with recombinant stratifin, positive control); б – densitometric analysis of MP-1 / β-actin ratio 
(n = 4)

а б

Рис. 1. Количество фиброцитов (иммунофлуоресцентное 
окрашивание) в криосекциях гипертрофического рубца, 
зрелого рубца и нормальной кожи, собранных у 10 па-
циентов с ожогами. Количество фиброцитов с двойной 
меткой на поле зрения при максимальной мощности уве-
личения (HPF) в дерме сравнивали с использованием од-
ностороннего дисперсионного анализа (* – p < 0,5)

Fig. 1. Fibrocyte count (immunofluorescence staining) in 
cryosections of a hypertrophic scar, mature scar, and nor-
mal skin collected from 10 burn patients. The number of 
double-labeled fibrocytes per high-power field (HPF) in the 
dermis was compared using one-way analysis of variance 
(* – р < 0.5)
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В последнее время для локального лечения и ус-
корения процесса заживления кожных ран, а также 
для преобразования хронических ран в острые все 
чаще применяются костный мозг, периферическая 
кровь и пуповинная кровь [35–37]. Эти материалы 
могут стимулировать реакцию заживления путем мо-
дуляции клеточной активности, включая действие 
фиброцитов и клеток-предшественников липидных 
комплексов (KLC), которые являются специализиро-
ванными подгруппами стволовых клеток, найденных 
в этих источниках. Стимуляция приводит к хемотак-
сису мононуклеарных клеток периферической крови 
(PBMC) к области повреждения, где хемокины в ра-
невом ложе активируют процесс трансдифференци-
ровки CD14+-мононуклеарных клеток в фиброциты 
или KLC. Судьба трансдифференцировки этих кле-
ток сильно зависит от местной среды, которая мо-
жет колебаться, особенно в условиях ожоговых ран, 
различающихся по глубине и площади поражения. 
Несмотря на то что механизмы этого процесса еще не 
изучены до конца, известно, что эти клеточные суб-
популяции преобладают в гипертрофических (в от-
личие от нормотрофических) рубцах и могут влиять 
на уровень фиброза в пораженной ткани. Требуются 
дополнительные исследования для определения роли 
этих клеток в процессе заживления ран.

Применение стромально-васкулярной 
фракции жировой ткани

Одним из актуальных направлений в лечении ожо-
гов, постожоговых рубцов, а также других сложных 
ран является применение жировой ткани.

Глобально трансплантация жировой ткани про-
водится с использованием потенциала адипозно-
производных стволовых клеток (ADSC), извлечен-
ных из жировой ткани для целей регенерации. Эти 
клетки способны трансформироваться в различные 
типы тканей, включая жировую, костную, хряще-
вую и мышечную, а также потенциально и в другие 
виды тканей. Они обладают широким спектром ре-
генеративных и метаболических функций, а также 
секретируют различные факторы роста, такие как 
эпидермальный фактор роста, трансформирующий 
фактор роста β, фактор роста гепатоцитов, тромбо-
цитарный фактор роста и основной фактор роста 
фибробластов. Жировая ткань, извлеченная методом 
липосакции, может подвергаться отделению и/или 
обработке посредством физических и химических 
методов, как на операционном столе, так и в лабо-
раторных условиях [38–44].

В процессе терапии ожоговых повреждений ши-
роко применяется техника, разработанная Коулма-
ном, которая включает циклическое введение инъ-
екций с периодичностью от двух до четырех недель 
до полного заживления раны или пока не будет про-

ведена конкретная медицинская манипуляция, такая 
как закрытие раневой поверхности, трансплантация 
кожи, использование кожных лоскутов и др. После-
дующий уход за областью рубцевания предполагает 
введение инъекций под рубец каждые три месяца, 
согласно методике Коулмана [45–48].

Применение жировой трансплантации в качест-
ве вспомогательного средства при острых и под-
острых ожоговых ранах, а также при хронических 
сосудистых ранах (венозная недостаточность или 
диабетические заболевания артерий) использует пре-
имущества жира: разнообразные метаболические и 
регенеративные свойства, повышающие васкуляри-
зацию и ускоряющие процесс регенерации тканей. 
Когда эти раны обрабатываются повторной жировой 
трансплантацией (с интервалом в 15–21 день), за-
живление является запланированным результатом 
[48–50].

В процессе терапии ожоговых рубцов основными 
задачами являются снижение уровня гипертрофии 
тканей, что в медицине называется фиброзом, умень-
шение толщины рубцовых образований и повыше-
ние их эластичности. Применение определенных 
методик направлено не только на улучшение внеш-
него состояния пораженной зоны, но и устранение 
функциональных нарушений, вызванных излишней 
фиброзной активностью. Эти же техники находят 
широкое применение в лечении фиброза, появивше-
гося в области суставов после травм или хирурги-
ческих вмешательств, и играют значительную роль 
в предотвращении образования спаек, которые могут 
возникнуть после операций на сухожилиях [51–54].

При открытых ранах инъекции выполняются под 
общей анестезией с интервалом от 15 до 21 дня. Па-
циентам с гипертрофическими рубцами после зажив-
ления ожога или келоидами любого происхождения 
повторные инъекции (всего до четырех инъекций) 
выполняют с интервалом от 8 до 12 недель.

Жир чаще всего получают из области живота, бе-
дер или боковых поверхностей верхней части ягодиц. 
При необходимости бритье лобковой области или 
проксимального отдела бедра проводят в операци-
онной непосредственно перед процедурой. Пункци-
онные разрезы для введения канюли для липосакции 
делаются по средней линии, в надлобковой складке, 
медиальнее пульсации бедренной артерии, в пахо-
вой складке, или по средней подмышечной линии, 
продолженной проекционно до верхней границы 
подвздошной кости. Фактический объем собранного 
липоаспирата должен быть как минимум в два раза 
больше предполагаемого объема, который планиру-
ется ввести, и как минимум в четыре раза больше 
этого объема, если планируется также нанесение 
жира на рану.
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Ранее жировая ткань воспринималась как пас-
сивный элемент, обеспечивающий теплоизоляцию 
и запасание энергии. Однако современная наука 
признает ее значимым эндокринным органом, иг-
рающим роль в регулировании множества процес-
сов и обладающим широким спектром клеточных 
компонентов, что открывает новые перспективы в 
области регенеративной медицины. В жировой тка-
ни только одну треть объема занимают адипоциты, 
тогда как остальное пространство заполнено раз-
нообразной массой клеток, включая преадипоциты, 
фибробласты, мезенхимальные стволовые клетки, 
эндотелиальные клетки и другие иммунные клетки, 
формирующие комплексную стромально-сосудис-
тую структуру [47]. Ферментативное расщепление 
жировой ткани приводит к образованию гетероген-
ной популяции клеток-предшественников внутри 
клеточного осадка, который называется стромаль-
но-васкулярной фракцией (SVF). Компоненты SVF 
были количественно определены Международной 
федерацией жировой терапии и науки (IFATS) и Меж-
дународным обществом клеточной терапии (ISCT), 
которые определили клеточный состав жировой тка-
ни в следующих пропорциях: 15–30% стромальных 
клеток, 10–20% эндотелиальных клеток, 10–15% 
лимфоцитов, 10–15% гранулоцитов, 5–15% моно-
цитов, 3–5% перицитов и <0,1% стволовых клеток 
и клеток-предшественников [55]. Эта разнообразная 
популяция клеток SVF, полученных из жировой тка-
ни, была исследована на предмет ее потенциального 
терапевтического применения в регенеративной ме-
дицине. Более конкретно МСК, присутствующие в 
SVF и называемые стволовыми клетками, получен-
ными из жировой ткани (ASC), были исследованы в 
качестве ключевого типа клеток, ответственных за 
благотворное воздействие SVF. Было показано, что 
ASC in vitro способствуют пролиферации и миграции 
фибробластов кожи человека и выработке коллагена 
как путем прямого межклеточного контакта, так и 
путем паракринной активации [56]. Еще предстоит 
выяснить, можно ли использовать эти наблюдаемые 
положительные эффекты в подходящих вариантах 
терапии хронических и незаживающих ран.

Депо жировой ткани классически подразделяются 
на два различных типа: белая жировая ткань (WAT) 
и бурая жировая ткань (BAT) [57]. Белые адипоци-
ты преимущественно функционируют, накапливая 
энергию в виде триглицеридов и обеспечивая тепло-
вую изоляцию и физическую амортизацию тела, в то 
время как коричневые многоклеточные адипоциты 
активны в рассеивании энергии за счет выработки 
тепла [58].

WAT является преобладающей формой жировой 
ткани в организме человека, в то время как BAT 
встречается гораздо реже и может быть обнаружена 

в надключичной, периадреналовой и паравертебраль-
ной областях тела [47].

Фибробласты, локализованные на границе дермы 
и гиподермы, оказывают важное влияние на процесс 
заживления за счет их специфических характерис-
тик, которые различаются как у адипогенных ство-
ловых клеток, полученных из жировой ткани, так и 
у фибробластов, принадлежащих к папиллярной и 
ретикулярной дерме. Эти клетки по-своему влияют 
на восстановление ткани при ранениях. В то время 
как жировая ткань в принципе способствует регене-
рации, известно, что ожирение негативно влияет на 
естественные процессы заживления, что связано с из-
менениями в метаболизме жировой ткани, а именно с 
гипертрофией и гиперплазией адипоцитов, делающи-
ми их менее функциональными [58]. Эти изменения 
приводят к нарушениям в ангиогенезе, из-за чего ско-
рость формирования новых сосудов не со от вет ству ет 
потребностям разрастающихся адипоцитов, вызывая 
гипоксию и замедляя процесс заживления [59]. Кро-
ме того, ожирение ведет к уменьшению уровня ади-
понектина, цитокина, вырабатываемого жировыми 
клетками, что также может осложнять регенерацию 
тканей [42].

Адипонектин, являясь важным медиатором, игра-
ет ключевую роль в процессах восстановления кож-
ных повреждений, способствуя стимуляции роста 
и перемещения кератиноцитов в культуре клеток 
мышей в зависимости от концентрации. Данное 
действие осуществляется через активацию пути вне-
клеточных сигнальных регулируемых киназ (ERK), 
что подтверждено исследованиями [60]. С учетом 
этих данных важность осознания роли адипонек-
тина в механизмах восстановления кожи очевидна 
для разработки более эффективных методов лечения, 
направленных на минимизацию риска побочных эф-
фектов и осложнений.

В таблице приведены паракринные агенты, про-
изводимые стволовыми клетками адипозной ткани, 
которые стимулируют функциональные активности 
дермальных фибробластов.

Исследовательские проекты, направленные на 
оценку восстановительных возможностей адипоз-
ных стволовых клеток, пока находятся в их зарож-
дающейся фазе. Тем не менее инициаторы методики 
аутологичного переноса жировой ткани уже предста-
вили результаты, свидетельствующие о значительном 
лечебном потенциале этого подхода. Трансплантация 
адипозной ткани показала положительное влияние на 
восстановление функций и внешний вид рубцов на 
участках с аномальным заживлением и рубцеванием. 
В то же время лабораторные исследования на куль-
турах in vitro демонстрируют, что адипозные ство-
ловые клетки, полученные из человеческой жировой 
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ткани, могут играть ключевую роль в наблюдаемом 
терапевтическом эффекте.

Применение гидрогелевых повязок 
в лечении ожоговых ран и рубцов

В лечении ожогов применяют стволовые клет-
ки, извлеченные из жировой ткани, в комбинации с 
гидрогелями, содержащими гиалуроновую кислоту, 
экстракт алоэ вера и прочие компоненты.

Восстановление кожи происходит адекватно, 
если интенсивность повреждающего фактора нахо-
дится в пределах восстановительных способностей 
эпидермальных клеток. В ходе заживления можно 
выделить три основные взаимосвязанные фазы: вос-
палительная стадия, этап клеточной пролиферации и 
финальный этап реконструкции внеклеточного мат-
рикса [66]. Однако при превышении порога восстано-
вительных способностей кожи процесс регенерации 
нарушается и становится более сложным. Особое 
значение при этом имеет последняя стадия, характе-
ризующаяся переходом и умножением фибробластов, 
созданием и последующим отложением коллагена, а 
также стимуляцией новообразования сосудов. Кри-
тическое повреждение активизирует высвобождение 
цитокинов макрофагами, таких как фибробластный 
фактор роста 2 (FGF-2), трансформирующий фактор 
роста (TGF-β) и инсулиноподобный фактор роста, 
что запускает миграцию и умножение фибробластов 
и стимулирует их к интенсивной выработке колла-
гена. Сформированный коллаген подлежит дальней-
шей реконструкции, процесс может длиться до двух 
лет. Кроме того, в процессе регенерации проявляются 
сложные взаимосвязи между разнообразными ком-
понентами, включая клеточные элементы, факторы 
роста, цитокины и внеклеточный матрикс. Нару-
шение сбалансированности этого процесса может 

привести к неконтролируемому восстановлению и 
образованию гипертрофических рубцов.

В сравнении со здоровой кожей гипертрофические 
рубцы, возникающие из-за усиленного размножения 
фибробластов и избыточного накопления коллагена, 
отличаются визуально выраженным утолщением, по-
терей эластичности, уплотнением при пальпации, 
изменением цвета до аномального фиолетово-крас-
ного, а также интенсивной болезненностью и зудом 
на ранних этапах развития (4–8 недель) [67]. Эти 
изменения приводят к постепенному созреванию и 
трансформации в атрофические рубцы в течение пе-
риода от нескольких недель до двух лет, значительно 
сказываясь на физическом и психологическом благо-
получии пациентов. В промышленно развитых стра-
нах количество людей, страдающих от образования 
гипертрофических рубцов, достигает 4 миллионов 
ежегодно, тогда как в развивающихся странах циф-
ра еще выше – до 5 миллионов, что делает актуаль-
ным применение в практике наиболее действенных 
методик лечения. Современные подходы к терапии 
гипертрофических рубцов включают оперативное 
вмешательство, лазерную коррекцию и медикамен-
тозное лечение. Однако при больших рубцах возни-
кают сложности с полным заживлением раны после 
оперативного лечения и с закрытием возникшего 
дефекта кожи после иссечения рубца, ограничивая 
возможности простого ушивания краев раны [68].

Во многих центрах лечения ожогов наряду с ве-
дущими методиками борьбы с гипертрофическими 
рубцами активно применяется лазерная терапия на 
основе углекислого лазера. Этот метод позволяет 
провоцировать апоптоз фибробластов и устранять 
избыток коллагена, обеспечивая тем самым высо-
коэффективное и целенаправленное лечение. В до-
полнение к этому для достижения наилучших ре-

Таблица
Регулирование активности дермальных фибробластов адипоцитарным стволовым клеточным 

секретом: значение для эффективного заживления ран
Regulation of dermal fibroblast activity by adipocyte stem cell secretion:  

significance for effective wound healing
Стимулирующее действие секрета ASC на функцию 

дермальных фибробластов
Паракринные факторы, выделяемые ASC Ссылки 

на источники

Усиление пролиферации

Фактор роста фибробластов (FGF-2) [37, 59, 60]
Фактор роста гепатоцитов (HGF) [61]

Экзосомы [62, 63]
Микровезикулы [64]

Увеличение миграции
FGF-2 [4, 37]

Экзосомы [4, 62, 63]
Микровезикулы [64]

Ремоделирование матрикса (повышенная выработка 
коллагена I и III, TGF-β, FGF-2 и MMP-1)

Адипонектин [65]
Экзосомы [62, 63]
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зультатов в процессе терапии активно применяют 
кортикостероиды [69, 70].

Помимо прямого использования медикаментов 
в области поражения излечение рубцов возможно с 
помощью препаратов, включенных в состав гидро-
гелей. Гидрогели представляют собой инновацион-
ный вид повязки для лечения ран, который получил 
широкое распространение в медицинской практике 
благодаря уникальной способности абсорбировать 
влагу и транспортировать фармакологические аген-
ты. Н. Хиваташи и коллеги разработали коллаген-же-
латиновые матрицы, насыщенные базовым фактором 
роста фибробластов, демонстрирующие способность 
снижать накопление плотного коллагена и оказыва-
ющие положительное лечебное действие на рубцы 
голосовых связок [71]. Ле Ванг и его команда создали 
скелет из PCL/желатина методом электровращения, 
насыщенный TGF-β1 – ингибитором малой моле-
кулы, который ингибирует рост фибробластов – ос-
новных клеток, способствующих формированию 
рубцов, – и эффективно предупреждает появление 
гипертрофических рубцов при заживлении ран [70]. 
Y. Bu et al. успешно разработали нанолипосомный 
гель с 5-аминолевулиновой кислотой, применяемый 
методом фотодинамической доставки, который из-
меняет структуру коллагеновых волокон и ускоряет 
апоптоз фибробластов в рубцовой ткани [71]. Внедре-
ние кожных трансплантатов и их заменителей оказа-
ло обнадеживающий эффект на процесс заживления, 
но также сопряжено с потенциальными трудностями 
в области реставрации дермы, например, увеличение 
размера трансплантата коррелирует с длительностью 
процесса реэпителизации, что может способствовать 
формированию рубцов [72]. Это наводит на мысль 
о необходимости разработки новых стратегий про-
филактики гипертрофических рубцов, характеризу-
ющихся минимальными побочными воздействиями.

Папаин – это цистеиновая протеаза, выделен-
ная из незрелого молока папайи (Carieapapaya) с 
высокой ферментативной активностью, хорошей 
термостойкостью, безопасностью, которая широко 
используется в медицине [73]. Протеолитический 
фермент предотвращает образование ГР во время 
заживления ран, воздействуя на многие типы клеток, 
которые участвуют в регенерации тканей, реализуя 
противовоспалительную, антибактериальную, ан-
тиоксидантную функции [73, 74] и разрушая белок 
и коллаген [75].

К примеру, ангиогенный эффект, обусловленный 
действием клеток эндотелия пупочной вены человека 
(HUVECs), которые активированы васкулярным эн-
дотелиальным фактором роста (VEGF), подвергается 
сильному торможению под воздействием папаина 
за счет блокады фосфорилирования ALA, MEK1/2 
и SAPK/JNK. В дополнение папаин способен разру-

шать белки, отвечающие за плотные контакты (ZO-1, 
клаудин-4, окклюдин) в кератиноцитах [76]. Отмеча-
ется также, что папаин эффективно подавляет акти-
вацию моноцитов, вызванную образованием MPAs, 
путем блокирования MAPKs и PI3K/Akt сигнальных 
путей [77]. Даже Т-лимфоцитная активация, вызван-
ная островковыми аллотрансплантатами, может быть 
угнетена за счет предварительной обработки папаи-
ном в концентрации 10 мг/мл [78].

Папаин активно подавляет экспрессию бел-
ка TGF-β1 и процесс фосфорилирования Smad-3, 
ключевых компонентов в сигнальной системе, 
активированной цитокинами из суперсемейства 
трансформирующего фактора роста бета (TGF-β). 
Это подавление позволяет эффективно управлять 
пролиферацией клеток, взаимодействием клеток и 
экстрацеллюлярного матрикса путем модуляции сиг-
нального каскада TGF-β/Smad. Также способствует 
уменьшению объема коллагеновой и кератиновой 
структур в дермальном слое [79]. В сравнении со здо-
ровой кожей повышенное присутствие белка NF-κB 
p65 в рубцовой ткани вызывает необычно активное 
разделение фибробластов, избыточное производство 
коллагена и аномальное скопление экстрацеллюляр-
ного матрикса. Папаин также значительно снижает 
уровни NF-κB p65, тем самым способствуя зажив-
лению гиперпластических рубцов через регуляцию 
пути NF-κB. Однако при локальном применении in 
vivo зафиксировать раствор папаина непосредствен-
но на ранах бывает сложно, что ограничивает его 
терапевтический потенциал.

Альтернативным способом доставки фармацевти-
ческих препаратов служит их введение посредством 
гидрогелей, что позволяет точно контролировать вы-
свобождение активных веществ. Хитозан, являю-
щийся естественным биополимером, получаемым 
в результате деацетилирования хитина, выступает в 
этой роли за счет своих качеств биосовместимости, 
нетоксичности и способности к биодеградации. Этот 
полисахарид благодаря его повышенной биологиче-
ской активности и способности поддерживать ста-
бильность в естественных условиях наряду с доступ-
ной стоимостью и происхождением из обновляемых 
природных источников находит обширное приме-
нение и в медицинской сфере, в частности создание 
гидрогелей для различных терапевтических целей в 
композициях с другими естественными или синте-
тическими полимерами [80]. Гидрогель, содержащий 
поли-γ-глутаминовую кислоту и хитоолигосахарид, 
обогащенный ферментом папаин (G/C/P гидрогель), 
демонстрирует потенциал в регулировании процесса 
восстановления кожи и предотвращении формирова-
ния гипертрофических рубцов.

Гидрогели на современном этапе используются в 
качестве систем для местной и чрескожной доставки 
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биологически активных молекул и выступают в роли 
средств для перевязки благодаря своей оптимальной 
микросреде, способствующей росту и дифференци-
ации клеток [80]. В частности, хитозан в гидрогелях 
активизирует макрофаги и постепенно разлагается, 
освобождая N-ацетил-β-d-глюкозамин, что, в свою 
очередь, стимулирует пролиферацию фибробластов, 
ангиогенез, а также нормализацию отложения кол-
лагена и увеличение синтеза естественной гиалуро-
новой кислоты на месте ранения. Это способствует 
более быстрому заживлению ран и минимизации 
образования рубцов [81, 82].

Гидрогелевые основы широко используются для 
увеличения длительности терапевтического действия 
введенных в них лекарственных средств. Примене-
ние такого подхода особенно ценно, например, в ан-
тибактериальных повязках на гидрогелевой основе, 
предназначенных для лечения ожогов, где они обес-
печивают постепенное и устойчивое высвобождение 
антибактериальных агентов в область раны [83].

Инновационный многозадачный противомикроб-
ный макропористый гидрогель, насыщенный пепти-
дами и стволовыми клетками, был создан с целью 
борьбы с бактериальными заражениями и управле-
ния процессом восстановления кожи, что позволяет 
временно модифицировать выработку цитокинов 
собственными стволовыми клетками организма. 
Для изготовления макропористой структуры при-
меняется технология криогенного формирования 
геля на основе гиалуроновой кислоты, известного 
как криогель. Впоследствии через процесс окисли-
тельной полимеризации дофамина антимикробный 
пептид DP7 фиксируется на поверхности криоге-
ля, получая форму DA7CG. Далее мезенхимальные 
стволовые клетки из плаценты внедряются в данный 
криогель (DA7CG@C). Согласно данным лаборатор-
ных и клинических испытаний, в фазе воспаления 
DP7 эффективно подавляет инфекцию и модулирует 
воспалительный процесс; на этапе роста и размно-
жения тканей DA7CG@C активизирует восстанов-
ление кожи, кровеносных сосудов и волосяных фол-
ликулов за счет действия стволовых клеток; на этапе 
перестройки тканей DA7CG@C благоприятствует 
перестроению внеклеточного матрикса благодаря 
способности DP7 поддерживать паракринную сек-
рецию мезенхимальных стволовых клеток плацен-
ты, обеспечивая этим комплексное, не оставляющее 
рубцов заживление. Этот гидрогель имеет большой 
потенциал в качестве замены традиционным перевя-
зочным материалам в лечении ожогов [84].

Применение гидрогелевых повязок обеспечивает 
оптимальное увлажнение как ожоговых ран, так и 
ран после удаления ожогового некротического ткане-
вого слоя с помощью тангенциального или полного 
иссечения, что способствует ускорению процесса 

эпителизации и снижает вероятность развития ги-
пертрофических рубцов [84].

Хотя гидрогелевые повязки демонстрируют вы-
сокую эффективность в лечении различных ран, их 
использование может быть нецелесообразным на 
некоторых этапах заживления. В частности, на эта-
пе обильного выделения экссудата, когда требуется 
высокая абсорбционная способность, гидрогелевые 
повязки могут оказаться неэффективны из-за низкой 
сорбционной активности. Также при использовании 
этих повязок сталкиваются с проблемой контролиру-
емого высвобождения лекарств, поскольку большая 
их часть выделяется в первые часы после нанесения, 
повышая риск развития токсических реакций. В то 
же время гидрогели и ксерогели с нанокомпонента-
ми обладают улучшенными свойствами заживления 
благодаря мезопористой структуре и способности к 
большему контролю высвобождения биоактивных 
веществ, что делает их потенциально более пред-
почтительными в определенных клинических ситу-
ациях [8].

В современной медицине для заживления ран 
применяются два главных типа гидрогелевых пере-
вязочных материалов. Первый тип характеризуется 
устойчивой трехмерной макроструктурой, созданной 
путем сшивания молекул, и предстает в виде эластич-
ной, прозрачной пластины, толщина которой может 
варьироваться. Такие повязки сохраняют свою форму 
в ходе абсорбции экссудата из раны, несмотря на то 
что они могут увеличиваться в размерах вследствие 
набухания. Этот процесс продолжается до того мо-
мента, пока гель не достигнет точки насыщения, что 
показывает равновесие с окружающей рану средой. 
Второй тип гидрогелей состоит из аморфных мате-
риалов, меняющих свою структуру при контакте с 
влагой, тем самым заполняя все углубления раны и 
принимая ее форму. С увеличением объема погло-
щенной влаги вязкость аморфного геля снижается, 
и он становится раствором, полностью интегриру-
ющимся в раневой процесс. Самыми передовыми 
в этой области являются перевязочные материалы 
третьего поколения, которые обеспечивают созда-
ние оптимальной влажности для заживления, актив-
но абсорбируют влагу и препятствуют скоплению 
жидкости на ране благодаря своим испарительным 
свойствам. Кроме того, эти повязки способствуют 
формированию на поверхности раны защитного слоя 
из протеинов, вырабатываемых самим организмом 
пациента, включая ростовые факторы, что является 
ключевым моментом для ускорения процесса реге-
нерации тканей [47, 85].

Использование препаратов на силиконовой осно-
ве, в качестве которой выступает полимер силоксан 
(молекулярная структура включает цепочки атомов 
кремния и кислорода), рекомендуется как первосте-
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пенная мера для профилактики и лечения гипер-
трофических и келоидных рубцов. Такие средства 
относят к ведущим нехирургическим методам про-
филактики и лечения, подтвержденным обширной 
научной базой [86].

ЗАКлЮчеНие
Процесс образования гипертрофических и кело-

идных рубцов в результате глубоких ожогов и травм 
кожи остается до конца не изученным. Однако ре-
зультаты исследований дают основания считать, 
что клетки, выделяемые из костного мозга, вклю-
чая фиброциты и клетки, похожие на кератиноци-
ты, могут играть активную роль в процессе реге-
нерации кожи, возможно, способствуя развитию 
фиброза кожи при нестандартном заживлении ран. 
Были выявлены конкретные патофизиологические и 
биохимические механизмы, действующие в тканях 
во время заживления обширных и глубоких ран, и 
определена значимость кератиноцитов волосяных 
фолликулов, которые способствуют эпителизации 
поверхностей ран после ожогов.

Использование терапии отрицательным давле-
нием в начальной стадии после получения травмы 
значительно уменьшает риск развития инфекций в 
ране, активизирует формирование грануляций и ус-
коряет процесс подготовки поврежденного участка 
к восстановлению через реконструкцию с исполь-
зованием аутологичной кожи или трансплантацию 
композитных тканевых блоков.

Применение фармацевтических препаратов в со-
ставе гидрогелевых перевязочных изделий на оп-
ределенном этапе заживления раны способствует 
созданию условий, благоприятствующих стимуляции 
регенерации тканей, как в открытой ране, так и под 
«живым защитным слоем» перемещенного кожного 
лоскута.

Применение жировой ткани становится пере-
довым методом в терапии ожогов, лечении пост-
ожоговых рубцов и заживлении сложных ранений. 
Эффективность стромально-васкулярной фракции 
жировой ткани подтверждена многочисленными эк-
спериментальными исследованиями на животных и 
успешно применяется в клинической практике.

Клетки, извлеченные из стромально-васкулярной 
фракции жировой ткани, используются в области 
регенеративной медицины благодаря их потенциалу 
дифференцироваться в различные тканевые структу-
ры, такие как жир, кость, хрящ и мышечная ткань, 
а также их важной роли в восстановлении и мета-
болизме, потенцируемой наличием факторов роста. 
Считаясь одним из наиболее значимых эндокринных 
органов, жировая ткань представляет собой источ-
ник клеток с широким спектром возможностей для 
регенеративной медицины и эстетической косме-

тологии. В отличие от мезенхимальных стволовых 
клеток стромально-васкулярная фракция адипозной 
ткани одобрена для клинического применения ввиду 
наличия законодательной базы, простых и доступных 
методов извлечения и обработки. В Федеральном ме-
дико-биофизическом центре имени А.И. Бурназяна 
ФМБА России разрабатываются инновационные 
методы целенаправленной доставки данных клеток 
в области повреждения, включая внутрисуставное 
введение, и длительного сохранения их функцио-
нальности с использованием гидрогелей и других 
основ с повышенным индексом вязкости, а также 
улучшенными адгезивными свойствами. Такое со-
четание методик в дальнейшем может проложить 
путь для создания новых биомедицинских клеточных 
продуктов, целенаправленно предназначенных для 
лечения ожогов.

Накопленные медицинские знания и наработки 
позволяют осуществлять интегрированное лечение 
пациентов, страдающих от ожогов и ран, включая 
устранение дефектов кожного покрова. Оптимизация 
процесса заживления и качества формирования руб-
цовой ткани, предотвращение образования рубцовых 
контрактур в областях, прилегающих к суставам, в 
свою очередь, в долгосрочной перспективе способ-
ствует повышению качества жизни пострадавших.
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лиМФОЦитАрНАЯ рНК СтиМУлирУет ФиЗиОлОГичеСКУЮ 
реГеНерАЦиЮ и МиКрОЦирКУлЯЦиЮ В ЩитОВидНОЙ 
ЖелеЗе
Н.В. Тишевская, Е.С. Головнева, Р.В. Тахавиев
ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
Челябинск, Российская Федерация

Цель: определить характер регуляторного воздействия лимфоцитарной экзогенной РНК на регенерацию 
щитовидной железы. Материалы и методы. Работа выполнена на 18 крысах-самцах породы Wistar массой 
тела 310–350 г (3 группы по 6 крыс в каждой группе). Группа 1 – интактные крысы; группа 2 – контрольные 
(6 недель физической нагрузки), группа 3 – подопытные (6 недель физической нагрузки + инъекции РНК). 
Суммарную РНК, выделенную из селезенки 30-дневной свиньи, вводили 4 раза по 30 мкг/100 г веса, 1 раз 
в неделю. Фолликулярный эпителий и сосуды оценивали с помощью морфометрии, содержание VEGF 
определяли иммуногистохимически с использованием специфических антител, функциональное состояние 
микроциркуляторного русла в щитовидной железе оценивали методом лазерной флоуметрии. Результаты. 
После введения РНК на 16% увеличилась относительная масса щитовидной железы, в 1,5 раза увеличилась 
площадь фолликулярного эпителия, в 2 раза – площадь сосудистого русла, содержание VEGF увеличилось 
в 2,5 раза по сравнению с интактными крысами, интенсивность микроциркуляции увеличилась на 64%, 
коэффициент сопротивления току крови снизился на 21%. Заключение. Введение морфогенетически 
активной суммарной РНК в условиях повышенного кислородного запроса способствует развитию реге-
нерационной гипертрофии железистого эпителия и усиливает микроциркуляцию в щитовидной железе.
Ключевые  слова: РНК, регенерация, микроциркуляция, щитовидная железа.

lYMPhOcYTic rna STiMulaTeS PhYSiOlOGical 
reGeneraTiOn anD enhanceS MicrOcirculaTiOn 
in The ThYrOiD GlanD
N.V. Tishevskaya, E.S. Golovneva, R.V. Takhaviev
South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation

Objective: to investigate the regulatory effects of exogenous lymphocyte RNA on thyroid gland regeneration. 
Materials and methods. The study was conducted on 18 male Wistar rats (310–350 g), divided into three groups 
(n = 6 per group). Group 1 – intact rats; group 2 – control rats (subjected to 6 weeks of physical activity), group 
3 – experimental rats (subjected to 6 weeks of physical activity + RNA injection). Total RNA, isolated from the 
spleen of a 30-day-old pig, was administered four times at a dose of 30 μg/100 g body weight, once per week. 
Follicular epithelium and vascular structures were analyzed using morphometry, VEGF content was quantified 
via immunohistochemistry with specific antibodies, and thyroid microvascular function was assessed using laser 
flowmetry. Results. Following RNA administration, the relative thyroid gland mass increased by 16%, the folli-
cular epithelium area expanded 1.5-fold, and the vasculature area doubled. Additionally, VEGF content increased 
2.5-fold compared to intact rats, while microcirculation intensity rose by 64%, and vascular resistance decrea-
sed by 21%. Conclusion. Administration of morphogenetically active total RNA under conditions of increased 
oxygen demand promotes regenerative hypertrophy of the glandular epithelium and enhances microcirculation 
in the thyroid gland.
Keywords: RNA,  regeneration, microcirculation,  thyroid gland.
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ВВедеНие
Регенеративная тиреодология базируется на зна-

ниях о ходе физиологического обновления ткани 
щитовидной железы, ее восстановления после ре-
зекции и сведениях о возможности индукции про-
лиферации и дифференцировки тироцитов in vitro, 
однако сам механизм регенерации до сих пор явля-
ется мало изученным. В щитовидной железе мышей 
было обнаружено скопление клеток, экспрессирую-
щих транскрипционный фактор NKX2-1, играющий 
ключевую роль в росте, развитии и поддержании 
функций органа [1]. Предполагают, что именно эти 
NKX2-1-позитивные клетки являются клетками-
предшественницами, которые, дифференцируясь 
и созревая, формируют фолликуллярный аппарат 
щитовидной железы [2]. Ткань железы в течение 
всей жизни сохраняет потенциальную способность 
к гипертрофической и гиперпластической регенера-
ции, которая реализуется при повышении секреции 
тиреотропного гормона аденогипофиза в условиях 
стресса или физической нагрузки [3, 4]. При физи-
ческой активности в организме формируется особый 
гормональный статус, когда в щитовидной железе 
происходит постоянная усиленная секреция и выде-
ление тироксина и трийодтиронина в кровяное русло, 
за счет чего в тиреоидных фолликулах снижается 
количество коллоидного содержимого. Показано, что 
после однократной интенсивной физической нагруз-
ки размер фолликулов быстро уменьшается, а при 
ежедневных физических тренировках (в течение 
35 дней) происходит перезапуск адаптационно-ком-
пенсаторных реакций со стороны структур щитовид-
ной железы, что сопровождается увеличением про-
лиферативной активности тиреоидного эпителия [5].

В организме млекопитающих рост и развитие тка-
ней контролируется тканеспецифическими клонами 
Т-лимфоцитов. Достаточно давно в лимфатических 
узлах крыс линии Wistar были обнаружены Т-клет-
ки, которые начинали усиленно пролиферировать 
именно при контакте с тироцитами или при добав-
лении в культуру крысиного тиреоглобулина [6]. При 
клонировании этих тиреод-специфических Т-лим-
фоцитов было установлено, что все клоны имели 
фенотип CD4+CD8–, при этом 7 из 23 клонов Т-кле-
ток пролиферировали в присутствии только клеток 
щитовидной железы, остальные – при обязательном 
добавлении и тироцитов, и клеток тимуса [7]. Однако 
среди Т-лимфоцитов, выделенных из самой щито-
видной железы, были обнаружены как Т-хелперы 
CD4+, так и цитотоксические лимфоциты CD8+, и 
все они имели αβ-Т-клеточный рецептор [8], причем, 
как выяснилось позже, Т-хелперы локализуются в 
центре лимфатических фолликулов щитовидной же-
лезы, а Т-клетки CD8+ – по периферии [9]. В норме 

и Т-клетки CD4+, и цитотоксические Т-лимфоциты 
индуцируют гиперплазию и пролиферацию тиро-
цитов за счет продукции фактора некроза опухоли 
альфа (TNF-α), а у мышей, лишенных Т-хелперов, 
под влиянием цитотоксических лимфоцитов в щито-
видной железе развивались признаки фиброза [10].

К настоящему времени получены убедительные 
доказательства того, что не только сами лимфо-
идные клетки, но и выделенная из них суммарная 
РНК стимулирует регенерацию и активирует кле-
точные взаимодействия в быстро обновляющихся 
тканях. В частности, эритроидные клетки и макро-
фаги костного мозга усиленно формируют новые 
эритробластические островки не только под влия-
нием эритропоэтина и макрофагального колоние-
стимулирующего фактора [11], но и при введении в 
организм экспериментальных животных экзогенной 
лимфоцитарной РНК [12]. Целью настоящей работы 
явилось определение характера регуляторного воз-
действия морфогенетически активной экзогенной 
РНК на процессы, происходящие в ткани медленно 
обновляющегося секреторного органа – щитовид-
ной железы в условиях интенсификации тканевого 
дыхания на фоне регулярных физических нагрузок.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
Работа выполнена на 18 крысах-самцах породы 

Wistar массой тела 310–350 г. Эксперимент прово-
дился с соблюдением принципов гуманности, из-
ложенных в директивах Европейского сообщества 
(86/609/ЕЕС) и Хельсинкской декларации, соответ-
ствовал приказу Минздрава РФ от 01.04.2016 № 199Н 
«Об утверждении правил надлежащей лаборатор-
ной практики». Животные содержались в стандарт-
ных клетках (n = 6) в условиях свободного доступа 
к воде и пище, при температуре воздуха в виварии 
+24 ± 2 °С в соответствии с правилами СП 2.2.1.3218. 
Ежедневный рацион состоял из специализирован-
ного гранулированного корма, соответствующего 
по содержанию питательных веществ, витаминов 
и минералов международным стандартам и ГОСТ 
Р 50258-92 (Комбикорма полнорационные для ла-
бораторных животных). Все болезненные манипу-
ляции проводили под общей анестезией, эвтаназия 
осуществлялась в отдельном от вивария помещении 
под эфирным наркозом путем дислокации шейных 
позвонков.

Подопытные животные были разделены на 3 груп-
пы по 6 особей в каждой группе. Группа 1 – интакт-
ные крысы; группа 2 – контрольные крысы, в течение 
6 недель участвующие в тренировочном процессе; 
группа 3 – крысы, в течение 6 недель участ вую щие 
в тренировочном процессе и получавшие инъекции 
суммарной РНК. Тренировочный процесс представ-
лял собой плавательную нагрузку в резервуаре ем-
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костью 200 л, толщина слоя воды составляла 0,5 м, 
температура воды – +22–23 °С. Крысы помещались в 
указанный резервуар 3 раза в неделю, длительность 
нагрузки увеличивали каждую неделю на 5 минут 
(с 30 до 55 минут). Лимфоциты-источники морфо-
генетически активной РНК были выделены из се-
лезенки свиньи (30-дневный поросенок) путем сус-
пендирования ткани в стеклянном гомогенизаторе с 
последующей фильтрацией взвеси через капроновый 
фильтр и 3-кратным центрифугированием клеток в 
стерильном 0,9% растворе NaCl. Суммарную РНК 
выделяли методом гуанидин тиоцианат–фенол–хло-
роформной экстракции. Концентрация выделенной 
РНК определялась спектрофотометрическим мето-
дом по оптической плотности препарата при длине 
волны 260 нм. Полученную РНК лиофилизировали 
и хранили в стерильных флаконах при температуре 
+5 °С, количество РНК в пробах после лиофилизации 
не изменялось. Перед инъекцией лиофилизирован-
ную РНК растворяли в стерильном 0,9% растворе 
NaCl и вводили крысам внутрибрюшинно, исполь-
зуя метод стерилизующей фильтрации (стерильные 
шприцевые насадки с диаметром пор 0,22 мкм). Все-
го каждой крысе из группы 3 было произведено по 
4 инъекции с частотой 1 раз в неделю, доза РНК при 
каждом введении составляла 30 мкг/100 г веса, объем 
вводимого раствора – 0,5 мл.

Через 6 недель после начала эксперимента у всех 
животных оценивали состояние микроциркулятор-
ного русла в щитовидной железе методом лазерной 
флоуметрии на анализаторе «ЛАКК-ОП» (НПО 
«ЛАЗМА», Россия). Для этого под общей анестези-
ей (золетил в дозе 10 мг/кг массы внутримышечно, 
«VIRBAC», Франция) рассекали кожные покровы и 
прилегающие ткани, устанавливали датчик прибора 
на ткань щитовидной железы и фиксировали его к 
коже латеральнее раны полосками липкой ленты. 
Результаты допплерфлоуметрии анализировались с 
использованием программного обеспечения НПО 
«ЛАЗМА» по следующим параметрам: показатель 
микроциркуляции – среднее арифметическое зна-
чение показателя микроциркуляции, измеряемое 
в перфузионных единицах (пф. ед.); коэффициент 
шунтирования в микроциркуляторном русле рассчи-
тывался по формуле: КШ = Ан/Ам, где Ан – наи-
большее значение амплитуды колебаний перфузии в 
нейрогенном диапазоне (пф. ед.), Ам – наибольшее 
значение амплитуды колебаний перфузии миоген-
ного диапазона (пф. ед.); коэффициент сопротив-
ления микроциркуляторного русла рассчитывался 
по формуле: Rc = (AHF + ACF)/σ где AHF – амп-
литуда быстрых (дыхательных) волн флаксмоций 
(пф. ед.), ACF – амплитуда пульсовых (сердечных) 
волн флаксмоций (пф. ед.), σ – среднее квадратич-
ное отклонение амплитуды колебаний кровотока 

от среднего арифметического значения показателя 
микроциркуляции. Амплитудно-частотные спектры 
осцилляций перфузии изучались в соответствующих 
диапазонах: эндотелиальные колебания – А(Э) в 
диапазоне 0,007–0,017 Гц, нейрогенные колебания – 
А(Н) 0,023–0,046 Гц, миогенные колебания – А(М) 
0,06–0,15 Гц, дыхательный ритм – А(Д) 0,21–0,6 Гц, 
сердечный ритм – А(С) 0,7–1,6 Гц, а затем рассчиты-
вались амплитуды, нормированные на параметры σ 
и М, позволяющие оценить функциональный вклад 
каждого звена регуляции в модуляцию микрокрово-
тока: эндотелиальное – Э = А(Э)/3σ, нейрогенное – 
Н = А(Н)/3σ, миогенное – М = А(М)/3σ, дыхательный 
ритм – Д = А(Д)/3σ, сердечный ритм – С = А(С)/3σ. 
Данные нормированные параметры рассчитывались 
в автоматическом режиме после определения зна-
чения Аmax в соответствующем частотном диапа-
зоне [13].

После измерения параметров микроциркуля-
ции животных выводили из эксперимента. Кусочки 
железы фиксировали 10% нейтральным формали-
ном. После стандартной гистологической провод-
ки, приготовления парафиновых блоков и нарезки 
препараты окрашивались гематоксилином-эозином. 
Гистологические препараты изучали на микроскопе 
LEICA DMRXA (Германия) с помощью цифровой 
видеокамеры LEICA DFC 290 (Германия), сопряжен-
ной с персональным компьютером, получая изоб-
ражения микропрепаратов в формате графических 
файлов *TIFF в цветовом пространстве RGB. Для 
определения площади цельных фолликулов, площа-
ди просвета фолликулов и сосудов, площади ядер 
тироцитов, высоты эпителия и толщины сосудистых 
стенок использовали лицензионную версию про-
граммы анализа изображений ImageScope-М (Рос-
сия). Относительную площадь сосудистого русла вы-
числяли как отношение площади сосудов к площади 
всего среза, выраженное в процентах. Содержание 
фактора роста сосудистого эндотелия (VEGF) опре-
делялось иммуногистохимически с использованием 
специфических антител к фактору роста сосудистого 
эндотелия (Biorbyt, США) и системы мечения на ос-
нове биотин-стрептавидин-пероксидазного метода 
(DakoCytomation, Дания). Интегральный показатель 
содержания VEGF рассчитывался как произведение 
относительной площади окрашенных структур и ин-
тенсивности окраски в баллах, результат выражался 
в условных единицах.

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью лицензионного пакета прикладных про-
грамм: Excel 2020 и PAST версии 4.03. Для оценки 
достоверности различий между группами использо-
вали непараметрический метод Манна–Уитни. Набор 
групп сравнения морфометрических данных произ-
водился с помощью последовательного критерия от-
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ношения правдоподобия Вальда [14]. Данные пред-
ставлены в виде среднего арифметического значения 
и его ошибки (М ± m). Статистически значимыми 
считали различия р ≤ 0,05.

реЗУльтАтЫ иССледОВАНиЯ
В гистологических препаратах ткани щитовидной 

железы у крыс в группе 2 (рис. 2) по сравнению с ин-
тактными животными (рис. 1) отмечалось уменьше-
ние размеров фолликулов, уменьшение количества 
коллоида в них, а также изменение формы фоллику-
лярного эпителия – он приобретал кубическую фор-

Рис. 3. Фолликулярный аппарат щитовидной железы. 
Группа 3 (физическая нагрузка + РНК). Окраска: гема-
токсилин-эозин; ×400; масляная иммерсия

Fig. 3. Follicular apparatus of the thyroid gland. Group 3 
(physical activity + RNA). H&E stain; 400×; oil immersion

Рис. 1. Фолликулярный аппарат щитовидной железы. 
Группа 1 (интактные крысы). Окраска: гематоксилин-эо-
зин; ×400; масляная иммерсия

Fig. 1. Follicular apparatus of the thyroid gland. Group 1 (in-
tact rats). H&E stain; 400×; oil immersion

Рис. 2. Фолликулярный аппарат щитовидной железы. 
Группа 2 (физическая нагрузка). Окраска: гематоксилин-
эозин; ×400; масляная иммерсия

Fig. 2. Follicular apparatus of the thyroid gland. Group 2 
(physical activity). H&E stain; 400×; oil immersion

му. У животных, также подвергавшихся физической 
нагрузке, но получивших при этом суммарную РНК 
(рис. 3), наряду с таким же уменьшением размеров 
фолликулов и снижением количества их содержи-
мого эпителиальные клетки стали высокопризмати-
ческими с выраженной сосочковой пролиферацией. 
Известно, что такая гистологическая картина фол-
ликулярного аппарата щитовидной железы является 
признаком усиления гормонпродуцирующей функ-
ции органа [15], т. е. введение РНК способствовало 
повышению продуктивности железистого эпителия, 
необходимой для адекватного обеспечения организ-
ма тиреоидными гормонами в условиях регулярных 
физических нагрузок.

При изучении морфометрических показателей 
было установлено, что у крыс контрольной груп-
пы после многодневной физической нагрузки масса 
щитовидной железы достоверно не отличалась от 
показателей интактных животных (табл. 1). У крыс 
с таким же уровнем физической активности, но по-
лучавших при этом инъекции лимфоцитарной РНК, 
по сравнению с интактными животными масса же-
лезы увеличилась как в абсолютных, так и в относи-
тельных значениях. При этом относительная масса 
железы у животных группы 3 на 16,7% превысила 
показатель группы 1 и на 15% – показатель груп-
пы 2. Площадь, занимаемая клетками фолликуляр-
ного эпителия, в щитовидной железе крыс группы 3 
увеличилась заметно и статистически значимо – в 
1,5 раза по сравнению с интактными крысами и в 
1,4 раза по сравнению с контрольной группой. Визу-
ально отмеченное изменение структуры фолликулов 
у подопытных животных группы 3 подтвердилось 
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и при морфометрии: высота эпителиальных клеток 
в фолликулах животных этой группы оказалась на 
33% больше, а площадь полости фолликулов на 39% 
меньше, чем у интактных крыс.

Результаты морфометрии артериол и венул в тка-
ни щитовидной железы свидетельствовали о явной 
перестройке микроциркуляторного русла, происхо-
дящей под влиянием экзогенной РНК. У животных 
группы 3 по сравнению с интактными крысами и 
крысами контрольной группы достоверно увеличи-
лась толщина стенок артериол и венул, а также в 
2 раза возросла относительная площадь сосудистого 
русла. Очевидно, что площадь микроциркуляторно-
го русла увеличилась за счет формирования новых 
капилляров, поскольку площадь просвета артериол 
и венул в ткани щитовидной железы у подопытных 
животных не изменялась. На активацию ангиогене-
за указывает и значительное увеличение содержа-
ния фактора роста сосудистого эндотелия (VEGF) в 
щитовидной железе животных, подвергшихся дли-
тельным физическим нагрузкам. У крыс группы 2 
количество VEGF возросло в 1,9 раза по сравнению 
с интактными животными, но особенно заметно со-
держание этого фактора роста повысилось у крыс, 
получивших в условиях интенсивной физической 
активности экзогенную РНК (в группе 3 количество 
VEGF возросло в 2,5 раза по сравнению с интактны-
ми животными).

Другими исследователями показано, что ангио-
протекторные эффекты лимфоидных клеток могут 
быть связаны с усилением ими экспрессии HIF-1α 
(индуцируемого гипоксией фактора), который, в 
свою очередь, стимулирует выработку VEGF [16]. 

Сочетанный Т-лимфоцитарный контроль ангиоге-
неза и пролиферации клеток ранее был обнаружен 
в почечной ткани [17]. Так, было установлено, что 
пришедшие в зону повреждения Т-лимфоциты в слу-
чае развития репаративной регенерации обладали 
выраженным проангиогенным и прорегенеративным 
действием, а в случае развития фиброза – провоспа-
лительным эффектом. При этом авторы исследова-
ния отмечали, что пластичность морфогенетической 
функции Т-клеток, проявляющаяся при регенерации 
тканей, явно недооценена и малоизучена.

Методом лазерной допплерфлоуметрии с исполь-
зованием спектрального амплитудно-частотного 
вейвлет-анализа показателей колебаний кровотока 
в микрососудах нам удалось оценить позитивный ха-
рактер функциональных изменений, происходящих в 
микроциркуляторном русле щитовидной железы под 
влиянием морфогенетически активной экзогенной 
РНК (табл. 2). Регулярные физические нагрузки у 
крыс группы 2 увеличили показатель микроцирку-
ляции в органе на 38% по сравнению с интактными 
животными. Экзогенная РНК, введенная животным 
при таких же нагрузках (группа 3), способствовала 
увеличению данного показателя на 64%. При этом ко-
эффициент шунтирования сосудов в микроциркуля-
торном русле оставался неизменным. Коэффициент 
сопротивления току крови под влиянием РНК сни-
зился на 21%, что свидетельствует о высокой степени 
эластичности сосудистой стенки, и следовательно, о 
максимально адекватном кровоснабжении фоллику-
лярного аппарата щитовидной железы у животных, 
получивших суммарную РНК.

Таблица 1
Морфометрия щитовидной железы

Thyroid morphometry
Показатели Интактные крысы 

(группа 1), n = 6
Физическая нагрузка (плавание)

Контроль  
(группа 2), n = 6

Введение РНК  
(группа 3), n = 6

Абсолютная масса щитовидной железы (г) 0,245 ± 0,009 0,255 ± 0,009 0,286 ± 0,012*
Относительная масса щитовидной железы (мкг/г) 0,74 ± 0,03 0,75 ± 0,05 0,86 ± 0,04*▲

Площадь фолликулярного эпителия (мкм2) 1242,1 ± 56,6 1358,4 ± 44,3 1871,7 ± 40,5*▲

Высота фолликулярного эпителия (мкм) 7,6 ± 0,4 8,9 ± 0,6 10,1 ± 0,3*▲

Площадь полости фолликула (мкм2) 3645,5 ± 99,8 3162,2 ± 31,4* 2236 ± 22,2*▲

Площадь ядер тироцитов (мкм2) 13,2 ± 0,7 13,1 ± 0,6 12,7 ± 0,7
Толщина стенки артериол (мкм) 7,6 ± 0,3 7,9 ± 0,3 8,7 ± 0,3*▲

Площадь просвета артериол (мкм2) 121,3 ± 18,8 123,3 ± 14,6 127,8 ± 16,2
Толщина стенки венул (мкм) 4,2 ± 0,1 4,4 ± 0,3 5,1 ± 0,2*
Площадь просвета венул (мкм2) 218,2 ± 16,5 193,2 ± 13,7 191,9 ± 11,9
Относительная площадь сосудистого русла (%) 4,2 ± 0,2 4,8 ± 0,3 8,4 ± 0,2*▲

Фактор роста сосудистого эндотелия (усл. ед.) 4,7 ± 0,2 8,9 ± 0,2* 11,9 ± 0,5*▲

Примечание. * – отличия групп 2, 3 от группы 1 (р < 0,05); ▲ – различия между группой 2 и группой 3 (р < 0,05).

Note: * – differences between groups 2, 3 and group 1 (p < 0.05); ▲ – differences between group 2 and group 3 (p < 0.05).
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Изменения нормированных показателей ампли-
тудно-спектрального анализа (рис. 4) продемонстри-
ровали также бóльшую приверженность местным и 
системным регуляторным механизмам у микрососу-

дистого русла щитовидной железы крыс, получав-
ших экзогенную РНК. Известно, что ритмическая 
изменчивость кровотока в микроциркуляторном 
русле любого органа обусловлена разными актив-

Таблица 2
амплитудно-спектральный анализ состояния микроциркуляторного русла щитовидной железы 

(стандартные показатели)
Amplitude-spectral analysis of the thyroid microvasculature (standard indicators)

Показатели Интактные крысы 
(группа 1), n = 6

Физическая нагрузка (плавание)
Контроль 

(группа 2), n = 6
Введение РНК 

(группа 3), n = 6
Показатель микроциркуляции (пф. ед.) 14,3 ± 0,9 19,8 ± 0,7* 23,5 ± 0,3*▲

Коэффициент шунтирования 
в микроциркуляторном русле (усл. ед.) 0,87 ± 0,04 1,0 ± 0,04 1,05 ± 0,12

Коэффициент сопротивления 
микроциркуляторного русла (усл. ед.) 0,88 ± 0,01 0,9 ± 0,01 0,69 ± 0,02*▲

Примечание. * – отличия групп 2, 3 от группы 1 (р < 0,05); ▲ – различия между группой 2 и группой 3 (р < 0,05).

Note: * – differences between groups 2, 3 and group 1 (p < 0.05); ▲ – differences between group 2 and group 3 (p < 0.05).

Рис. 4. Амплитудно-спектральный анализ состояния мик-
роциркуляторного русла щитовидной железы (норми-
рованные показатели): Э – эндотелиальный компонент, 
Н – нейрогенный компонент, М – миогенный компонент, 
Д – дыхательный компонент, С – сердечный компонент. 
* – отличия групп 2, 3 от группы 1 (р < 0,05); ▲ – различия 
между группой 2 и группой 3 (р < 0,05)

Fig. 4. Amplitude-spectral analysis of the thyroid microvas-
culature (normalized indicators): Э – endothelial component, 
Н – neurogenic component, M – myogenic component, Д – 
respiratory component, C – cardiac component. * – differen-
ces between groups 2, 3 and group 1 (p < 0.05); ▲ – differen-
ces between group 2 and group 3 (p < 0.05)

ными влияниями – миогенными (М), нейрогенны-
ми (Н), эндотелиальными (Э), – а также пассивными 
изменениями, происходящими вслед за изменением 
сердечного (С) и дыхательного (Д) ритмов. Спект-
ральные характеристики колебательных процессов 
позволили нам не только оценить вклад каждого из 
регуляторных механизмов, но и выявить особенности 
адаптивных реакций микрососудистого русла щито-
видной железы. Так, в ходе физических тренировок 
миогенный компонент достоверно не изменялся, что 
свидетельствовало о стабильном мышечном тонусе 
прекапилляров щитовидной железы, регулирующих 
приток крови в нутритивное русло. В то же время на 
фоне длительной физической нагрузки в микроцир-
куляторном русле щитовидной железы достоверно 
увеличивались зндотелиальный компонент, характе-
ризующий вклад вазодилатирующих веществ (оксид 
азота, АДФ, фактор роста сосудистого эндотелия), 
и пассивные влияния на кровоток дыхательных и 
пульсовых волн. У животных, подвергнутых физи-
ческим нагрузкам и получавших инъекции морфоге-
нетически активной РНК (группа 3), эндотелиальный 
компонент превысил значение, зарегистрированное у 
крыс контрольной группы, в 4 раза, сердечный ком-
понент – в 2 раза, дыхательный компонент – в 3 раза.

Как известно, состояние устойчивой адаптации, 
поддержание стабильной структуры и гемодинами-
ческих свойств микрососудистых сетей на новом 
функциональном уровне достигается совместным 
сбалансированным участием всех регуляторных 
механизмов с гармоничным ростом амплитудных 
характеристик, но при этом без выраженного доми-
нирования осцилляций в каком-либо из частотных 
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диапазонов [18,19]. Такой тип реализации регуля-
торных процессов называют многоканальным или 
мультистабильным. В данном исследовании нами 
получены данные о том, что введение животным эк-
зогенной РНК на фоне физических нагрузок приве-
ло к формированию отчетливого мультистабильного 
варианта регуляции кровотока в микрососудистых 
сетях.

ЗАКлЮчеНие
Введение морфогенетически активной суммарной 

РНК в условиях повышенного кислородного запроса 
способствует развитию регенерационной гипертро-
фии железистого эпителия и усиливает микроцирку-
ляцию в щитовидной железе, достоверно увеличивая 
абсолютную и относительную массу органа, размеры 
тироцитов, количество капилляров и интенсивность 
кровотока в микроциркуляторном русле. Под влия-
нием экзогенной РНК регуляторные параметры тка-
невого кровотока в интенсивно работающем органе 
заметно изменялись и сопровождались уменьшением 
жесткости сосудистой стенки и высокой адаптивной 
способностью микроциркуляторного русла в щито-
видной железе у крыс группы 3.
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МОлеКУлЯрНАЯ диАГНОСтиКА ОттОрЖеНиЯ 
трАНСПлАНтАтА У реЦиПиеНтОВ СердЦА: ВеКтОрЫ 
рАЗВитиЯ и ПерСПеКтиВЫ КлиНичеСКОГО ПриМеНеНиЯ
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Современные достижения в области молекулярных методов диагностики открывают возможность интег-
рировать генетические и эпигенетические биомаркеры в клиническую практику. Последние годы получили 
развитие такие направления исследований, как анализ профиля экспрессии генов, определение внеклеточ-
ной ДНК и оценка экспрессии микроРНК. Показан диагностический потенциал молекулярно-генетических 
биомаркеров при различных патологических состояниях. Появляются первые данные клинических иссле-
дований об использовании молекулярных методов диагностики для выявления посттрансплантационных 
осложнений у реципиентов солидных органов. У реципиентов сердца оценка молекулярно-генетических, 
эпигенетических и клинических показателей необходима для персонифицированного подбора иммуносуп-
рессивной терапии и предотвращения развития дисфункции и васкулопатии трансплантата. В настоящем 
обзоре суммированы современные представления о молекулярной диагностике отторжения трансплантата 
у реципиентов сердца и перспективах ее клинического применения.
Ключевые слова: трансплантация  сердца,  профиль  экспрессии  генов,  внеклеточные ДНК, микроРНК, 
отторжение трансплантата,  персонификация.
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ВВедеНие
Трансплантация сердца является единственным 

радикальным методом лечения терминальной стадии 
хронической сердечной недостаточности, рефрактер-
ной к медикаментозной терапии. В 2023 году в Рос-
сийской Федерации было выполнено 388 трансплан-
таций сердца [1]. Совершенствование хирургических 
методик, послеоперационного ведения пациентов 
и схем иммуносупрессивной терапии значительно 
улучшило результаты трансплантаций. Несмотря 
на это, показатель пятилетней выживаемости пос-
ле трансплантации сердца составляет около 72%, а 
средний срок жизни реципиентов, переживших пер-
вый год после трансплантации, – 13 лет [2]. Одним из 
основных факторов, ограничивающих выживаемость 
реципиентов сердца, является острое отторжение 
трансплантата. Перенесенные кризы как острого кле-
точного, так и гуморального отторжения напрямую 
связаны с повышенным риском развития дисфункции 
и васкулопатии трансплантата [3]. Всем реципиен-
там трансплантированных органов для предупреж-
дения реакции отторжения на чужеродные антигены 
показан пожизненный прием иммуносупрессивных 
препаратов, назначение которых проводится в со-
ответствии со стандартными протоколами лечения. 
Несоответствие стандартно назначаемых дозировок 
препаратов индивидуально необходимым значениям 
повышает риск развития осложнений: отторжения 
трансплантата при недостаточности дозировки, ин-
фекционных осложнений и токсичности – при ее 
превышении. Использование методов неинвазивной 
молекулярной диагностики у реципиентов сердца 
потенциально может позволить подобрать персона-
лизированный режим иммуносупрессивной тера-
пии, основанный на индивидуальных особенностях 
пациента для снижения риска развития посттранс-
плантационных осложнений и пролонгации функции 
трансплантата.

Посттрансляционные биомаркеры, среди кото-
рых тропонины T и I, мозговые натрийуретические 
пептиды BNP и NT-proBNP, показали свою диагнос-
тическую значимость при развитии сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Тропонины сердца являются 
высокочувствительными и специфичными марке-
рами повреждения миокарда. Однако исследования 
не выявили их диагностической эффективности в 
отношении острого отторжения трансплантата у ре-
ципиентов сердца [4]. Схожие данные получены и от-
носительно натрийуретических пептидов – ни BNP, 
ни NT-proBNP не обладают достаточным уровнем 
чувствительности и специфичности для диагностики 
посттрансплантационых осложнений у реципиентов 
сердца [5].

В последние годы среди молекулярно-генети-
ческих методов исследования стали выделять ряд 

направлений, которые имеют перспективу исполь-
зования для диагностики различных патологических 
состояний, среди них анализ профиля экспрессии 
генов, определение внеклеточной ДНК и оценка 
экспрессии микроРНК. Анализ профиля экспрес-
сии генов позволяет идентифицировать гены, экс-
прессия которых нарушается при тех или иных па-
тологических процессах. В ряде исследований были 
определены специфические наборы генов, связан-
ные с развитием онкологических и иммунных за-
болеваний [6, 7]. Внеклеточные ДНК образуются в 
результате повреждения тканей и распада клеток и 
могут определяться во внеклеточных жидкостях ор-
ганизма – плазме, сыворотке, моче, спинномозговой 
жидкости и слюне. Было показано, что у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями, в том числе 
артериальной гипертензией, инфарктом миокарда и 
сердечной недостаточностью, отмечается повышение 
в крови уровня внеклеточных ДНК [8]. Среди широ-
кого спектра циркулирующих малых некодирующих 
молекул РНК (микроРНК) был выделен ряд молекул, 
изменение профиля экспрессии которых связано с 
развитием различных патологических процессов. 
Установлено, что уровень определенных микроРНК 
в плазме крови пациентов с ишемической болезнью 
сердца и острым коронарным синдромом выше, чем 
у здоровых лиц [9].

Целью настоящего обзора является анализ по-
следних данных об эффективности методов моле-
кулярной диагностики острого отторжения транс-
плантата у реципиентов сердца и перспективах их 
клинического применения.

ПрОФиль ЭКСПреССии ГеНОВ
Профиль экспрессии генов (GEP, gene expression 

profiling) представляет собой результат одномомент-
ного измерения активности большого количества 
генов в образцах крови, тканей или клеточных куль-
тур [10]. GEP лейкоцитов периферической крови 
может использоваться в качестве инструмента не-
инвазивной диагностики отторжения у реципиентов 
сердца через несколько месяцев после транспланта-
ции [11].

В работе P.A. Horwitz et al. впервые было описано, 
что метод GEP позволяет диагностировать оттор-
жение трансплантата у реципиентов сердца и его 
результаты коррелируют с данными миокардиальной 
биопсии [12]. В дальнейшем был предложен комп-
лексный тест, включающий исследование 20 генов, 
на основании экспрессии которых определялся риск 
развития острого клеточного отторжения по шкале от 
0 до 40 баллов. Величина рассчитанного порогового 
значения, связанного с низким риском развития от-
торжения, составила 34 балла [13, 14]. Данный метод 
имеет высокую отрицательную предсказательную 
значимость (более 90%) и был рекомендован в ка-
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честве неинвазивного способа исключения острого 
клеточного отторжения у реципиентов сердца. К не-
достаткам теста относится низкая положительная 
предсказательная значимость (около 10%) и неспо-
собность выявить острое гуморальное отторжение 
трансплантата сердца [15].

В исследовании C.P. Shannon et al. с помощью 
метода высокопроизводительного транскриптомного 
анализа была сформирована панель из девяти транс-
криптов мРНК для диагностики острого клеточного 
отторжения у реципиентов сердца. Особенностью 
теста является высокая чувствительность уже на ран-
них сроках (до 55 дней) после трансплантации [16].

Анализ GEP мононуклеарных клеток крови и об-
разцов эндомиокардиальной биопсии позволил иден-
тифицировать ряд генов, активность которых связана 
с развитием антитело-опосредованного отторжения у 
реципиентов сердца. Было охарактеризовано четыре 
набора генов, участвующих в регуляции активации 
эндотелия, макрофагов, NK-клеток и интерферона-γ, 
имеющих диагностическую значимость для опре-
деления гуморального отторжения трансплантата 
сердца [17, 18].

Отдельным направлением является изучение экс-
прессии митохондриальных генов при отторжении у 
реципиентов солидных органов. В работе E. Tarazon 
et al. было проведено секвенирование 112 генов, свя-
занных с работой митохондрий, у 40 реципиентов сер-
дца. В результате были идентифицированы несколько 
генов, экспрессия которых независимо повышалась 
при развитии острого клеточного отторжения [19]. 
Ранее было показано, что повышение экспрессии 
митохондриальных генов отмечается при развитии 
иммунных реакций [20], что позволяет предположить 
их роль не только в качестве индикаторов, но и по-
тенциальных медиаторов отторжения [21].

ВНеКлетОчНАЯ дНК
Внеклеточная ДНК (cfDNA, cell-free DNA) высво-

бождается в кровоток при апоптозе и некрозе клеток 
и служит биомаркером повреждения органов [22]. 
При трансплантации солидных органов повреждение 
трансплантата, являющееся следствием как острого 
клеточного, так и гуморального отторжения, при-
водит к появлению в крови реципиента донорских 
внеклеточных ДНК (dd-cfDNA, donor-derived cell-free 
DNA) [23].

Первоначально методики обнаружения dd-cfDNA 
были основаны на генетических различиях донора 
и реципиента, среди которых несоответствие пола, 
молекул HLA (human leukocyte antigen) и однонук-
леотидных полиморфизмов (SNP, single nucleotide 
polymorphisms) [24, 25]. В дальнейшем для более точ-
ного количественного определения dd-cfDNA стали 
применяться методы цифровой капельной полиме-

разной цепной реакции (ПЦР) [26] и полногеномного 
секвенирования [27].

В работе I. De Vlaminck et al. было показано зна-
чительное увеличение уровня dd-cfDNA в крови ре-
ципиентов сердца во время острого отторжения и 
его снижение после лечения. Кроме того, показатель 
dd-cfDNA повышался еще до появления характерных 
морфологических изменений в эндомиокардиальных 
биоптатах, что может дать возможность проводить 
раннюю диагностику острого отторжения для свое-
временной коррекции иммуносупрессивной тера-
пии [28].

В проспективном мультицентровом исследовании 
авторы рассчитали пороговое значение соотноше-
ния dd-cfDNA к cfDNA реципиента (0,2%). Исполь-
зование данного порогового значения позволяло 
дифференцировать реципиентов сердца с острым 
отторжением от пациентов без признаков отторжения 
со специфичностью теста 80%, чувствительностью – 
44% и негативной предсказательной значимостью – 
97,1% [23].

В исследовании S. Agbor-Enoh et al. было установ-
лено, что увеличение уровня dd-cfDNA у реципиен-
тов сердца коррелировало со степенью тяжести ост-
рого клеточного и гуморального отторжения, а также 
выраженностью изменений при эхокардиографиче-
ском исследовании. Авторы высказали предположе-
ние, что процент циркулирующих dd-cfDNA выше у 
реципиентов с острым гуморальным отторжением 
по сравнению с пациентами, у которых диагности-
ровано острое клеточное отторжение трансплантата 
сердца [27].

Кроме того, в недавнем исследовании было отме-
чено увеличение dd-cfDNA у реципиентов сердца без 
признаков острого отторжения с верифицированной 
васкулопатией трансплантата [29].

Помимо роли в диагностике острого и хрониче-
ского отторжения была обнаружена связь повышения 
dd-cfDNA с образованием донор-специфических ан-
тител (DSA, donor specific antibodies), что позволяет 
предположить, что субклиническое повреждение 
трансплантата может предрасполагать к образова-
нию DSA, выявляя потенциальный уникальный фак-
тор риска сенсибилизации [30].

МиКрОрНК
МикроРНК (miR, micro ribonucleic acid) представ-

ляют собой небольшие (19–25 нуклеотидов) одно-
цепочечные некодирующие молекулы РНК. Геном 
человека кодирует около 2200 miR. MiR способны 
оказывать блокирующее действие на трансляцию 
матричной РНК в белки либо индуцировать де-
градацию транскрипта матричной РНК. При этом 
микроРНК обычно регулируют экспрессию несколь-
ких генов и формируют таким образом «сети miR» 
для регуляции различных биологических путей и 
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клеточной активности. MiR специфичны для органов 
и тканей, а их циркулирующие уровни стабильны, 
что позволяет рассматривать микроРНК как потен-
циальный неинвазивный биомаркер для мониторинга 
посттрансплантационных осложнений у реципиен-
тов солидных органов [31].

В исследовании T. Nováková et al. был проведен 
анализ экспрессии одиннадцати микроРНК в об-
разцах эндомиокардиальной биопсии реципиентов 
сердца. Показано, что уровень экспрессии miR-144, 
miR-589 и miR-182 у реципиентов с верифицирован-
ным острым клеточным отторжением достоверно 
отличался от такового у пациентов без признаков 
отторжения [32].

В наших предыдущих работах была проведена 
оценка диагностической значимости определения 
концентрации нескольких микроРНК (miR-101, 
miR-142, miR-27, miR-339 и miR-424) в плазме ве-
нозной крови реципиентов сердца в отношении ост-
рого отторжения и фиброза миокарда трансплантата. 
Было установлено, что относительный риск выявле-
ния острого отторжения трансплантированного сер-
дца при показателях экспрессии miR-101 ниже рас-
считанного порогового уровня составил 1,77 ± 0,159 
[95% ДИ 1,296–2,422], (р = 0,0003); для miR-27 риск 
развития того же осложнения при уровне экспрессии 
ниже порогового значения составил 1,59 ± 0,181 [95% 
ДИ 1,112–2,262], ( р = 0,011) [33]. Кроме того, была 
обнаружена связь уровня экспрессии микроРНК с 
наличием фибротических изменений в миокарде 
трансплантированного сердца. Относительный риск 
выявления фиброза миокарда трансплантата при по-
казателях экспрессии miR-27 выше рассчитанного 
порогового уровня составил 1,5 ± 0,157 [95% ДИ 
1,104–2,039], (р = 0,009); для miR-339 риск развития 
того же осложнения при уровне экспрессии выше 
порогового значения составил 1,31 ± 0,130 [95% ДИ 
1,018–1,692], (р = 0,036) [34]. При этом совместное 
определение уровня экспрессии микроРНК в плазме 
крови реципиентов сердца и концентрации протеом-
ных биомаркеров, таких как ST2 и галектин-3, зна-
чительно улучшало диагностические характеристики 
тестов [35].

При анализе уровня экспрессии двадцати шести 
микроРНК в сыворотке крови реципиентов сердца 
было установлено, что изменение концентрации 
miR-144 коррелировало с развитием кризов острого 
клеточного отторжения трансплантата. Интересно, 
что данная микроРНК обладала диагностической 
значимостью даже при легкой степени острого кле-
точного отторжения (1R по классификации ISHLT, 
2004) [36]. Кроме того, совместное определение 
miR-144 и miR-652 значительно повышало диагнос-
тическую эффективность выявления острого клеточ-
ного отторжения у реципиентов сердца по сравнению 
с использованием данных микроРНК отдельно [37].

В последние годы получены данные о направлен-
ном ингибировании отдельных микроРНК, что поз-
воляет предположить возможность использования 
этих молекул в качестве терапевтической мишени 
для замедления и предотвращения развития патоло-
гии трансплантата у реципиентов солидных органов.

В исследовании R. Hinkel et al. на модели ише-
мически-реперфузионного повреждения миокарда 
свиней проводилась оценка влияния внутрикоронар-
ного введения комплементарного олигонуклеотида, 
специфически ингибирующего miR-21 (antimiR-21), 
на развитие дисфункции миокарда. Было установ-
лено, что в группе животных с терапией antimiR-21 
наблюдалось улучшение сердечной функции, сни-
жение фиброза и гипертрофии миокарда. При РНК-
секвенировании и гистологическом исследовании 
миокарда получены данные о снижении экспрессии 
miR-21, числа макрофагов и фибробластов в зоне 
повреждения [38].

В работе J. Lu et al. был применен метод инакти-
вации miR-146a посредством использования анти-
микроРНК к соответствующий микроРНК на моде-
ли трансплантации сердца у мышей. Выключение 
miR-146a способствовало увеличению аутофагии 
Т-регуляторных клеток, что в свою очередь усили-
вало их ингибирующее действие на CD4+ Т-клетки 
и дендритные клетки. В совокупности данные эф-
фекты значительно снижали выраженность острого 
отторжения у экспериментальных животных [39].

дрУГие НАПрАВлеНиЯ
Антитела к hla (анти-hla)

Молекулы главного комплекса гистосовмести-
мости – HLA класса I (A, B и C) присутствуют на 
поверхности всех ядросодержащих клеток, а HLA 
класса II (DPA1, DPB1, DQA1, DQB1, DRA иDRB1) – 
на поверхности антиген-презентирующих клеток, 
В-клеток и эндотелиальных клеток. HLA-A, HLA-B 
и HLA-DR являются наиболее важными типами 
HLA для соответствия донора и реципиента при 
трансплантации. Переливание крови, предыдущие 
трансплантации органов или имплантация устройств 
вспомогательного кровообращения, а также бере-
менность являются причинами появления антител к 
HLA. Уровни антител к HLA у кандидатов на транс-
плантацию могут быть измерены с помощью пане-
ли тестирования реактивных антител (PRA, panel 
of reactive antibody); при этом повышенные уровни 
предтрансплантационного PRA служат индикатором 
значительного риска развития неблагоприятного ис-
хода трансплантации [40].

В исследовании C. Sciaccaluga et al. оценивалось 
прогностическое значение выявления анти-HLA ан-
тител в отношении развития острого отторжения и 
васкулопатии трансплантата у реципиентов сердца. 
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Было установлено, что наличие циркулирующих 
антител к HLA коррелирует с легкой степенью дис-
функции трансплантата еще до верифицированных 
признаков гуморального отторжения и/или васкуло-
патии трансплантата [41].

донор-специфические антитела
Донор-специфические антитела (DSA, donor spe-

cific antibodies) – это антитела, образуемые в орга-
низме реципиента, которые могут связываться с до-
норскими антигенами, вызывая активацию реакции 
системы комплемента и как следствие повреждение 
аллотрансплантата. Образование de novo донор-спе-
цифических антител после трансплантации сердца 
является критическим фактором риска развития гу-
морального отторжения и неблагоприятного исхода 
у реципиентов. Циркулирующие донор-специфиче-
ские антитела определяются у реципиентов сердца 
с гуморальным отторжением трансплантата, и, как 
было показано, более высокая концентрация антител 
связана с более тяжелой степенью отторжения [42].

В работе J.D. Moreno et al. было показано повы-
шение титра антител к рецептору ангиотензина II 
типа 1 (AT1R-Ab) у реципиентов сердца с дисфунк-
цией трансплантата. Авторы исследования выска-
зывают предположение, что иммуносупрессивная 
терапия гуморального отторжения в сочетании с 
применением блокаторов рецептора ангиотензина 
может улучшить результаты лечения реципиентов 
сердца [43].

В раннем посттрансплантационном периоде вы-
явление антител к эндотелиальным клеткам (AECAs, 
аnti-endothelial cell antibodies) связано с риском ост-
рого отторжения аллотрансплантата у реципиентов 
сердца. Кроме того, обнаружена корреляция между 
присутствием в крови реципиентов антител к бел-
кам цитоскелета эндотелиальных клеток, таким как 
виментин, актин, тубулин, и повышенным риском 
развития эпизодов отторжения. Так, у реципиентов 
сердца с диагностированными признаками васку-
лопатии трансплантата в течение первых пяти лет 
после трансплантации был значительно повышен 
титр антител к виментину [44].

Внеклеточные везикулы
Внеклеточные везикулы (EV, Extracellular Vesic-

les) представляют собой небольшие (до 1000 нм) 
сферические мембраны, которые высвобождаются 
во внеклеточное пространство и служат для передачи 
информации между клетками, в том числе при раз-
личных патологических состояниях, таких как уси-
ленный иммунный ответ и воспаление. Внеклеточ-
ные везикулы представляют значительный интерес 
как неинвазивный диагностический инструмент, по-
скольку они легко обнаруживаются в биологических 
жидкостях и содержат определенный набор нуклеи-

новых кислот, белков и липидов, отражающий пато-
физиологические процессы в клетках и тканях [45].

В исследовании C. Castellani et al. было показано 
значительное увеличение концентрации внеклеточ-
ных везикул и уменьшение их диаметра у реципи-
ентов сердца с острым клеточным и гуморальным 
отторжением по сравнению с пациентами без оттор-
жения. Авторам удалось также идентифицировать 
специфические поверхностные маркеры внеклеточ-
ных везикул, характерные для острого клеточного 
(CD3, CD2, ROR1, SSEA-4, HLA-I, CD41b) и гумо-
рального (HLA-II, CD326, CD19, CD25, CD20, ROR1, 
SSEA-4, HLA-I, CD41b) отторжения [46].

В работе R.W. Hu et al. с помощью антител к HLA-I 
донора были выделены внеклеточные везикулы до-
нора в крови реципиентов сердца. Установлено, что 
при остром гуморальном отторжении у реципиентов 
сердца во внеклеточных везикулах донора опреде-
ляется экспрессия белка комплемента C4d, которая 
прекращается после лечения криза отторжения [47].

В другом исследовании был проведен анализ кон-
центрации внеклеточных везикул, позитивных по 
тетраспаниновым, тромбоцитарным и эндотелиаль-
ным маркерам, в плазме крови реципиентов сердца в 
отдаленные сроки после трансплантации (более трех 
лет). Было установлено, что уровень микровезикул 
CD90+ достоверно выше в группе реципиентов без 
признаков острого отторжения по сравнению с паци-
ентами, у которых по данным эндомиокардиальной 
биопсии были верифицированы признаки отторже-
ния трансплантата [48].

ЗАКлЮчеНие
В последние годы во многих исследованиях была 

доказана эффективность ряда новых подходов в об-
ласти молекулярной диагностики для верификации 
и прогнозирования развития кризов отторжения у 
реципиентов сердца. Данные подходы включают оп-
ределение геномных, транскриптомных и протеом-
ных биомаркеров. Внедрение методов молекулярной 
диагностики может позволить улучшить отдаленные 
результаты трансплантации сердца за счет ранней 
диагностики посттрансплантационных осложне-
ний [49].

Несмотря на большое количество работ в области 
неинвазивной диагностики отторжения трансплан-
тата сердца, лишь немногие молекулярные тесты 
вошли в клиническую практику. Главным образом 
это связано с отсутствием единых подходов и про-
токолов проведения исследований, а также методо-
логическими ограничениями, включая небольшие 
размеры выборки пациентов. Для стандартизации, 
оценки воспроизводимости и возможности клини-
ческого применения новых диагностических под-
ходов необходимо проведение рандомизированных 
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мультицентровых исследований с участием больших 
групп пациентов [50].

Исследование методов молекулярной диагнос-
тики отторжения трансплантата сердца позволит не 
только повысить точность определения и снизить 
необходимость в инвазивных вмешательствах, но и 
даст дополнительное представление о регуляторных 
механизмах, лежащих в основе острого клеточного и 
гуморального отторжения, открывая тем самым воз-
можности для новых терапевтических стратегий [51].

На основании полученных данных представля-
ется перспективной разработка мультимодальных 
панелей, которые смогли бы объединить несколь-
ко неинвазивных методов диагностики посттранс-
плантационных осложнений у реципиентов сердца, 
среди которых измерение профиля экспрессии ге-
нов, внеклеточных ДНК донора и микроРНК [52]. 
Персонифицированный подбор оптимальной схемы 
иммуносупрессивной терапии с учетом молекуляр-
но-генетических, эпигенетических и клинических 
показателей пациента может существенно повысить 
продолжительность и качество жизни реципиентов 
сердца.
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АНАлиЗ СВЯЗи УрОВНЯ TGf-β1 В КрОВи С НОСительСтВОМ 
ПОлиМОрФНЫХ лОКУСОВ и ГАПлОтиПОВ rS1800469 
и rS1800470 ГеНА TGFB1 У детеЙ – реЦиПиеНтОВ ПечеНи
Р.М. Курабекова1, О.М. Цирульникова1, 2, О.Е. Гичкун1, 2, И.Е. Пашкова1, 
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Российская Федерация

Цель: определить связь уровня TGF-β1 в плазме крови детей – реципиентов печени до и после транс-
плантации с полиморфными аллелями и гаплотипами rs1800469 и rs1800470 гена TGFB1. Материалы и 
методы. В исследование включено 135 детей – реципиентов печени в возрасте от 3 до 98,4 мес. (8,2 года), 
медиана составила 8 месяцев. Группа сравнения состояла из 77 здоровых лиц в возрасте 30,3 ± 5,2 года. 
TGF-β1 измеряли в плазме крови с помощью ИФА. Полиморфные локусы rs1800469 и rs1800470 гена 
TGFB1 определяли в геномной ДНК методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени 
с помощью зондов TaqMan. Результаты. Содержание TGF-β1 в крови у детей – реципиентов печени до 
трансплантации составило 4,6 (1,1–9,5) нг/мл. Через месяц и год после трансплантации уровень цитокина 
вырос до 6,3 (1,7–15,0), р = 0,008 и 7,0 (1,9–13,5) нг/мл, р = 0,0001 соответственно. У здоровых взрослых 
уровень TGF-β1 был достоверно выше, чем у детей – 11,7 (6,4–16,9) нг/мл, р = 0,0000. Частоты распределе-
ния каждого из полиморфных аллелей rs1800469 и rs1800470 у детей – реципиентов печени не отличались 
от таковых у здоровых лиц, тогда как встречаемость редких гаплотипов Т-Т и С-С была достоверно выше 
у детей-реципиентов. Уровни TGF-β1 у детей-реципиентов до и через месяц после трансплантации печени 
не зависели от носительства исследованных аллелей и их гаплотипов. Через год после трансплантации 
печени более высокий уровень TGF-β1 у реципиентов был связан с основными аллелями – С (С/С + С/Т) 
rs1800469 и Т/Т rs1800470, а также с гаплотипом Т-Т. У здоровых лиц содержание TGF-β1 не зависело от 
аллелей rs1800469 и rs1800470 по отдельности, высокий уровень цитокина был связан с гаплотипом С-С. 
Заключение. У детей – реципиентов печени высокое содержание TGF-β1 через год после трансплантации 
печени связано с носительством основных аллелей – С rs1800469 и Т rs1800470, а также с гаплотипом Т-Т 
гена TGFB1, что позволяет предполагать влияние данных полиморфных локусов на развитие посттранс-
плантационных осложнений и возможность их использования в качестве маркеров для прогнозирования 
клинических исходов трансплантации.
Ключевые  слова:  однонуклеотидный полиморфизм,  профиброгенный цитокин,  врожденные болезни 
печени,  атрезия и  гипоплазия желчевыводящих путей.
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ВВедеНие
Единственным эффективным методом лечения 

детей раннего возраста с терминальной стадией пе-
ченочной недостаточности, вызванной врожденными 
и приобретенными заболеваниями печени, является 
трансплантация печени. В настоящее время 5-летняя 
выживаемость после этой операции превышает 85% 
[1, 2]. Для дальнейшего повышения эффективности 
лечения важно улучшить прогнозирование и диаг-
ностику посттрансплантационных осложнений, что 
может быть достигнуто с помощью малоинвазивных 
молекулярно-генетических маркеров.

Уровень трансформирующего фактора роста β1 
(TGF-β1) – многофункционального цитокина с им-
муносупрессивной и профиброгенной активностью – 
ассоциирован с развитием дисфункции трансплан-
тата, инфекционными осложнениями и режимом 
иммуносупрессии у детей – реципиентов печени. 
Это делает TGF-β1 потенциальным биомаркером, 

отражающим клинические характеристики реципи-
ента [3–5].

Синтез TGF-β1 происходит практически во всех 
тканях, а его эффекты зависят от концентрации и 
типа клеток. Считается, что низкий уровень TGF-β1 
способствует воспалению, тогда как высокий уро-
вень может приводить к фиброзу тканей [6, 7]. Регу-
ляция уровня этого цитокина зависит от множества 
факторов и взаимодействий, включая клеточный путь 
TGF-β, который состоит из семейства лигандов и 
их трансмембранных рецепторов, взаимодействую-
щих с другими клеточными сигнальными путями, 
такими как SMAD и Notch [8, 9]. Секреция TGF-β1 
также может зависеть от полиморфизма гена TGFB1. 
В настоящее время описано восемь однонуклеотид-
ных полиморфизмов (ОНП), которые могут влиять 
на продукцию TGF-β1 и быть связаны с различными 
заболеваниями, включая болезни печени [10, 11].

aSSOciaTiOn Of PlaSMa TGf-β1 leVelS wiTh POlYMOrPhic 
lOci anD TGFB1 haPlOTYPeS rS1800469 anD rS1800470 
in PeDiaTric liVer TranSPlanT reciPienTS
R.M. Kurabekova1, O.M. Tsirulnikova1, 2, O.E. Gichkun1, 2,  I.E. Pashkova1, 
O.P.  Shevchenko1, 2
1 Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation 
2 Sechenov University, Moscow, Russian Federation

Objective: to investigate the association between plasma TGF-β1 levels in pediatric liver transplant (LT) recipi-
ents, both pre- and post-transplantation, and the polymorphic alleles and haplotypes at rs1800469 and rs1800470 
loci of the TGFB1 gene. Materials and methods. The study cohort comprised 135 pediatric LT recipients, aged 
3 to 98.4 months (mean age 8.2 years, median 8 months). The control group consisted of 77 healthy individuals, 
aged 30.3 ± 5.2 years. Plasma TGF-β1 levels were quantified using ELISA. Genomic DNA from participants 
was analyzed for the polymorphic loci rs1800469 and rs1800470 of the TGFB1 gene using real-time polymerase 
chain reaction PCR with TaqMan probes. Results. Blood TGF-β1 level in pediatric LT recipients pre-transplant 
was 4.6 (1.1–9.5) ng/mL. One month post-transplant, cytokine level increased to 6.3 (1.7–15.0) ng/mL (p = 
0.008), and after one year, it rose further to 7.0 (1.9–13.5) ng/mL (p = 0.0001). Healthy adults had significantly 
higher TGF-β1 levels, with a median of 11.7 (6.4–16.9) ng/mL (p = 0.0000), compared to pediatric recipients. 
The distribution frequencies of the rs1800469 and rs1800470 polymorphic alleles in pediatric LT recipients did 
not significantly differ from those in healthy individuals. However, the occurrence of rare haplotypes (T-T and 
C-C) was significantly higher in pediatric recipients. Before transplantation and 1 month after the procedure, 
TGF-β1 levels in pediatric recipients were not associated with the carriage of the studied alleles or haplotypes. 
However, at 1-year post-transplant, higher TGF-β1 levels in pediatric recipients were significantly associated with 
the major alleles (C/C + C/T) of rs1800469 and the rs1800470 T/T genotype, as well as with the T-T haplotype. 
In healthy individuals, TGF-β1 levels were not influenced by the rs1800469 and rs1800470 alleles individually, 
but high cytokine levels were associated with the C-C haplotype. Conclusion. In pediatric LT recipients, eleva-
ted TGF-β1 levels at 1-year post-transplant are associated with the presence of the major alleles C (rs1800469) 
and T (rs1800470), as well as the T-T haplotype of the TGFB1 gene. This suggests that these polymorphic loci 
may influence the development of post-transplant complications and could potentially serve as biomarkers for 
predicting clinical outcomes in LT.
Keywords:  single  nucleotide polymorphism,  profibrogenic  cytokine,  congenital  liver  diseases,  biliary atresia 
and hypoplasia/
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Анализ публикаций показывает, что при заболе-
ваниях печени наибольшее значение могут иметь 
два полиморфных локуса – rs1800469 и rs1800470 
[12–16]. Полиморфизм rs1800469 представляет собой 
замену цитозина на тимин (–509C>T) в промоторной 
области гена TGFB1, тогда как вариант rs1800470 – 
это замена тимина на цитозин (+869T>C), которая 
приводит к замене лейцина на пролин в молекуле 
белка [17, 18].

На сегодняшний день нет однозначного ответа 
на вопрос о влиянии этих локусов на продукцию 
TGF-β1. Предполагается, что –509C>T может либо 
повышать, либо не оказывать влияния на уровень 
TGF-β1, в то время как +869T>C, как считается, уве-
личивает его секрецию [19, 20]. В экспериментах 
in vitro на культуре клеток HeLa, инфицированных 
различными векторами, была показана повышенная 
продукция TGF-β1 при инфицировании конструкци-
ей с минорным вариантом C rs1800470 [20]. Однако 
известно, что регуляция секреции TGF-β1 в раковых 
клетках значительно отличается от нормальной [6–9]. 
Исследования связи генетического полиморфизма 
TGFB1 с уровнем TGF-β1 в крови у пациентов с за-
болеваниями печени проводились преимущественно 
на взрослых с циррозом, вызванным хроническими 
инфекциями, гепатитом В или С и стеатозом печени 
[21–24].

Установлено, что уровень TGF-β1 в плазме кро-
ви пациентов с заболеваниями печени выше, чем 
у здоровых людей, однако данные о связи уровней 
TGF-β1 с различными полиморфными аллелями 
остаются противоречивыми. Например, в исследо-
ваниях Mohy et al. [22], de Brito et al. [23], а также 
Felicidade et al. [24] высокое содержание TGF-β1 ас-
социировалось с минорным гомозиготным геноти-
пом ТТ rs1800469, тогда как в работе Wang et al. [21] 
высокий уровень TGF-β1 был связан с основными 
аллелями С rs1800469 и Т rs1800470.

У детей раннего возраста с терминальной стадией 
печеночной недостаточности, вызванной врожден-
ными и приобретенными заболеваниями печени, 
уровень TGF-β1 отличается от такового у здоровых 
детей и может коррелировать со степенью тяжести 
фиброза печени [3–5, 25]. Однако до сих пор отсут-
ствуют данные о том, насколько содержание цито-
кина в крови связано с полиморфизмом гена TGFB1. 
В наших предыдущих исследованиях показано, что 
распределение полиморфных аллелей rs1800469, 
rs1800470 и rs1800471 гена TGFB1 у детей раннего 
возраста с заболеваниями печени не отличалось от 
такового у здоровых лиц, тогда как частота распре-
деления редких гаплотипов данных локусов была 
значительно выше в группе детей – потенциальных 
реципиентов печени [26].

Цель настоящей работы: определить связь 
уровня TGF-β1 в плазме крови детей-реципиентов 

до и после трансплантации печени с носительством 
полиморфных аллелей и гаплотипов rs1800469 и 
rs1800470 гена TGFB1.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
В исследование были включены 135 детей, кото-

рым выполнили трансплантацию печени (59 маль-
чиков и 76 девочек) в возрасте от 3 до 98,4 мес. (в 
среднем 8,2 года), с медианой 8 месяцев.

Для оценки характера связи между уровнем 
TGF-β1 в крови и его генетическим полиморфизмом 
у здоровых людей использовали группу сравнения, 
в которую вошли 77 здоровых человек (35 мужчин и 
42 женщины) в возрасте 30,3 ± 5,2 года. Считается, 
что уровень цитокина не зависит от возраста, однако 
исследований, посвященных данному вопросу, мало, 
и их результаты неоднозначны [3–5].

Показанием для трансплантации печени у детей 
служила терминальная стадия заболеваний печени, 
в исходе следующих заболеваний: атрезия и гипо-
плазия желчевыводящих путей (n = 74 и n = 10 со-
ответственно), синдром Алажилля (n = 9), болезнь 
Кароли (n = 10), болезнь Байлера (n = 6) и другие 
редкие заболевания печени (n = 26), включая синдром 
Криглера–Найяра, синдром Гирке, дефицит альфа-1 
антитрипсина, тирозинемию, фульминантный и ауто-
иммунный гепатит, криптогенный цирроз и др.

После трансплантации реципиентам назначалась 
иммуносупрессивная терапия, состоящая из двух или 
трех компонентов: такролимуса, микофенолата мо-
фетила и кортикостероидов. Обследование и лечение 
проводились в соответствии с клиническими реко-
мендациями Российского трансплантологического 
общества и протоколами НМИЦ трансплантологии 
и искусственных органов имени академика В.И. Шу-
макова.

Концентрацию TGF-β1 в плазме крови измеряли 
методом количественного иммуноферментного ана-
лиза, набор реагентов («Bender MedSystems», Авс-
трия) в соответствии с инструкцией производителя. 
Оптическую плотность в лунках микропланшета оп-
ределяли на спектрофотометре Zenyth 340r (Biochrom 
Anthos, Великобритания) при длине волны 450 нм. 
Уровень цитокина оценивался до трансплантации, 
через месяц и год после операции.

Полиморфные локусы rs1800469 и rs1800470 
гена TGFB1 определяли в геномной ДНК методом 
полимеразной цепной реакции в режиме реально-
го времени с использованием зондов TaqMan (Ap-
plied Biosystems, США) на амплификаторе CFX96™ 
(Bio-Rad, США) согласно инструкциям производи-
теля. Для анализа использовались зонды TaqMan: 
C_8708473_10 для rs1800469 и C_22272997_10 для 
rs1800470. Геномную ДНК получали из венозной 
крови с помощью набора QIAamp DNA Blood Mini 
Kit (Qiagen, Германия) и автоматического анализа-
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тора QIAcube™ (Qiagen, Германия) в соответствии 
с протоколами производителей.

Сбор и анализ данных проводился с использова-
нием программы Microsoft Excel. Статистические 
расчеты выполнялись в программе STATISTICA 
(StatSoft Inc., США). Количественные данные пред-
ставлены как среднее и стандартное отклонение для 
параметрических величин или как медиана и значе-
ния 2–3 квартилей (с диапазоном без выбросов на 
диаграммах) для непараметрических переменных. 
Для сравнения двух зависимых переменных исполь-
зовался критерий Вилкоксона, для двух независимых 
выборок – U-критерий Манна–Уитни, а для сравне-
ния нескольких независимых переменных – критерий 
Крускала–Уоллиса. Анализ частот распределения ге-
нотипов и гаплотипов проводился с использованием 
точного критерия Фишера (p) в программе SNPstats. 
Различия считались статистически значимыми при 
уровне значимости менее 0,05.

Исследование было одобрено локальным этиче-
ским комитетом НМИЦ трансплантологии и искус-
ственных органов имени академика В.И. Шумакова. 
Информированное согласие участников исследова-
ния или их опекунов хранится в истории болезни 
пациента.

реЗУльтАтЫ
Медиана уровней TGF-β1 в плазме крови де-

тей – реципиентов печени до трансплантации пече-
ни составила 4,6 (1,1–9,5) нг/мл. Через месяц после 
трансплантации уровень цитокина вырос до 6,3 (1,7–
15,0) нг/мл, р = 0,008. Через год после трансплан-
тации концентрация TGF-β1 в плазме крови также 
была достоверно выше, чем до трансплантации – 7,0 
(1,9–13,5) нг/мл, р = 0,0001 (рис. 1).

Результаты генотипирования ДНК детей – реци-
пиентов печени на наличие полиморфных аллелей 
rs1800469 и rs1800470 гена TGFB1 представлены 
на рис. 2 в виде частот встречаемости различных 
генотипов.

Встречаемость аллелей исследованных ОНП у 
детей – реципиентов печени не отличалась от тако-
вой у здоровых индивидов. Частоты встречаемости 
полиморфных вариантов гена TGFB1 у здоровых 
взрослых составили: для rs1800469 – 40% C/C, 44% 
C/T и 16% T/T; rs1800470 – 43% T/T, 40% T/C и 17% 
C/C. У здоровых взрослых уровень белка составлял 
11,7 (6,4–16,9) нг/мл и был достоверно выше, чем у 
детей – реципиентов печени до или после трансплан-
тации, р = 0,0000.

Сравнительный анализ содержания TGF-β1 в 
крови детей – реципиентов печени и здоровых лиц 
с различными генотипами полиморфных аллелей 
rs1800469 гена TGFB1 был проведен в соответствии 
с основными моделями взаимодействия аллельных 
генов: кодоминантной, доминантной, рецессивной и 

сверхдоминантной. У детей-реципиентов содержа-
ние TGF-β1 было проанализировано до трансплан-
тации печени, через месяц и через год после нее. 
Результаты представлены на рис. 3 в виде боксов, 
отражающих значение медианы, 2–3 квартилей и 
диапазона без выпадающих значений.

Полученный результат показал, что уровни 
TGF-β1 в крови детей – реципиентов печени с 
различными генотипами полиморфных аллелей 
rs1800469 гена TGFB1 не различались до или через 
месяц после трансплантации печени. Но через год 

Рис. 1. Уровни TGF-β1 у детей – реципиентов печени до 
трансплантации, через месяц и год после нее

Fig. 1. Plasma TGF-β1 levels in pediatric liver transplant 
recipients measured before transplantation, one month after, 
and one year after transplantation

Рис. 2. Частота встречаемости полиморфных вариантов 
rs1800469 и rs1800470 гена TGFB1 у детей – реципиентов 
печени

Fig. 2. Frequencies of polymorphic variants rs1800469 and 
rs1800470 of the TGFB1 gene in pediatric liver recipients
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после трансплантации в рецессивной модели вза-
имодействия аллельных генов уровень цитокина у 
носителей гомозиготного минорного аллеля – T/T 
был достоверно ниже, чем у носителей C/T и C/C 
(p = 0,045). У здоровых людей уровни TGF-β1 не за-
висели от генотипа полиморфного локуса rs1800469 
(р > 0,05 во всех случаях).

Содержание TGF-β1 в крови детей – реципиентов 
печени с различными генотипами полиморфных ал-
лелей другого ОНП гена TGFB1 – rs1800470 также 
было проанализировано в соответствии с моделями 
взаимодействия аллельных генов (рис. 4).

Уровни TGF-β1 в крови детей – реципиентов пече-
ни с различными генотипами полиморфных аллелей 
rs1800470 до или через месяц после трансплантации 
печени не различались, как и в случае с rs1800469. 
Однако через год после трансплантации в доминант-
ной модели у носителей гомозиготного основного 

аллеля – T/T уровень TGF-β1 был достоверно выше, 
чем у носителей T/C и C/C (p = 0,039). У здоровых 
людей содержание TGF-β1 в крови не зависело от 
типа носительства полиморфного локуса rs1800470 
(р > 0,05 во всех случаях).

На рис. 5 представлены частоты встречаемости 
гаплотипов полиморфных вариантов rs1800469 и 
rs1800470 у детей – реципиентов печени и здоровых 
взрослых.

У детей-реципиентов и здоровых взрослых встре-
чались 4 варианта гаплотипов, наиболее частым из 
них был С-Т, состоящий из основных аллелей двух 
полиморфных локусов. Второй по встречаемости 
гаплотип у здоровых лиц – Т-С содержал 2 минорных 
аллеля. Частоты наиболее распространенных гапло-
типов у реципиентов и здоровых людей достоверно 
не различались, тогда как встречаемость гаплотипов 
Т-Т и С-С была достоверно выше у детей – реципи-

Рис. 3. Сравнение уровней TGF-β1 у детей – реципиентов печени до, через месяц и год после трансплантации печени 
(п/ТП) и здоровых взрослых с различными генотипами полиморфных аллелей rs1800469 гена TGFB1 в моделях вза-
имодействия аллельных генов, * – p < 0,05

Fig. 3. Comparison of plasma TGF-β1 levels in pediatric liver transplant recipients measured before transplantation, one 
month after, and one year after transplantation, and in healthy adults, stratified by genotypes of the rs1800469 polymorphic 
allele of the TGFB1 gene, analyzed using allelic interaction models, * – p < 0.05
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ентов печени, чем у здоровых взрослых (р = 0,007 и 
р = 0,021 соответственно).

Результаты сравнения уровней TGF-β1 в зависи-
мости от носительства различных гаплотипов по-
лиморфных аллелей rs1800469 и rs1800470 у детей-
реципиентов и здоровых взрослых представлены на 
рис. 6.

Полученный результат показал, что уровни 
TGF-β1 в крови детей-реципиентов с носительством 
различных гаплотипов достоверно не различались 
между собой до трансплантации или через месяц 
после нее. Через год же после трансплантации у де-
тей – реципиентов печени с носительством гаплотипа 
из 2 минорных аллелей – T-C был наиболее низкий 
уровень цитокина, который достоверно отличался от 
наиболее высокого – у реципиентов с носительством 
гаплотипа из минорного и основного аллелей – T-T 
(р = 0,019).

Рис. 4. Сравнение уровней TGF-β1 у детей-реципиентов до, через месяц и год после трансплантации печени (п/ТП) и 
здоровых взрослых с различными генотипами полиморфных аллелей rs1800470 гена TGFB1 в моделях взаимодейст-
вия аллельных генов, * – p < 0,05

Fig. 4. Comparison of plasma TGF-β1 levels in pediatric liver transplant (LT) recipients measured before transplantation, one 
month after, and one year after transplantation, and in healthy adults, stratified by genotypes of the rs1800470 polymorphic 
allele of the TGFB1 gene, analyzed using allelic interaction models, * – p < 0.05

У здоровых лиц, напротив, наиболее низкое содер-
жание TGF-β1 было ассоциировано с гаплотипом T-T, 
а наиболее высокое – с гаплотипом С-С (р = 0,03).

ОБСУЖдеНие
У детей – реципиентов печени уровень TGF-β1 

может сильно варьировать в зависимости от этио-
логии заболевания, степени фиброза печени, различ-
ных посттрансплантационных осложнений, режима 
иммуносупрессивной терапии и других факторов 
[3–5]. Однако нет полного понимания причинно-
следственных связей, лежащих в основе такой ва-
риабельности. Настоящее исследование позволило 
оценить, насколько содержание цитокина может быть 
связано с носительством полиморфных локусов и 
гаплотипов rs1800469 и rs1800470 гена TGFB1 у де-
тей – реципиентов печени.
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Трансплантация печени сопровождается значи-
тельным увеличением содержания TGF-β1 в крови 
детей – реципиентов печени, однако его уровень 
не достигает такового у здоровых взрослых и, как 
было показано ранее, уровня здоровых детей того 
же возраста [5]. Частота встречаемости полиморф-
ных локусов rs1800469 и rs1800470 и их наиболее 
распространенных гаплотипов С-Т и Т-С значимо 

не различалась у детей – реципиентов печени и здо-
ровых лиц. Тогда как редкие гаплотипы Т-Т и С-С 
встречались достоверно чаще у детей – реципиентов 
печени, чем у здоровых лиц, что подтверждает ре-
зультаты, полученные нами ранее [26], и позволяет 
предполагать возможную связь редких гаплотипов с 
заболеванием детей – реципиентов печени.

Сравнение уровней TGF-β1 в крови у детей-ре-
ципиентов, носителей различных генотипов иссле-
дуемых полиморфных локусов и их гаплотипов, не 
выявило различий до и через месяц после трансплан-
тации печени. Тогда как через год после трансплан-
тации печени наблюдались достоверные различия: 
для rs1800469 носительство основного аллеля (С/С + 
С/Т) было ассоциировано с высоким, а носительство 
гомозиготного минорного генотипа (T/T) – с низким 
уровнем TGF-β1 в крови; для rs1800470 гомозигота 
по основному аллелю (T/T) также была связана с 
высоким, а минорный аллель (Т/С + С/С) – с низким 
уровнем TGF-β1. У детей-реципиентов, носителей 
гаплотипа Т-Т (минорный и основной аллели), на-
блюдался высокий, а носителей гаплотипа Т-С (оба 
минорных аллеля) – низкий уровень TGF-β1 в крови.

У здоровых лиц уровень TGF-β1 не различал-
ся в группах с носительством отдельных локусов 
rs1800469 и rs1800470, но при сравнении гаплотипов 
наблюдались различия между редкими гаплотипа-
ми: С-С (основной rs1800469 и минорный rs1800470 
аллели) ассоциирован с высоким, а Т-Т (минорный 
rs1800469 и основной rs1800470 аллели), в проти-

Рис. 5. Частота встречаемости гаплотипов полиморфных 
вариантов rs1800469 и rs1800470 гена TGFB1 у детей – 
реципиентов печени и здоровых взрослых, * – p < 0,05

Fig. 5. Haplotype frequencies of the rs1800469 and rs1800470 
polymorphic variants of the TGFB1 gene in pediatric liver 
transplant recipients and healthy adults, * – p < 0.05

Рис. 6. Уровни TGF-β1 у детей – реципиентов печени до трансплантации печени (а), через месяц (б), год (в) после 
трансплантации и здоровых взрослых (г) с носительством различных гаплотипов полиморфных аллелей rs1800469–
rs1800470 гена TGFB1, * – p < 0,05

Fig. 6. TGF-β1 levels in pediatric liver recipients measured before (a), one month (б), and one year (в) after liver transplanta-
tion, as well as in healthy adults (г), stratified by haplotypes of the rs1800469–rs1800470 polymorphic variants of the TGFB1 
gene, * – p < 0.05
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воположность детям-реципиентам, – с низким со-
держанием TGF-β1 в крови. Эти данные позволяют 
предполагать, что Т-аллель rs1800469 снижает, а 
С-аллель rs1800470 повышает продукцию TGF-β1. 
Разнонаправленное действие данных полиморфиз-
мов может также объяснять более частую встречае-
мость у здоровых лиц гаплотипа Т-С (оба минорных 
аллеля), при носительстве которого уровень цито-
кина компенсирован действием двух изменений и 
равен нормальному, как при носительстве основных 
аллелей.

Отсутствие различий в уровне TGF-β1 у реци-
пиентов до или через месяц после операции мож-
но объяснить нарушением нормальной регуляции 
многих процессов в эти периоды под действием 
сопутствующих заболеванию осложнений или ле-
карственной терапии. Можно также предполагать, 
что через год после операции состояние пациентов 
является более стабильным и может приводить к 
нормализации (до определенной степени, с учетом 
иммуносупрессивной терапии) регуляции продукции 
TGF-β1 в организме. У здоровых взрослых регуляция 
продукции цитокина может значительно отличаться 
от таковой у детей-реципиентов, т. к. известно, что 
в норме TGF-β1 продуцируется, например, в звезд-
чатых клетках печени на базальном уровне и увели-
чивается под действием различных активирующих 
факторов [28].

Таким образом, полученные в нашей работе 
результаты позволяют предполагать, что уровень 
TGF-β1 в крови детей-реципиентов может быть свя-
зан с носительством определенных локусов и гапло-
типов rs1800469 и rs1800470 гена TGFB1.

Как отмечалось во введении, других исследо-
ваний связи уровня TGF-β1 и генетического поли-
морфизма TGFB1 у детей – реципиентов печени не 
опубликовано. При сравнении с данными, получен-
ными у взрослых лиц с заболеваниями печени, наши 
выводы совпадают с таковыми в работе китайских 
исследователей [21], но отличаются от полученных 
в бразильской и египетской популяции [22–24]. Есть 
также работы, в которых не удалось выявить связь 
уровня цитокина с полиморфизмом его гена [12].

Интересно отметить, что результаты исследова-
ний связи уровня TGF-β1 с генетическим полимор-
физмом TGFB1 при других заболеваниях также неод-
нозначны и разделились на 2 группы: более высокий 
уровень цитокина ассоциирован либо с основными 
аллелями – С rs1800469 или Т rs1800470 (пациенты 
с вирусом папилломы человека [31], системной крас-
ной волчанкой [32], аденокарциномой желудка [33], 
ревматоидным артритом [34]), либо с минорными 
аллелями – Т rs1800469 и С rs1800470 (пациенты 
с раком груди [20, 29] и эктазией коронарных арте-
рий [30]).

Противоречивость приведенных работ можно 
объяснить плейотропным характером цитокина 
TGF-β1, сложной регуляцией его секреции, разли-
чиями в дизайне экспериментов или этнической при-
надлежности выборок. С другой стороны, учитывая 
наличие связи уровня белка с полиморфизмом его 
гена в значительном числе работ, а также разделе-
ние выводов независимо от этиологии заболевания 
на 2 противоположных варианта (высокий уровень 
TGF-β1 ассоциирован либо с основными, либо с 
минорными аллелями), можно предполагать, что 
такая связь есть, но в силу определенных причин 
или обстоятельств она может быть как прямой, так 
и обратной.

Одним из таких обстоятельств может быть стадия 
развития болезни, когда проводится измерение уров-
ня TGF-β1: например, уровень цитокина может зна-
чительно меняться в зависимости от степени тяжести 
фиброза печени [5, 23]. То есть исходно низкий или, 
наоборот, высокий уровень продукции цитокина, 
участвуя в патогенезе болезни, может значительно 
увеличиться или снизиться, что будет следствием, 
а не причиной патологии. Таким образом, приве-
денные выше исследования показывают наличие 
ассоциации, но не позволяют ответить на вопрос о 
причинно-следственной связи уровня TGF-β1 с его 
генетическим полиморфизмом.

Определенным ограничением для полученных 
выводов может являться ретроспективный характер 
исследования, его дизайн, основанный на методе 
«случай–контроль», а также генетическая неоднород-
ность выборки. Большая часть фенотипических при-
знаков находится под контролем значительного числа 
генетических локусов, в связи с чем оценить вклад 
отдельного локуса сложно. Следует также отметить, 
что использованный в работе анализ встречаемости 
гаплотипов является приблизительным, точное оп-
ределение гаплотипа для гетерозиготных вариантов 
возможно только с помощью секвенирования. Для 
подтверждения полученных в работе выводов необ-
ходимы дальнейшие исследования.

Несмотря на оговоренные ограничения, получен-
ные в настоящей работе данные о возможной связи 
уровня TGF-β1 в крови с носительством поли морф-
ных локусов и гаплотипов rs1800469 и rs1800470 гена 
TGFB1, критически важного регулятора фиброза и 
иммунного ответа, раскрывают новые аспекты ре-
гуляции белка у детей – реципиентов печени и поз-
воляют рассматривать исследованные варианты как 
потенциальные прогностические маркеры осложне-
ний у детей – реципиентов печени.

ЗАКлЮчеНие
Высокий уровень TGF-β1 в крови детей – реци-

пиентов печени через год после трансплантации 
печени связан с носительством основных аллелей – 
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С rs1800469 и Т rs1800470, а также с гаплотипом 
Т-Т гена TGFB1. Этот факт позволяет предполагать 
влияние данных полиморфных локусов на развитие 
пост трансплантационных осложнений и возмож-
ность их использования для прогнозирования ре-
зультатов трансплантации.
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КОМБиНирОВАННАЯ ПОСледОВАтельНАЯ ex vivo 
ПерФУЗиЯ трАНСПлАНтАтОВ ПечеНи От дОНОрОВ 
С рАСШиреННЫМи КритериЯМи:  
СОВреМеННЫЙ ВЗГлЯд НА ПрОБлеМУ
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Несмотря на значительные изменения, произошедшие в области трансплантации печени (ТП) за последние 
30 лет, «золотым стандартом» консервации аллографтов все это время оставалась статическая фармако-
холодовая консервация. Интенсивно растущее несоответствие между потребностью в ТП и количеством 
органов вкупе со смертностью в листах ожидания вплоть до 20% вынуждает трансплантационное сооб-
щество в значительной степени расширять критерии пригодности для доноров печени, что неминуемо 
сказывается на непосредственных и отдаленных результатах ТП. Динамическая консервация аллографтов 
печени уверенно демонстрирует положительные результаты в когорте доноров с расширенными крите-
риями, в особенности в группе «высокого риска». За последнее десятилетие разрабатывались и активно 
изучались ряд методик, основанных на проведении перфузии в разных температурных режимах. Одним 
из важных направлений развития перфузионных технологий является комбинированная последовательная 
ex vivo перфузия, совмещающая несколько подходов. В данной работе описан современный опыт выпол-
нения комбинированной последовательной машинной перфузии трансплантатов печени ex vivo с кратким 
освещением каждого из этапов, входящих в данный протокол.
Ключевые  слова:  ex  vivo перфузия,  перфузия печени, трансплантация печени.

cOMBineD SequenTial ex vivo PerfuSiOn Of liVer GrafTS 
frOM eXPanDeD criTeria DOnOrS:  
a cOnTeMPOrarY PerSPecTiVe
M.A. Boldyrev1, N.V. Grudinin1, V.K. Bogdanov1, A.R. Monakhov1, 2, C.V. Gautier1, 2
1 Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation 
2 Sechenov University, Moscow, Russian Federation

Despite significant advancements in the field of liver transplantation (LT) over the last 30 years, the gold standard 
for allograft preservation – static cold storage with pharmacological agents – has remained largely unchanged. 
The growing disparity between demand for liver transplants and shortage of donor livers, along with a high wai-
ting list mortality rate (potentially up to 20%), has forced transplant teams to broaden donor eligibility criteria. 
This expansion, however, has inevitably impacted both the immediate and long-term LT outcomes. Dynamic 
preservation of liver allografts has shown consistently positive outcomes, particularly among expanded criteria 
donors, including those classified as high-risk donors» Over the past decade, several perfusion techniques, in-
tegrating various temperature conditions, have been developed and are under active investigation. A significant
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ВВедеНие
Трансплантация печени (ТП) как радикальный ме-

тод лечения различных ее терминальных и очаговых 
заболеваний претерпела значительные изменения от 
момента первого применения в клинической прак-
тике до рутинной модальности в арсенале многих 
центров. Расширение показаний к ТП, позволяю-
щее спасти большее количество пациентов, ведет к 
ежегодному пополнению пула потенциальных ре-
ципиентов в листе ожидания [1, 2]. В то же время 
относительно статичный донорский пул лимитирует 
использование ТП, вынуждая мировое транспланта-
ционное сообщество расширять критерии пригод-
ности аллографтов печени, невзирая на потенциаль-
ные риски такого шага [3–5].

Машинная перфузия прочно заняла лидирующие 
позиции в направлении улучшения исходов транс-
плантации печени от доноров с расширенными кри-
териями. Помимо кондиционирования и непосред-
ственного «восстановления-реабилитации» органа, 
в частности митохондрий, после периода холодо-
вой ишемии на этапе гипотермической оксигени-
рованной перфузии (НОРЕ) она позволяет также 
существенно увеличить количество используемых 
органов благодаря применению ex vivo тестирова-
ния жизнеспособности как гепатоцеллюлярного, 
так и холангиоцеллюлярного звена трансплантата 
на этапе нормотермической перфузии (NMP), хотя 
ее потенциал в отношении протекции аллографта 
от ишемически-реперфузионно-консервационно-
го повреждения (ИРКП) невелик по сравнению с 
HOPE [6–8]. Использование управляемого кисло-
родного согревания (COR) минимизирует так называ-
емое тепловое повреждение («rewarming injury») [9] 
при изменении режима перфузии трансплантата от 
гипотермического к физиологическому. Сочетание 
всех трех подходов машинной перфузии позволяет 
максимизировать протективный и предиктивный по-
тенциал машинной перфузии. Так, комбинированные 
протоколы перфузии позволяют достичь отличных 
результатов при использовании органов от доноров 
с расширенными критериями (ДРК), в особенности 
от доноров с необратимой остановкой кровообра-
щения (DCD) – группой наиболее высокого риска, 
исторически характеризующейся менее удовлетво-
рительными результатами по сравнению с донорами 
со смертью мозга из-за наличия периода первичной 
тепловой ишемии.

СтАтичеСКАЯ ФАрМАКОХОлОдОВАЯ 
КОНСерВАЦиЯ

Статическая фармакохолодовая консервация 
(СФХК), будучи простым и доступным методом, яв-
ляется «золотым стандартом» сохранения донорских 
органов на протяжении десятков лет [10–12]. Тем не 
менее использование изолированной СФХК у ДРК 
приводит к сильному ИРКП различных компонентов 
аллографта печени [13, 14]. Повреждение гепато-
целлюлярного звена трансплантата проявляется его 
дисфункцией либо первичным нефункционирова-
нием из-за массивной дисфункции и некроза гепа-
тоцитов [15, 16]. Ранняя дисфункция трансплантата 
печени (РДТП) может возникать у многих реципи-
ентов (до 53,6%) и существенно влиять на исход ТП: 
так, по результатам анализа 1950 трансплантаций 
печени, 1-летняя и 5-летняя выживаемость транс-
плантата (84,1% vs 92,7% и 73,4% vs 83,9%) и реци-
пиента (86,8% vs 95,2% и 67,9% vs 79,6%) у пациен-
тов с РДТП и без нее имела статистически значимое 
различие (p < 0,01) [17, 18]. Наиболее значимым 
следствием ИРКП билиарной системы является ее 
диффузное фиброзирование и формирование ише-
мических неанастомотических стриктур – состоя-
ние, известное как ишемическая неанастомотическая 
холангиопатия (ИНХ), существенно влияющее на 
выживаемость трансплантата, качество жизни ре-
ципиента и затраты на последующее лечение, в том 
числе на ретрансплантацию [19, 20]. При анализе 
группой Висконсинского университета 29-летнего 
опыта использования асистолических доноров ав-
торы сообщают об увеличенной частоте билиарных 
осложнений (51% по сравнению с 33,4% в группе 
доноров после смерти мозга (DBD), p < 0,01) и повы-
шенном риске ретрансплантации по поводу развития 
ишемической холангиопатии (13,9 и 0,2% в группе 
DBD, p < 0,01). После анализа затрат на лечение па-
циентов с ИНХ Jay et al. сообщают о повышении 
расходов на 53% за 1 год (p < 0,01) и на 107% (p < 
0,001), если из-за прогрессирования осложнений 
потребовалось выполнить ретрансплантацию [21]. 
В целом реципиенты аллографтов от асистолических 
доноров чаще страдают от развития ИНХ (44% vs 
1,6% DBD, p < 0,001).

Вышеуказанные осложнения достигают своего 
максимума при использовании аллографтов от до-
норов с циркуляторной смертью (DCD) из-за нали-
чия периода первичной тепловой ишемии и сущест-

advancement in this area is the emergence of combined sequential ex vivo machine perfusion, which integrates 
multiple perfusion strategies. This approach leverages the strengths of each method while mitigating their in-
dividual limitations. This paper reviews current experience with combined sequential ex vivo perfusion of liver 
grafts, providing a concise overview of the key stages encompassed within this protocol.
Keywords:  ex  vivo perfusion,  liver  perfusion,  liver  transplantation.
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венно ограничивают использование маргинальных 
аллографтов без дополнительных методик их про-
текции.

Машинная перфузия, будучи давно известным 
методом консервации органов, уверенно проде-
монстрировала отличные результаты при использо-
вании аллографтов высокого риска, сопоставимые 
с трансплантацией органов от оптимальных доно-
ров [22, 23].

ГиПОтерМичеСКАЯ ОКСиГеНирОВАННАЯ 
МАШиННАЯ ПерФУЗиЯ

Гипотермическая оксигенированная машинная 
перфузия (англ. hypothermic oxygenated machine per-
fusion, HOPE) позволяет за счет восстановления тока 
электронов по цепи передачи электронов (ЦПЭ) на 
внутренней мембране митохондрий восполнить за-
пасы АТФ на фоне пониженного его потребления в 
условиях гипотермии, активно утилизировать про-
дукты ишемии (сукцинат и NAD+), предотвращая 
формирование губительных активных форм кислоро-
да на этапе тепловой реперфузии и разрушение ряда 
ключевых компонентов (в частности I комплекса) 
ЦПЭ [24–26]. Так, за счет «репрограммирования» 
митохондрий – ключевого энергетического хаба клет-
ки – НОРЕ позволяет сохранить энергетический ста-
тус клеток в условиях сниженного в 10–15 раз мета-
болизма по сравнению с анаэробным метаболизмом, 
протекающим в клетках во время СФХК.

НОРЕ выгодно отличается относительной просто-
той выполнения: для достижения должного уровня 
протекции требуется краткосрочный сеанс (1–2 часа) 
в конце периода статической фармакохолодовой кон-
сервации (так называемый end-ischemic, или back-to-
base-подход) [24]. В качестве перфузата, как правило, 
используется стандартный (используемый рутин-
но для СФХК) либо модифицированный (раствор 
UW-Belzer для машинной перфузии – Belzer Machi-
ne perfusion solution (MPS) и т. п.) перфузионный 
раствор, активно оксигенируемый до достижения 
уровня pO2 400–600 мм рт. ст. в условиях гипотер-
мии (8–12 °С) [25]. Стандартный режим проведения 
НОРЕ указан в табл. 3. Методика не требует допол-
нения перфузата переносчиками кислорода, а гипо-
термический режим перфузии позволяет избежать 
повторного ретермического повреждения в случае 
возникновения неисправностей.

Возможно начало перфузии и в условиях донор-
ской базы (upfront-подход), что, тем не менее, лими-
тируется необходимостью применения специальных 
заводских перфузионных устройств, а отсутствия 
активной оксигенации перфузата недостаточно для 
должной оксигенации аллографта [25]. Guarrera 
et al. при использовании гипотермической оксиге-
нированной перфузии (hypothermic machine perfu-

sion, HMP – вариант гипотермической перфузии с 
пред оксигенацией раствора, но без постоянной ак-
тивной оксигенации перфузата) отмечают статисти-
чески значимое снижение билиарных осложнений 
(4 vs 13, p = 0,016) и длительности госпитализации 
(3,64 ± 10,9 vs 20,14 ± 11,12, p = 0,001) в группе 
перфузии [27, 28]. Результаты исследования PILOT 
говорят о статистически значимом снижении риска 
необратимой дисфункции трансплантата (IQR 3,4% 
(2,4–6,5) vs 4,5% (2,9–9,4), p = 0,024), однако различия 
между группами перфузии и СФХК по частоте пер-
вичного нефункционирования (0% vs 2,2%, p = 0,10) 
и билиарных осложнений (6,3% vs 16,4%, p = 0,18) 
не достигли статистической значимости [29].

Использование НОРЕ позволяет значительно 
улучшить результаты трансплантации печени от до-
норов с расширенными критериями (табл. 1), в том 
числе при использовании аллографтов не только от 
оптимальных, но и от маргинальных, в особеннос-
ти асистолических, доноров. Результаты одного из 
наиболее крупных рандомизированных исследова-
ний, представленные авторами группы Groningen, 
подтверждают высокий протективный потенциал ко-
роткого end-ischemic-сеанса D-НОРЕ: ИНХ возникла 
у 6% в группе НОРЕ по сравнению с 18% в группе 
контроля (ОР 0,36, 95% ДИ 0,14–0,94, p = 0,03); ран-
няя дисфункция трансплантата печени развилась у 
26% в группе D-НОРЕ и 40% в контрольной группе 
(ОР 0,61, 95% ДИ 0,39–0,96) [30]. Непосредствен-
ный положительный протективный эффект D-HOPE 
по сравнению со стандартной НОРЕ на этапе гипо-
термической перфузии на данный момент остает-
ся вопросом для исследований [31, 32]. Koch et al. 
при анализе 183 ТП, где в качестве перфузионной 
консервации проводилась mono-HOPE (n = 90) или 
dual-HOPE (n = 93), сообщают о схожей частоте ИНХ 
(10,96 и 8,22%, p = 0,574). Выживаемость транс-
плантатов также сопоставима в двух группах (91,2 
и 93,3%, p = 0,893) [31].

НОрМОтерМичеСКАЯ МАШиННАЯ 
ПерФУЗиЯ

Нормотермическая машинная перфузия (normo-
thermic machine perfusion, NMP) – более сложный 
и комплексный вариант проведения перфузионной 
консервации печеночного аллографта. За счет нор-
мотермического режима перфузии (36–37 °С) орган 
находится в своем обычном метаболическом статусе, 
что требует тщательного и непрерывного монито-
ринга перфузии, а в случае технических неисправ-
ностей возможно повреждение органа и повторная 
СФХК [33, 34]. Стандартный режим проведения 
NMP указан в табл. 3. Для проведения процедуры 
требуется перфузат, содержащий переносчик кис-
лорода, например, гемоглобин; так, чаще всего для 



192

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXVII   № 2–2025

NMP используется эритроцитарная масса. В связи с 
ограниченным ресурсом, а также невозможностью 
использования эритроцитарной массы при гипо-
термическом режиме перфузии ввиду повышения 
хрупкости мембран эритроцитов и их холодовой аг-
глютинации рядом исследователей предпринимаются 
попытки использования переносчиков кислорода на 
основе гемоглобина (hemoglobin-based oxygen carri-
ers, HBOC). Van Leeuwen et al. сообщают о сопоста-
вимых результатах при использовании двух типов 
перфузата (табл. 1), однако положительной стороной 
НВОС является возможность применения непрерыв-
ной комбинированной перфузии без необходимости 
смены перфузата: НВОС может использоваться как 
на этапе НОРЕ, так и на этапах COR и NMP [35].

Проведение сеанса NMP в режиме как upfront, 
так и end-ischemic ведет к возникновению ИРКП, 
пусть и меньшей выраженности, чем в организме 
реципиента, за счет отсутствия эффекторного ре-
ципиентского иммунного компонента поврежде-
ния [36–38]. Так, в исследовании VITTAL Mergental 
et al. сообщают о 18,2% случаев ИНХ (сопоставимо с 
группой конт ро ля, p = 0,063) и 31,8% случаев возник-
новения РДТП (чаще, чем в группе контроля, n = 4, 
p = 0,034) [33]. Nasralla et al. при анализе 220 ТП 
сообщают об отсутствии статистически значимых 
различий между группами NMP и СФХК в разви-
тии билиарных осложнений, в особенности ИНХ, 
несмотря на снижение частоты РДТП в группе NMP 
на 74% (p < 0,001) [39]. Авторы поддерживают тезис 
о невыраженном протективном потенциале NMP в 
отношении ИРКП. Тем не менее в изолированном 
варианте NMP является эффективным методом ма-
шинной презервации трансплантатов печени от ДРК 
по сравнению с СФХК, что подтверждается рядом 
исследований (табл. 1), но в целом менее эффектив-
ным, чем HOPE [6]. Неоценимым преимуществом 
NMP помимо рекондиционирования органа является 
возможность оценки жизнеспособности трансплан-
тата печени до момента его имплантации реципиенту. 
Это позволяет на дооперационном этапе отказаться 
от органов, при использовании которых у пациента 
неминуемо разовьется ишемическая холангиопатия, 
ранняя дисфункция трансплантата печени либо пер-
вичное нефункционирование [40]. С другой стороны, 
учитывая в основном субъективный характер макро-
скопической оценки органа хирургами-транспланто-
логами, использование изначально отвергнутых, но 
достигших критериев жизнеспособности органов 
позволяет значительно расширить донорский пул. 
В свете этого следует отметить тенденцию, согласно 
которой к 2030 году будет использовано лишь 44% ал-
лографтов печени (по сравнению с 78% в 2010 году), 
что соответствует уменьшению количества ТП на 
2230 операций в год [41]. Оценка жизнеспособности 

трансплантата представляется эффективным спосо-
бом увеличения донорского пула. Важно отметить, 
что большинство исследователей включали в работы 
органы, от использования которых отказались все 
трансплантационные центры, им удалось успешно 
трансплантировать до 30–91% аллографтов [33, 40] 
и увеличить использование аллографтов на 20% и 
более.

УПрАВлЯеМОе КиСлОрОдНОе СОГреВАНие
Одним из критических моментов статической 

фармакохолодовой консервации аллографта поми-
мо аккумуляции продуктов анаэробного обмена и 
последующего оксидативного повреждения на фазе 
тепловой реперфузии является так называемое теп-
ловое повреждение (rewarming injury), связанное с 
резким повышением температуры трансплантата до 
физиологических значений (36–37 °С) [9, 42–44]. 
Патофизиологической основой этого события служит 
прогрессирующая во время холодовой ишемии поте-
ря трансмембранного потенциала митохондрий, ко-
торая в дальнейшем, во время тепловой реперфузии у 
реципиента (либо на этапе NMP), реализуется в тяже-
лую митохондриальную дисфункцию из-за массово-
го открытия митохондриальных пор и утечки ионов 
кальция, апоптоза, формирования свободных ради-
калов и разобщения дыхательной цепи митохондрий. 
Все эти процессы считаются важным компонентом 
ишемически-реперфузионно-консервационного пов-
реждения. Интересно, что тепловое повреждение не 
наблюдается в культуре изолированных гепатоцитов 
при температуре консервации выше 16 °С [9, 43].

Решение данной проблемы было предложено 
группой авторов из университетской больницы Эс-
сен. Так, для минимизации теплового повреждения 
ими предлагается короткий сеанс высокооксигени-
рованной машинной перфузии с постепенным по-
вышением температуры до 20 градусов в формате 
end-ischemic (стандартный режим проведения COR 
указан в табл. 3). Hoyer et al. в ходе первой клини-
ческой апробации метода на 6 реципиентах пече-
ни сообщают о статистически значимом снижении 
пикового уровня трансаминаз до 50% (суррогатный 
маркер ИРКП) в группе COR (AST 563,5 и 1204 ед/л, 
p = 0,023) по сравнению с группой СФХК (n = 106). 
Отмечалось улучшение показателей коагулограммы 
(МНО) как суррогат синтетической функции печени 
в послеоперационном периоде (1,48 vs 1,86, p = 0,07). 
Кроме того, частота РДТП и ПНФТ была ниже в 
группе COR (0% vs 35,9%, n = 0,07 и 0% vs 2,8%, 
p = 0,68). Выживаемость трансплантатов составила 
100% в группе COR и 80,9% в группе СФХК (p = 
0,24) [9, 43]. Следует отметить, что статистически 
значимая разница не была достигнута во всех ре-
зультатах. Дальнейшее рандомизированное контро-
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лируемое исследование 40 реципиентов аллографта 
печени, получавших либо COR (n = 20), либо СФХК 
(n = 20) в качестве метода консервации аллографта, 
продемонстрировало положительные результаты 
применения COR: отмечено улучшение функции 
трансплантата, измеряемое повышением клиренса 
13C-метацетина (LiMAx-тест, нг/кг/ч, 294 ± 106 и 
187 ± 121, p = 0,006) и повышением синтеза фактора 
коагуляции V на 1-е послеоперационные сутки (103 ± 
34 и 66 ± 26, p = 0,001) [45]. Тем не менее первичная 
конечная точка не была достигнута (пиковый уровень 
АСТ, 767 ± 1157 в группе COR и 1371 ± 2871 в группе 
СФХК, p = 0,273) в ходе исследования. Таким обра-
зом, использование COR представляется полезной 
опцией машинной перфузии трансплантатов печени, 
однако его клиническую эффективность необходимо 
изучить в более крупных исследованиях и сравнить с 
альтернативными методами консервации (например, 
HOPE).

Несмотря на отсутствие практики оценки жиз-
неспособности аллографта на этапе COR ввиду 
end-ischemic-характера методики (в конце периода 
СФХК), Hoyer et al. отметили высокую корреляцию 
уровня АСТ во время перфузии (на 120-й минуте 
COR-перфузии при температуре 20 °С) с пиковым 
уровнем АСТ в послеоперационном периоде (коэф-
фициент детерминации R2 0,9, p < 0,001). Корреляция 
аналогичных параметров в ходе НОРЕ отмечается 
меньшей предиктивностью (коэффициент детерми-
нации R2 0,73) [46].

КОМБиНирОВАННАЯ ПОСледОВАтельНАЯ 
МАШиННАЯ ПерФУЗиЯ

С развитием и внедрением HOPE и NMP в ру-
тинную клиническую практику рядом исследова-
телей предпринимались попытки сопоставления 
двух методик [6]. Результаты метаанализа 7 рандо-
мизированных исследований и включенных в них 
1017 пациентов демонстрируют статистически зна-
чимое снижение частоты ранней дисфункции транс-
плантата печени при применении как НОРЕ, так и 
NMP (NMP vs СФХК: ОР 0,50, 95% ДИ 0,30–0,86, 
p = 0,01, I2 = 39%; HOPE vs СФХК: ОР 0,48, 95% 
ДИ 0,35–0,65, p < 0,00001, I2 = 5%). В то же время 
отмечается более мощный протективный потенциал 
HOPE, заключающийся в снижении числа серьезных 
осложнений (Clavien–Dindo >IIIb, HOPE vs СФХК: 
ОР 0,76, 95% ДИ 0,63–0,93, p = 0,006, I2 = 0%), часто-
ты ретрансплантации (HOPE vs СФХК: ОР 0,21, 95% 
ДИ 0,04–0,96, p = 0,04; I2 = 0%) и потери трансплан-
тата (HOPE vs СФХК: ОР 0,40, 95% ДИ 0,17–0,95, 
p = 0,04; I2 = 0%). Оба метода также положительно 
влияют на частоту билиарных осложнений и не-
анастомотических стриктур. Со временем взгляд 
на использование машинной перфузии изменился в 

сторону применения комбинированных протоколов, 
включающих в себя последовательную HOPE и NMP 
[35, 47]. На этапе D-HOPE проводится ранее описан-
ное рекондиционирование митохондрий аллографта 
печени, что позволяет подойти к периоду тепловой 
реперфузии в оптимальном энергетическом и мета-
болическом состоянии. Так, в экспериментальной 
работе Boteon et al. сообщают об увеличении уровня 
АТФ в 1,8 раза во время HOPE и снижении экспрес-
сии маркеров окислительного стресса и воспаления 
(p = 0,008 и p = 0,02) на этапе NMP в группе комбини-
рованной перфузии по сравнению с изолированной 
NMP, при этом 100% органов достигли критериев 
жизнеспособности в группе комбинированной пер-
фузии по сравнению с 40% в группе изолированной 
перфузии [48].

В более поздних работах в протокол комбини-
рованной перфузии стал включаться этап COR как 
связующее звено между гипотермическим и нор-
мотермическим режимом перфузии. Так, резкий 
переход от гипотермического режима перфузии к 
нормотермическому нивелируется COR благодаря 
постепенному поэтапному согреванию органа в ус-
ловиях высокой оксигенации. К сожалению, на дан-
ный момент отсутствуют исследования, свидетель-
ствующие об однозначной пользе включения этого 
метода в существующие протоколы. Тем не менее, 
принимая во внимание патофизиологиче скую обос-
нованность и наличие положительного эффекта от 
изолированного применения, ряд авторов включают 
COR в протокол комбинированной перфузии [35, 49]. 
После окончания COR D-HOPE сменяется NMP, в 
условиях которой возможно не только продолжить 
рекондиционирование органа за счет восстановления 
и поддержания запасов АТФ во время консервации 
органа, но и провести оценку жизнеспособности ал-
лографта в околофизиологических условиях. При 
достижении органом ряда критериев жизнеспособ-
ности последний признается пригодным к транс-
плантации и успешно имплантируется реципиен-
ту [49–51]. Критерии жизнеспособности в протоколе 
комбинированной перфузии идентичны таковым при 
изолированной NMP. Следует повторно остановиться 
на выборе перфузата для проведения комбинирован-
ного протокола перфузии. Использование перфузата 
без переносчика кислорода на этапе нормотерми-
ческой перфузии недостаточно ввиду низкой кисло-
родной емкости перфузата и высокой потребности в 
кислороде аллографта. В то же время использование 
наиболее популярного в NMP перфузата на основе 
эритроцитарной массы недопустимо в гипотермиче-
ских условиях из-за повышенной «ломкости» мем-
бран эритроцитов и риска гемолиза, а также холо-
довой агглютинации эритроцитов. Согласно работе 
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группы Groningen (van Leeuwen et al. [35]), сущест-
вует два подхода к решению этой проблемы. Смена 
перфузионного раствора после этапа HOPE на эрит-
роцитарную массу и начало перфузии со стартовой 
температуры 20 °С позволяет избежать повреждения 
эритроцитов и проводить перфузию на этапе COR 
и NMP соответствующим по кислородной емкости 
перфузатом. Общее время, затрачиваемое на смену 
перфузата, не превышает, как правило, 20–30 минут 
и не оказывает существенного влияния на резуль-
таты перфузии. Альтернативным вариантом может 
служить использование переносчиков кислорода 
на основе гемоглобина (hemoglobin-based oxygen 
carriers, HBOC) на всех этапах комбинированного 
протокола. Данный подход продемонстрировал свою 
безопасность и эффективность при сравнении с тра-
диционно используемым перфузатом на основе эрит-
роцитарной массы и классическим UW-MPS на этапе 
НОРЕ [35, 49, 50]. Использование HBOC ограничено 
экспериментальными исследованиями ввиду отсутс-

твия соответствующих лицензирующих документов 
для использования в перфузионной консервации в 
США и странах Евросоюза. Тем не менее, учитывая 
ограниченный ресурс донорской эритроцитарной 
массы, использование HBOC является перспектив-
ным направлением исследований.

Основные результаты применения комбинирован-
ного протокола машинной перфузии представлены в 
табл. 1. Следует отметить сравнительно небольшое 
количество работ с малыми выборками пациентов и 
практически полное отсутствие исследований, срав-
нивающих комбинированный и изолированный про-
токолы, из-за чего на данный момент затруднительно 
говорить об однозначной пользе комбинированного 
протокола перфузии. Ряд проводимых клинических 
исследований, в особенности исследование DHOPE-
COR-NMP группы Groningen, позволит более под-
робно осветить положительные стороны комбиниро-
вания нескольких перфузионных методик [52].

Таблица 1
Результаты применения гипотермической оксигенированной и нормотермической машинной 

перфузии ([8, 66] с дополнениями)
Outcomes of hypothermic oxygenated perfusion and normothermic machine perfusion in liver 

transplantation ([8, 66] with additions)
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Гипотермическая (hypothermic machine perfusion, HMP) и гипотермическая оксигенированная машинная перфузия (hypothermic 
oxygenated machine perfusion, HOPE), в том числе двойная (Dual-HOPE, D-HOPE)

Guar-
rera et 
al. [27] 
2010

HMP и 
СФХК

Доно-
ры со 

смертью 
головно-
го мозга

Проспектив-
ное когортное 
исследование, 
case-matched 

1 : 1

20 и 
20 4,3 ± 0,9 часа

Модифициро-
ванная Medtronic 

PBS, Вазосол 
(Vasosol)

1) Нет статистически значимой 
разницы: ПНФТ, РДТП, выживае-
мость

2) В группе НМР: значительное 
сокращение времени госпитали-
зации, снижение пикового уровня 
АСТ, АЛТ, общего билирубина, 
улучшение функции почек (зна-
чительно ниже уровень креатини-
на сыворотки)

Henry 
et al. 
[67] 
2012

HMP и 
СФХК

Не ука-
зано

Проспектив-
ное когортное 
исследование, 
case-matched 

1 : 1

18 и 
15 4,2 ± 0,9 часа

Модифициро-
ванная Medtronic 

PBS, Вазосол 
(Vasosol)

В группе НМР: снижение экспрес-
сии провоспалительных цитокинов, 
активации молекул адгезии, сниже-
ние ультраструктурного поврежде-
ния аллографта

Guar-
rera et 
al. [68] 
2015

HMP и 
СФХК

Доно-
ры со 

смертью 
головно-
го мозга

Проспективное 
нерандоми-
зированное 

исследование, 
case-matched 

1 : 1

31 и 
30 3,8 ± 0,9 часа

Модифициро-
ванная Medtronic 

PBS, Вазосол 
(Vasosol)

1) Одинаковое количество РДТП, 
1-летней выживаемости реципи-
ентов

2) В группе НМР: ниже частота 
развития билиарных осложнений 
в течение первого года

3) Значительное сокращение срока 
госпитализации
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1 2 3 4 5 6 7 8

Dut-
kowski 
et al. 
[69] 
2015

НОРЕ и 
СФХК

Асисто-
лические 
доноры и 
доноры 
со смер-
тью ГМ

Мульти-
центровое 

исследование, 
case-matched 
анализ 1 : 1

25 и 
50 2,2 часа

Liver Assist 
device, раствор 
UW-глюконат 

(KPS-1)

В группе НОРЕ: значительное 
снижение пикового уровня АЛТ, 
частоты холангиопатий и билиарных 
осложнений, увеличение 1-летней 
выживаемости трансплантата

Van 
Rijn et 
al. [70] 
2017

D-НОРЕ 
и СФХК

Асисто-
лические 
доноры

Нерандоми-
зированное 

исследование, 
case-matched 

1 : 2

10 и 
20

2,1 (2,1–
2,3) часа

Liver Assist 
device, раствор 
UW-глюконат 
(Belzer MPS) 
и Глутатион 
3 ммоль/л

В группе D-HOPE:
1) Снижение пикового уровня АЛТ, 

ГГТ, ЩФ, общего билирубина на 
30-е сутки, выше уровень АТФ в 
11 раз

2) АЛТ и билирубин на 1-й неделе 
после трансплантации в два раза 
ниже

Patrono 
et al. 
[71] 
2019

D-НОРЕ 
и СФХК

Доноры 
со смер-
тью ГМ

Нерандоми-
зированное 

исследование, 
case-matched 

1 : 2

25 и 
50 3,1 ± 0,8 часа

Liver Assist 
device, раствор 
UW-MP (Belzer 

MPS)

Острое почечное повреждение 
2–3-й стадии и тяжелый пострепер-
фузионный синдром значительно 
ниже в группе D-HOPE

Schlegel 
et al. 
[72] 
2019

HOPE и 
СФХК

Асисто-
лические 
доноры и 
доноры 
со смер-
тью ГМ

Проспективное 
исследование, 
case-matched 

1 : 1 : 1 (НОРЕ-
асистоличе-
ский донор и 
СФХК-асис-
толический 

донор и 
СФХК-донор 
со смертью 

ГМ)

50 и 
50

2 (1,6–
2,4) часа

Liver Assist 
device, раствор 
UW-глюконат 
(Belzer MPS)

Значительное увеличение выжи-
ваемости трансплантата в группе 
«HOPE-асистолический донор» по 
сравнению с группой «асистоличе-
ский донор-СФХК»

Ravaioli 
et al. 
[73] 
2020

НОРЕ и 
СФХК

Доноры 
со смер-
тью ГМ

Нерандоми-
зированное 

исследование, 
case-matched 

1 : 3

10 и 
30

2,2 (1–
3,5) часа

Разработанный в 
центре перфузи-
онный аппарат, 
раствор UW-MP 

(Belzer MPS)

Среднее значение АСТ на 7-е пос-
леоперационные сутки значительно 
ниже в группе НОРЕ

Rayar et 
al. [74]

НОРЕ и 
СФХК

Доноры 
со смер-
тью ГМ

Нерандоми-
зированное 

исследование, 
case-matched 

1 : 3

25 и 
69

2 (1,3–
4,2) часа

Liver Assist 
device, раствор 
UW-MP (Belzer 

MPS)

Среднее время госпитализации и 
время в ОРИТ значительно ниже в 
группе НОРЕ

Van 
Rijn et 
al. [30] 
2021

D-НОРЕ 
и СФХК

Асисто-
лические 
доноры

Мультицент-
ровое про-
спективное 

рандомизиро-
ванное конт-
ролируемое 
клиническое 
исследование

78 и 
78

2,2 (2–
2,5) часа

Liver Assist 
device, раствор 
UW-глюконат 
(Belzer MPS) 
и глутатион 
3 ммоль/л

В группе НОРЕ: значительное сни-
жение симптоматических НС, РДТП, 
частоты развития постреперфузион-
ного синдрома

Czigany 
et al. 
[75] 
2021

НОРЕ и 
СФХК

Доноры 
со смер-
тью ГМ

Проспективное 
рандомизиро-
ванное конт-
ролируемое 

исследование

23 и 
23 –

Liver Assist 
device, раствор 
UW-глюконат 
(Belzer MPS)

В группе НОРЕ: снижение пикового 
уровня АЛТ, сокращение длитель-
ности пребывания в ОРИТ и време-
ни госпитализации

Нормотермическая машинная перфузия (Normothermic machine perfusion, NMP)

Raviku-
mar et 
al. [76] 
2016

NMP и 
СФХК

Асисто-
лические 
доноры и 
доноры 
со смер-
тью ГМ

Нерандоми-
зированное 

исследование, 
case-matched 

1 : 2

20 и 
40

9,3 (3,5–
18,5) часа

OrganOx metra, 
коллоидный 

раствор (Гело-
фузин)

1) Одинаковая 30-дневная выжива-
емость пациентов и транспланта-
тов

2) Значительное снижение пикового 
уровня АСТ в течение первых 
7 дней в группе NMP

Продолжение табл. 1
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1 2 3 4 5 6 7 8

Selzner 
et al. 
[77] 
2016

NMP и 
СФХК

Асисто-
лические 
доноры и 
доноры 
со смер-
тью ГМ

Пилотное 
исследование, 
case-matched 

1 : 3

10 и 
30

8 (5,7–
9,7) часа

OrganOx metra, 
перфузат на ос-
нове декстрана, 
эритроцитарная 
масса, альбумин

1) Одинаковая 30-дневная выживае-
мость реципиентов и трансплан-
татов

2) Ни одного случая потери транс-
плантата

3) Схожие показатели функции 
трансплантатов в послеопераци-
онном периоде, времени госпита-
лизации и времени в ОРИТ

Bral et 
al. [78]

NMP и 
СФХК

Асисто-
лические 
доноры и 
доноры 
со смер-
тью ГМ

Нерандоми-
зированное 

исследование, 
case-matched 

1 : 2

9 и 
27 
(in-
tetn-
tion-
to-

treat 
10 и 
30)

11,5 (3,3–
22,5) часа

OrganOx metra, 
перфузат на 

основе эритро-
цитарной массы 
и коллоидного 

раствора

1) Одинаковая 30-дневная и 6-ме-
сячная выживаемость трансплан-
татов и пациентов

2) Срок госпитализации и время 
пребывания в ОРИТ значительно 
длиннее в группе NMP

3) Одинаковая функция транс-
плантатов в послеоперационном 
периоде

Nasralla 
et al. 
[39] 
2018

NMP и 
СФХК

Асисто-
лические 
доноры и 
доноры 
со смер-
тью ГМ

Мультицентро-
вое рандомизи-
рованное кон-
тролируемое 

исследование, 
case-matched 

1 : 2

120 и 
101

9,1 (6,2–
11,8) часа

OrganOx metra, 
коллоидный 

раствор (Гелофу-
зин), эритроци-

тарная масса

1) В группе NMP: ниже частота 
РДТП, меньше повреждения 
органа (на 50%, на основании 
пикового уровня трансаминаз), 
постреперфузионного синдрома

2) Увеличение количества транс-
плантированных аллографтов

3) Одинаковая 1-летняя выживае-
мость реципиентов и трансплан-
татов

Ghinolfi 
et al. 
[28] 
2019

NMP и 
СФХК

Доноры-
со смер-
тью ГМ 
старше 
70 лет

Одноцентровое 
РКИ

121 и 
101

4,2 (3,3–
4,7) часа

Liver Assist, 
коллоидный 

раствор (Гелофу-
зин), альбумин, 
эритроцитарная 

масса

Одинаковая 6-месячная выживае-
мость пациентов и трансплантатов
Схожая частота осложнений и дли-
тельность госпитализации в обеих 
группах
Меньшее повреждение транспланта-
та в группе NMP по данным гисто-
логического исследования

Mergen-
tal et al. 
[33,79] 
2020, 
2024 – 
иссле-
дование 
VIT-
TAL

NMP

Асисто-
лические 
доноры и 
доноры 
со смер-
тью ГМ

Одноцентровое 
нерандоми-
зированное 

исследование, 
case-matched 

1 : 2

31 587 (450–
705) минут

OrganOx metra, 
коллоидный 

раствор (Гелофу-
зин), эритроци-

тарная масса

1) 71% органов (n = 22) достигли 
критериев жизнеспособности и 
были успешно трансплантирова-
ны

2) 90-дневная выживаемость транс-
плантатов – 100%

3) Развитие ишемических стриктур, 
потребовавших ретрансплан-
тации, у 18% (n = 4) пациентов 
(средний срок наблюдения 
542 дня) – сопоставимо с 2,3% 
(n = 1) в группе контроля 
(p = 0,063)

4) Ни одного случая ПНФТ
5) РДТП в 31,8% случаев (n = 7), 

чаще чем в группе контроля, 
(n = 4, p = 0,034)

6) 1-летняя выживаемость транс-
плантатов и реципиентов – 86,4 
и 100% (сопоставима с группой 
контроля: 86,4 и 95,5%)

7) 5-летняя выживаемость транс-
плантатов и реципиентов: 72 и 
82%

8) Все умершие реципиенты имели 
функционирующий трансплантат

Продолжение табл. 1
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Liu et 
al. [80] 
2020

NMP и 
СФХК

Асисто-
лические 
доноры и 
доноры 
со смер-
тью ГМ

Нерандоми-
зированное 

исследование, 
case-matched 

1 : 4

21 и 
84 5 ± 1,1 часа

Аппарат для 
перфузии 

собственного 
производства, 

раствор на осно-
ве свежезаморо-
женной плазмы, 
эритроцитарной 

массы, альбу-
мина

Частота РДТП, пикового уровня 
АЛТ и АСТ значительно ниже в 
группе NMP

Quintini 
et al. 
[81] 
2022

NMP с 
ал-

лограф-
тами, 
откло-
ненны-
ми для 
транс-
план-
тации 

другими 
центрами

Асисто-
лические 
доноры и 
доноры 
со смер-
тью ГМ

Нерандоми-
зированное 

клиническое 
исследование

21 3,49–
10,29 часа

Аппарат для 
перфузии 

собственного 
производства

Возможность реабилитировать и 
успешно трансплантировать 15 из 
21 органов, изначально признанных 
непригодными

Mark-
mann et 
al. [82] 
2022

NMP и 
СФХК

Асисто-
лические 
доноры и 
доноры 
со смер-
тью ГМ

Проспективное 
рандомизиро-
ванное иссле-

дование

153 и 
147 2,0–5,5 часа

Transmedics 
Organ Care 

Systems, пер-
фузат на основе 

альбумина 
(раствор Steen), 
эритроцитарная 

масса

1) В группе NMP: снижение частоты 
РДТП, ишемических билиарных 
осложнений

2) Снижение интенсивности ИРКП 
(по данным гистологического 
исследования)

3) Увеличение количества исполь-
зованных органов от асистоли-
ческих доноров в группе, где 
применялась NMP

Ex vivo комбинированные протоколы машинной перфузии

Boteon 
et al. 
[48] 
2018

NMP и 
HOPE-
NMP

Асисто-
лические 
доноры и 
доноры 
со смер-
тью ГМ

Проспектив-
ное когортное 
исследование, 
case-matched 
1 : 1 (экспе-

риментальное 
исследование)

5 и 5

6 часов NMР 
(группа NMP), 
2 часа НОРЕ 
и 4 часа NMP 

(группа НОРЕ-
NMP)

Liver Assist 
device, перфузат: 
переносчик кис-
лорода на основе 

гемоглобина 
(HBOC), альбу-
мин (для NMP), 
раствор UW-MP 

(Belzer MPS) 
(для НОРЕ)

Для оценки жизнеспособности 
аллографта на этапе NMP исполь­
зовались критерии Birmingham 
(Mergental, 2016) (см. табл. 2)
1) 60% (n = 3) в группе NMP и 100% 

(n = 6) в группе НОРЕ-NMP до-
стигли критериев жизнеспособ-
ности и были трансплантированы 
реципиентам

2) В группе комбинированной пер-
фузии: статистически снижение 
экспрессии маркеров окислитель-
ного стресса (4-гидроксиноне-
наль, CD14), маркеров воспале-
ния (CD11b, VCAM)

de Vries 
et al. 
[49] 
2019

DHOPE-
COR-
NMP

Асисто-
лические 
доноры

Проспективное 
одноцентровое 
исследование

7 283–517 минут

Liver Assist 
device, перфу-

зат: переносчик 
кислорода на 

основе гемогло-
бина (HBOC) и 
альбумина для 

всех этапов

Для оценки жизнеспособности 
аллографта на этапе NMP исполь­
зовались критерии Groningen (van 
Leeuwen, 2019) (см. табл. 2)
1) Использовано 5 из 7 транспланта-

тов печени
2) Ни одного случая РДТП
3) Ни одного случая ПНФТ
4) 100% 3-месячная выживаемость 

трансплантатов и реципиентов

Продолжение табл. 1
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van 
Leeu-
wen et 
al. [58] 
2019

DHOPE-
COR-
NMP

Асисто-
лические 
доноры

Проспектив-
ное (1-й этап), 
ретроспектив-
ное когортное 
исследование 

(2-й этап)

16

Не указано 
общее время 

перфузии. 
Стандартный 

протокол: 
1 час D-HOPE, 

1 час COR, 
150 минут 

NMP, в случае 
положительно-
го решения – 

продление 
перфузии до 
готовности к 
имплантации. 
Общее время 
консервации: 
868 (IQR 805–

924) минут

Liver Assist 
device, перфу-

зат: переносчик 
кислорода на 

основе гемогло-
бина (HBOC) и 
альбумина для 

всех этапов

Для оценки жизнеспособности 
аллографта на этапе NMP исполь­
зовались критерии Groningen (van 
Leeuwen, 2019) (см. табл. 2)
1) Признано жизнеспособными и 

трансплантировано 69% органов 
(n = 11)

2) 3-, 6- и 12-месячная выживае-
мость реципиентов и трансплан-
татов – 100%

3) 1 случай (9%) ишемической хо-
лангиопатии (4 месяца после ТП)

4) Ни одного случая ПНФТ
6) Увеличение количества ТП за 

счет применения протокола на 
20%

van 
Leeu-
wen et 
al. [35] 
2022

DHOPE-
COR-
NMP

Асисто-
лические 
доноры и 

доно-
ры со 

смертью 
ГМ (2%, 

n = 1)

Проспективное 
обсервацион-
ное когортное 
исследование

54

Не указано 
общее время 

перфузии. 
Не указано 

общее время 
перфузии. 

Стандартный 
протокол: 

1 час D-HOPE, 
1 час COR, 
150 минут 

NMP, в случае 
положительно-
го решения – 

продление 
перфузии до 
готовности к 
имплантации

Liver Assist 
device, перфузат: 
переносчик кис-
лорода на основе 

гемоглобина 
(HBOC) и аль-
бумина (n = 12) 
для всех этапов 
либо UW-MPS и 
эритроцитарной 
массы с альбу-

мином для HOPE 
и COR-NMP 

соответственно 
(n = 22)

Для оценки жизнеспособности 
аллографта на этапе NMP исполь­
зовались критерии «светофора», 
разработанные группой Groningen 
(табл. 4)
1) Признано жизнеспособными и 

трансплантировано 63% органов 
(n = 34)

2) 1-летняя выживаемость реципи-
ентов и трансплантатов – 100 и 
94%

3) Развитие неанастомотической 
холангиопатии у 3% (n = 1) паци-
ентов

4) Сопоставимые результаты при 
использовании HBOC и эритро-
цитарной массы как компонента 
перфузата

5) Ни одного случая ПНФТ
6) Две ретрансплантации по причи-

нам, не связанным с проведением 
перфузии (обструкция венозного 
оттока и хроническое отторже-
ние)

Liu et 
al. [82] 
2023

HOPE-
NMP

Асисто-
лические 
доноры и 
доноры 
со смер-
тью ГМ

Проспективное 
обсервацион-
ное одноцент-
ровое исследо-

вание

17

1–2 часа на 
этапе НОРЕ и 
4–9 часов на 
этапе NMP

Разработанный 
в центре аппарат 

для проведе-
ния перфузии 

UW-MPS (этап 
НОРЕ) и пер-

фузат на основе 
эритроцитарной 

массы (этап 
NMP)

Для оценки жизнеспособности ал­
лографта на этапе NMP использо­
вались критерии Quintini et al., 2022 
(см. табл. 2)
1) Признано жизнеспособными и 

трансплантировано 76,5% орга-
нов (n = 13)

2) 100% выживаемость трансплан-
татов и реципиентов (период 
наблюдения 6–13 мес.)

3) РДТП у 5 пациентов (35%)
4) Неанастомотическая ишемиче-

ская холангиопатия у 2 пациентов 
(15%)

5) Отсутствие статистически 
значимых различий в посттранс-
плантационных результатах при 
сравнении с ретроспективной 
группой NMP без HOPE

Продолжение табл. 1
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Thorne 
et al. 
[83] 
2023

DHOPE-
COR-
NMP

Асисто-
лические 
доноры

Проспективное 
обсервацион-
ное одноцент-
ровое исследо-

вание

55

Не указано 
общее время 

перфузии. 
Стандартный 

протокол: 
1 час D-HOPE, 

1 час COR, 
150 минут 

NMP, в случае 
положительно-
го решения – 

продление 
перфузии до 
готовности к 
имплантации

Liver Assist 
device, перфу-
зат на основе 

эритроцитарной 
массы и альбу-
мина (для NMP 
и COR), раствор 
UW-MP (Belzer 
MPS) (для D-

НОРЕ)

Для оценки жизнеспособности 
аллографта на этапе NMP исполь­
зовались критерии «светофора», 
разработанные группой Groningen 
(табл. 4)
1) 35 аллографтов (70%) были 

признаны жизнеспособными и 
трансплантированы

2) Выживаемость реципиентов и 
трансплантатов (death-censored) 
97 и 94% соответственно

3) 2 ретрансплантации (хроническое 
отторжение и тромбоз печеноч-
ной артерии)

4) 1 летальный исход (интерстици-
альная болезнь легких)

5) 1 случай ишемической холангио-
патии

Magis-
tri et 
al. [84] 
2025

D-HOPE-
NMP

Асисто-
лические 
доноры и 
доноры 
со смер-
тью ГМ

Ретроспектив-
ное обсер-
вационное 

одноцентровое 
исследование

33

90 минут 
D-HOPE. 

Время NMP: 
427 (260–559) 

в группе 
пригодных к 
транспланта-

ции аллограф-
тов и 240 

(120–375) в 
группе нежиз-
неспособных 
аллографтов

Liver Assist 
device, PerLife 

(Aferetica). Пер-
фузат на основе 
эритроцитарной 

массы (этап 
NMP)

Для оценки жизнеспособности 
аллографта на этапе NMP исполь­
зовались модифицированные (за 
счет исключения оценки жизнеспо­
собности билиарного древа из­за 
логистических и лабораторных 
трудностей) в центре критерии 
«светофора», разработанные груп­
пой Groningen (табл. 4)
1) Признано жизнеспособными и 

трансплантировано 48,5% орга-
нов (n = 16)

2) Один случай РДТП (жив через 
30 месяцев) и один случай ПНФТ 
(смерть на 46-е сутки после опе-
рации)

Окончание табл. 1

ОЦеНКА ЖиЗНеСПОСОБНОСти
Оценка жизнеспособности аллографта печени 

является одним из ключевых моментов машинной 
перфузии: отказ от использования нежизнеспособ-
ных аллографтов на этапе их консервации позволит 
избежать большинства осложнений, связанных с 
трансплантацией нежизнеспособного органа. Основ-
ные используемые методы оценки жизнеспособности 
указаны в табл. 2.

Возможности оценки жизнеспособности на этапе 
гипотермической перфузии существенно ограниче-
ны ввиду значительно сниженного метаболизма ал-
лографта. Несмотря на наличие ряда работ, описыва-
ющих корреляцию различных параметров перфузата 
(глюкоза, лактат, АСТ, АЛТ и т. д.) в ходе НОРЕ с 
посттрансплантационными показателями реципиен-
та [53], единственным валидированным параметром 
оценки жизнеспособности аллографта печени явля-
ется определение флавин-мононуклеотида (ФМН, 
компонент комплекса I ЦПЭ) перфузата на 30-й ми-
нуте перфузии [31, 72]. Так, анализ 473 образцов 
перфузата НОРЕ/D-HOPE в ходе мультицентрового 

межнационального исследования подтвердил, что 
ФМН обладает мощной предиктивной способностью 
в отношении потери трансплантата (из-за ИНХ либо 
ПНФТ, ROC 0,7733–0,8418 (в зависимости от метода 
определения), p < 0,0001), ИНХ (ROC 0,7456–0,7686, 
p < 0,0001) и риска острого почечного повреждения 
(ROC 0,7616–0,7144, p < 0,0001 и p < 0,0014) [54]. Тем 
не менее определение уровня ФМН возможно лишь 
методом масс-спектрометрии либо флуорометрии, 
что требует специального оборудования и ограни-
чивает повсеместное применение методики. Роль 
определения ФМН в комбинированных протоколах 
также не определена. Интересен комбинированный 
протокол перфузии Университетской клиники Цю-
рих, который предусматривает отказ от дальнейшей 
NMP сильно поврежденного аллографта при высоких 
уровнях ФМН перфузата, и напротив, проведение 
NMP в случае оптимального органа, но с высоким 
значением ФМН [55].

Полноценная и развернутая оценка жизнеспособ-
ности органа доступна на этапе нормотермической 
перфузии.
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Таблица 2
Оценка жизнеспособности трансплантатов печени во время гипотермической оксигенированной 

и нормотермической машинной перфузии: используемые в практике текущие критерии 
и результаты (адаптировано из P.C. Groen et al. [56] и Jeddou et al. [40] с дополнениями).  

Курсивом в разделе NMP отмечены критерии жизнеспособности холангиоцеллюлярного звена
Assessment of liver graft viability during hypothermic oxygenated perfusion and normothermic machine 

perfusion (NMP): current criteria and practical outcomes (adapted from Groen et al. [56] and Jeddou 
et al. [40], with additions). Criteria related to cholangiocellular viability are italicized in the NMP section
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1 2 3 4 5 6 7
Гипотермическая оксигенированная машинная перфузия (HOPE, D-HOPE)

Eden et al. 
[85] (2023)

Перфузирова-
но: не указано
Транспланти-
ровано: 158

Не ука-
зано

ФМН на 30-й минуте HOPE 
(<6000 A.U.)
NADH на 30-й минуте HOPE 
(<8000 A.U.)

ECOPS, 
Liver 

Assist, 
VitaSmart

UW-MPS 
(Belzer 
MPS)

89% 1-летняя выживае-
мость трансплантатов

7 случаев ПНФТ
11 случаев ишемической 

холангиопатии (ИХ)
53 случая анастомотиче-

ских стриктур (АС)
9 случаев желчных зате-

ков (ЖЗ)

Patrono et al. 
[53] (2020)

Перфузирова-
но: 50

Транспланти-
ровано: 50

Использовано 
100% органов

0/50 Перфузат во время HOPE: лактат, 
АСТ, АЛТ, ЛДГ, глюкоза, pH

Liver As-
sist device

UW-MPS 
(Belzer 
MPS)

1 потеря трансплантата
13 случаев РДТП

Schlegel et al. 
[26] (2020)

Перфузирова-
но: 50

Транспланти-
ровано: 50

Использовано 
100% органов

32/18

Перфузат, паренхима и митохонд-
рии во время НОРЕ:
ФМН на 30-й минуте (<8000 A.U.)
NADH (<10000 A.U.)

Liver As-
sist device

UW-MPS 
(Belzer 
MPS)

7 случаев потери транс-
плантата (неуточненная 

причина)

Muller et al. 
[86] (2019)

Перфузирова-
но: 54

Транспланти-
ровано: 54

Использовано 
100% органов

35/19 FMN на 30-й минуте НОРЕ Liver As-
sist device

UW-MPS 
(Belzer 
MPS)

7 случаев потери транс-
плантата

4 случая ПНФТ
1 случай ИХ

Нормотермическая машинная перфузия (NMP)

Olumba et al. 
[87] (2023)

Перфузирова-
но: 22

Транспланти-
ровано: 16
Использо-
вано 72,7% 

органов

10/12

В течение 2 часов NMP:
– Лактат перфузата менее 

2,2 ммоль/л
– Поток перфузии по ПА более 

100 мл/мин, по ВВ – более 
500 мл/мин

И не менее 2 из следующих крите-
риев:
– Метаболизм глюкозы
– pН перфузата >7,25, потреб-

ность в гидрокарбонате натрия 
менее 70 мл

– Продукция желчи
– АСТ перфузата менее 

10 000 ед/л, АЛТ – менее 
7000 ед/л

– Равномерная перфузия, мягкая 
консистенция аллографта

OrganOx 
metra 
device

Эритро-
цитарная 

масса

Ни одного случая ПНФТ
Ни одной смерти, связан-

ной с трансплантатом
Ни одного случая НС
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van Leeuwen 
et al. [35] 
(2022)

Перфузирова-
но: 54

Транспланти-
ровано: 34

Использовано 
63% органов

53/1

После 2,5 часа NMP:
– Лактат <1,7 ммоль/л
– pH перфузата 7,35–7,45 без по-

требности в повторных введени-
ях гидрокарбоната натрия

– Продукция желчи более 10 мл, 
из которых более 4 за последний 
час

–  pH желчи >7,45
–  Δ pH между желчью и перфуза­
том >0,10

–  Δ бикарбонат­анионов между 
желчью и перфузатом >5,0

–  Δ глюкозы между желчью и 
перфузатом <–5,0

Liver assist 
device

1–8-й слу-
чаи: пе-

реносчик 
кислорода 
на основе 

гемо-
гло би на 
(HBOC), 

19–
54-й слу-

чаи: 
эритро-

цитарная 
масса

94% 1-летняя выживае-
мость трансплантатов

1 случай неанастомоти-
ческой стриктуры (НС)
12 случаев анастомоти-

ческих стриктур
4 желчных затека

Seidita et al. 
[88] (2022)

Перфузирова-
но: 19

Транспланти-
ровано: 17

3/16

– Нормализация клиренса лактата 
или снижение лактата вдвое на 
момент окончания перфузии

– pH перфузата >7,3 без потреб-
ности в повторных введениях 
гидрокарбоната натрия

– Продукция желчи
– Потоки по печеночной артерии 

и воротной вене (ПА и ВВ)

Не указано

Эритро-
цитарная 

масса, 
свеже-
заморо-
женная 
плазма

94% 1-летняя выживае-
мость трансплантата

1 случай РДТП

Quintini et 
al. [80] – 
Cleveland-
критерии 
(2022)

Перфузирова-
но: 21

Транспланти-
ровано: 15

Использовано 
органов: 71%

13/8

В течение 6 часов NMP достижение 
2 или более критериев из следую-
щих:
– Лактат перфузата <4,5 ммоль/л 

или снижение на 60% от макси-
мального уровня в первые 4 часа

– Продукция желчи более 2 мл/ч
– Стабильные потоки перфузии 

по ПА и ВВ (>0,05 мл/мин/гр и 
>0,4 мл/мин/гр)

– Гомогенная перфузия и мягкая 
консистенция

OrganOx 
metra 
device

Эритро-
цитарная 

масса

7 случаев РДТП
1 ишемическая стриктура 
(постановка билиарного 

стента)
Ни одного случая ПНФТ

Zhang et al. 
[89] (2020)

Перфузирова-
но: 4

Транспланти-
ровано: 4
(ретро-

спективный 
характер)

Использова-
но органов: 

100%

3/1

В течение 4 часов NMP:
– Лактат перфузата <2,5 ммоль/л
– Продукция желчи
– Стабильные потоки перфузии 

по ПА и ВВ (>150  мл/мин и 
>500 мл/мин)

– pH перфузата >7,3 без потреб-
ности в повторных введениях 
гидрокарбоната натрия

Liver As-
sist device

Эритро-
цитарная 

масса 
лейкоре-
дуциро-
ванная, 

отмытые 
эритро-

циты

100% 6-месячная выжи-
ваемость трансплантата

1 случай РДТП
1 АС

Ни одного случая ПНФТ 
либо НС

Reiling et al. 
[90] (2020)

Перфузирова-
но: 10

Транспланти-
ровано: 10

Использова-
но органов: 

100%

5/5

После 4 часов NMP:
– Лактат перфузата <2 ммоль/л в 

течение 2 часов
– Метаболизм глюкозы, заключа-

ющийся в тенденции к сниже-
нию в течение 4 часов

– Физиологическое pH без необ-
ходимости постоянной инфузии 
гидрокарбоната натрия

– Стабильные потоки по ПА и ВВ
– Гомогенная перфузия, мягкая 

консистенция
– Продукция желчи

OrganOx 
metra 
device

Эритро-
цитарная 

масса

100% 6-месячная выжи-
ваемость трансплантата

5 случаев РДТП
1 случай АС

1 желчный затек из 
области билиарного 

анастомоза
Ни одного случая ПНФТ 

либо НС

Продолжение табл. 2
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1 2 3 4 5 6 7

Mergental et 
al. [33,78] – 
т. н. модифи-
цированные 
Birmingham-
критерии 
(2020–2024)

Перфузирова-
но: 31

Транспланти-
ровано: 22

Использовано 
органов: 71% 

14/17

В течение 4 часов NMP (в после-
дующем – 6 часов):
– Лактат перфузата ≤2,5 ммоль/л
И 2 и более из следующих крите-

риев:
– Продукция желчи
– pH перфузата ≥7,3 без потреб-

ности в повторных введениях 
гидрокарбоната натрия

– Метаболизм глюкозы
– Стабильные потоки в ВВ и ПА 

(≥150 мл/мин и ≥500 мл/мин 
соответственно)

– Гомогенная перфузия, мягкая 
консистенция

OrganOx 
metra 
device

Эритро-
цитарная 

масса

86,4% 1-летняя выживае-
мость трансплантата

7 случаев РДТП
4 случая НС (потребовав-
шие ретрансплантации)

2 случая АС
Ни одного случая ПНФТ

Cardini et al. 
[91] (2020)

Перфузирова-
но: 34

Транспланти-
ровано: 25

Использовано 
органов: 73%

4/30

После 2 часов NMP
– Быстрое снижение и поддержа-

ние низкого уровня лактата в те-
чение первых 2 часов перфузии

– Секреция желчи, pH желчи
– Поддержание физиологического 

pH без необходимости посто-
янной инфузии гидрокарбоната 
натрия

– «Сигналы опасности»: исклю-
чительно высокий и резко выра-
женный рост АСТ, АЛТ, ЛДГ

OrganOx 
metra 
device

Эритро-
цитарная 

масса

88% выживаемость 
трансплантатов на 

20-й месяц
7 АС

3 желчных затека
Ни одного случая ПНФТ 

либо НС

van Leeuwen 
et al. [58] – 
Groningen-
критерии 
(2019) 

Перфузирова-
но: 16

Транспланти-
ровано: 11

Использовано 
органов: 69%

16/0

После 2,5 часа NMP:
– Клиренс лактата с достижением 

значения менее 1,7 ммоль/л
– pH перфузата 7,35–7,45 без по-

требности в повторных введени-
ях гидрокарбоната натрия

– Продукция желчи более 10 мл, 
при этом 4 мл и более за послед-
ний час

–  pH желчи более 7,45

Liver As-
sist Device

Перенос-
чик кис-
лорода 

на основе 
гемо-

глобина 
(HBOC)

Ни одного ПНФТ
Один случай НС

Bral et al. [92] 
(2019)

Перфузирова-
но: 46

Транспланти-
ровано: 43

Использовано 
органов: 93%

10/33

– Уровень лактата на момент нача-
ла перфузии

– Клиренс лактата
– Необходимость коррекции pH 

раствором гидрокарбоната 
натрия

– Ежечасная продукция желчи

OrganOx 
metra 
device

Эритро-
цитарная 

масса

100% 3-месячная выжи-
ваемость трансплантата

11 РДТП
2 НС
6 АС

Matton et al. 
[59] – мо-
дифици-
рованные 
Groningen-
критерии 
(2019) 

Предклини-
ческое иссле-
дование: 23

Клиническое 
исследование: 

4/6
Использовано 
органов: 66%

6/0

После 2,5 часа NMP:
– Клиренс лактата до значений 

менее 1,7 ммоль/л
– pH перфузата 7,35–7,45 без по-

требности в повторных введени-
ях гидрокарбоната натрия

– Продукция желчи более 10 мл
–  pH желчи более 7,48

Liver assist 
device

Перенос-
чик кис-
лорода 

на основе 
гемо-

глобина 
(HBOC)

Ни одного случая ПНФТ 
либо НС

Ceresa et al. 
[93] (2019)

Перфузирова-
но: 34

Транспланти-
ровано: 31

Использовано 
органов: 91%

8/23

В течение 4 часов NMP:
– Клиренс лактата
– Метаболизм глюкозы
– Поддержание pH без потреб-

ности в повторных введениях 
гидрокарбоната натрия

– Продукция желчи
– Уровень трансаминаз перфузата
– Потоки перфузии по ПА и ВВ

OrganOx 
metra 
device

Эритро-
цитарная 

масса

Ни одного случая ПНФТ 
либо НС

Продолжение табл. 2
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De Vries et 
al. [49] – 
Groningen-
критерии 
(2019)

Перфузирова-
но: 7

Транспланти-
ровано: 5

Использовано 
органов: 71%

7/0

После 2,5 часа NMP:
– Клиренс лактата с достижением 

значения менее 1,7 ммоль/л
– pH перфузата 7,35–7,45 без по-

требности в повторных введени-
ях гидрокарбоната натрия

– Продукция желчи более 10 мл
–  pH желчи более 7,45

Liver As-
sist Device

Перенос-
чик кис-
лорода 

на основе 
гемо-

глобина 
(HBOC)

Ни одного ПНФТ
Один случай НС

Watson et 
al. [94] – 
Cambridge-
критерии 
(2018)

Перфузирова-
но: 47

Транспланти-
ровано: 22

Использовано 
органов: 47%

35/12

В течение 2 часов перфузии:
– Максимальное снижение уровня 

лактата ≥4,4 ммоль/л/кг/ч
– АЛТ <600 ЕД/л на 2-м часу
– pH перфузата >7,2, при этом 

инфузия гидрокарбонатов 
≤30 ммоль/л

– Максимальный pH желчи более 
7,5

–  Концентрация глюкозы в желчи 
≤3 ммоль/л или меньше, чем 
в перфузате, на 10 и более 
ммоль/л

– Снижение уровня глюкозы пос-
ле 2 часов перфузии или глюкоза 
перфузата менее 10 ммоль/л с 
последующим снижением во 
время введения 2,5 г глюкозы

– АЛТ перфузата <6000 ЕД/л

OrganOx 
Metra 
device

Эритро-
цитарная 

масса 
лейкоре-
дуциро-
ванная с 
отмыты-
ми эрит-
роцитами

1 случай ПНФТ
4 случая НС

1 случай РДТП
4 случая ИС

Watson et al. 
[84] (2017)

Перфузирова-
но: 12

Транспланти-
ровано: 12

Использова-
но органов: 

100%

9/3

– Клиренс лактата
– Уровень глюкозы перфузата
– Поддержание pH без необходи-

мости инфузии гидрокарбоната 
натрия

– Уровень трансаминаз перфузата

OrganOx 
metra 
device

Эритро-
цитарная 

масса

1 случай ПНФТ
3 случая НС

Mergental 
et al. [95] – 
Birmingham-
критерии 
(2016)

Перфузирова-
но: 6

Транспланти-
ровано: 5

Использовано 
органов: 83%

4/1

В течение 3 часов NMP:
Клиренс лактата менее 2,5 ммоль/л 
ИЛИ продукция желчи в сочета-
нии с двумя и более из следующих 
критериев:
– pH перфузата более 7,3 без по-

требности в повторных введени-
ях гидрокарбоната натрия

– Поток перфузии по ПА и ВВ 
более 150 мл/мин и 500 мл/мин 
соответственно

– Гомогенная перфузия, мягкая 
консистенция паренхимы

1–5 ал-
лографты: 
Liver assist 

device
6 ал-

лографт: 
OrganOx 

Metra 
device

Эритро-
цитарная 

масса

Ни одного случая ПНФТ 
либо НС

Отсутствие осложнений, 
связанных с трансплан-

татом

Окончание табл. 2

Как ранее упоминалось, за счет воссоздания око-
лофизиологических условий в ходе нормотермиче-
ского режима перфузии появляется возможность 
оценить основные метаболические показатели и 
сделать заключение об их нарушении, что будет 
говорить о повреждении органа и его дальнейшей 
нежизнеспособности либо дисфункции. Различные 
группы исследователей по всему миру на протяже-
нии длительного времени использовали разнообраз-
ные комбинации основных параметров, говорящих о 
жизнеспособности гепатоцеллюлярного и холангио-

целлюлярного звеньев аллографта [40, 56]. Основные 
критерии жизнеспособности, используемые разными 
группами исследователей на данный момент време-
ни, представлены в табл. 2.

Универсальный маркер жизнеспособности гепа-
тоцеллюлярного звена – определение уровня лактата 
перфузата либо его динамики относительно времени 
перфузии. Следует отметить тенденцию интерпрета-
ции данного критерия жизнеспособности в сторону 
оценки динамики снижения в сравнении с оценкой 
конкретных значений через различные промежут-
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ки времени. Последний подход может привести к 
отказу от использования потенциально жизнеспо-
собных аллографтов: так, в своей работе Panconesi 
et al. продемонстрировали, что при использовании 
критерия оценки лактата на 6-м часе NMP из 213 ал-
лографтов лишь 13 (6,1%) были признаны нежиз-
неспособными. При анализе той же выборки, ру-
ководствуясь критериями других центров, авторы 
продемонстрировали, что при использовании кри-
териев Groningen нежизнеспособными оказались бы 
14,6% аллографтов, а при использовании критериев 
Brisbane – 11,2% аллографтов. Авторы подчеркивают 
сопоставимые результаты использования так назы-
ваемых lactate-high аллографтов [57]. Интересное 
наблюдение было отмечено Mergental et al.: уровень 
лактата 3 аллографтов, несмотря на достижение 
требуемой отметки менее 2,5 ммоль/л, начал расти 
после 2-го часа перфузии. Два органа были признаны 
нежизнеспособными по критерию высокого уровня 
лактата, а третий был трансплантирован реципиенту 
в связи с выполненной гепатэктомией. Реципиент 
на момент написания статьи жив, несмотря на раз-
вившуюся раннюю дисфункцию (АЛТ 2074 ед/л и 
AСТ 3031 ед/л) [33]. Так, несмотря на то что уровень 
лактата является одним из основных маркеров жиз-
неспособности, подход к интерпретации его резуль-
татов еще необходимо определить.

Оценка параметров желчи позволяет оценить 
жизнеспособность билиарного древа. Важно отме-
тить, что продукция желчи как таковая – показатель 
функции гепатоцитов, в то время как ее состав – ре-
зультат функционирования билиарного эпителия. 
В норме холангиоциты реабсорбируют глюкозу из 
желчи и секретируют в просвет протоков гидрокар-
бонат-анионы, создавая защитный слой (bicarbonate 
umbrella) вдоль поверхности желчных протоков [49]. 
Повышение уровня глюкозы и лактата и снижение 
уровня pH и гидрокарбонат-анионов говорит о пов-
режденном билиарном эпителии и высоком риске 
развития последующих ишемических осложнений. 
По аналогии с определением уровня лактата следу-
ет использовать не абсолютные значения парамет-
ров как критерии жизнеспособности, а показатели 
взаимоотношения их с аналогичными параметрами 
перфузата. Так, в работе van Leeuwen et al. у одно-
го пациента сформировалась ИНХ спустя 4 месяца 
после ТП [58]. Примечательно, что данный пациент 
достиг критерия жизнеспособности холангиоцеллю-
лярного звена аллографта печени (уровень pH желчи 
7,45). При ретроспективном анализе авторы отме-
тили, что pH перфузата составлял 7,46. В дальней-
шем авторы модифицировали свои критерии за счет 
необходимости расчета разницы pH между желчью 
и перфузатом (табл. 4). В ряде критериев оценка со-
става желчи не использовалась, что, например в ис-

Таблица 3
Рекомендованные режимы перфузии при гипотермической оксигенированной, нормотермической 

машинной перфузии и управляемом кислородном согревании
Recommended perfusion protocols for hypothermic oxygenated perfusion, normothermic machine 

perfusion, and controlled oxygenated rewarming
Параметр Гипотермическая окси-

генированная машинная 
перфузия [20, 63, 40]

Нормотермическая 
машинная перфузия 

[23, 28, 40]

Управляемое кислородное 
согревание [9, 42, 46]

Температура перфузата (°С) 8–10 36–38

8–10 °С изначально
12 °С через 30 минут перфузии
16 °С через 45 минут перфузии
20 °С через 60 минут перфузии

Перфузия с температурой перфу-
зата 20 °С до 90-й минуты, далее 
перфузия 1 литром консервиру-
ющего раствора для снижения 
температура до 14–16 °С перед 

имплантацией
Уровень оксигенации (pO2, 
мм рт. ст.) 400–600 90–200 500

Поток, печеночная артерия 
(мл/мин) 40–70 >150–300 Не указано

Поток, воротная вена (мл/мин) 300–400 (до 500) >500 Не указано
Давление, печеночная артерия 
(мм рт. ст.) 20–25 60–70 25

Давление, воротная вена 
(мм рт. ст.) 3–5 10–13 4
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следовании VITTAL, привело к развитию хо лан гио-
па тии и ре транс план та ции у 4 реципиентов [33, 59]. 
Ретроспективно было показано, что в трех случаях 
неанастомотические стриктуры развились у реци-
пиентов асистолических доноров, при этом желчь 
характеризовалась низким pH (менее 7,65) и низким 
уровнем гидрокарбонатов (менее 25 ммоль/л) [33]. 
В своей работе Mateon et al. подчеркивают важность 
анализа желчи для профилактики билиарных ослож-
нений. Так, по результатам анализа перфузии 23 ал-
лографтов и последующей гистологической оценке 
желчных протоков, авторы утверждают, что уровень 
гидрокарбонатов желчи более 18 ммоль/л (p = 0,002), 
pH желчи более 7,48 (p = 0,019), глюкозы желчи ме-
нее 16 ммоль/л (p = 0,013) и отношение глюкозы жел-
чи к перфузату менее 0,67 (p = 0,013) сопряжены с 
низким повреждением желчных протоков и их ис-
пользование в качестве критериев жизнеспособнос-
ти холангиоцеллюлярного звена позволит избежать 
развития ИНХ [60].

БеЗЫШеМичеСКАЯ иМПлАНтАЦиЯ
Критическим моментом нормотермических спо-

собов консервации считалась необходимость пов-
торной консервации органа методом СФХК после 
окончания процедуры NMP. Это ведет к повторному 
ИРКП, что теоретически может усилить поврежде-
ние органа. Существуют различные варианты реше-
ния этой проблемы, заключающиеся в избежании 
повторного охлаждения органа («non-recooling») за 
счет имплантации аллографта во время продолжаю-
щейся NMP [61, 62]. Скудные данные об эффектив-
ности этого метода (малый объем выборки – n = 1 и 

n = 7, статистически не значимые различия между 
группами стандартной имплантации и non-recooling, 
p = 0,462) не позволяют однозначно рекомендовать 
какой-либо вариант как альтернативу стандартной 
имплантации, что может также говорить о незна-
чительном вкладе повторного охлаждения в общее 
консервационное повреждение аллографта.

ЗАКлЮчеНие
Несмотря на относительно недавнее внедрение в 

рутинную клиническую практику, машинная перфу-
зия трансплантатов печени постепенно становится 
опцией выбора при консервации аллографтов от до-
норов с расширенными критериями. Так, по данным 
UNOS в период с 2016-го по 2023 год, из 52 626 по-
смертных доноров печени только у 1799 (3,5%) при-
менялась машинная перфузия. Наблюдается увели-
чение проводимых МП с 0,3% в 2016 году до 15,5% 
в 2023 году [63]. Имеющиеся на данный момент 
результаты применения перфузионной консервации 
трансплантатов печени высокого риска, сопостави-
мые с использованием органов стандартного риска, 
позволяют существенно расширить пул потенциаль-
ных доноров без характерного для данной тенден-
ции увеличения количества осложнений и снижения 
выживаемости трансплантатов и реципиентов. Так, 
в США в 2023 году половина аллографтов от асис-
толических доноров прошла кондиционирование с 
применением МП, при этом достигнуто улучшение 
показателей выживаемости трансплантата (HR 0,50, 
95% ДИ 0,35–0,70, p < 0,001) [63,64]. Тем не менее 
большинство современных исследований в области 
машинной перфузии трансплантатов печени имеют 

Таблица 4
Критерии жизнеспособности трансплантата печени группы Groningen [35] по типу «светофора». 
«Желтая» зона обозначает пределы пограничных значений показателей, при которых возможно 
использование органа, если остальные показатели находятся в «зеленой» зоне. «Красная» зона 

показателей соответствует недостигнутым критериям жизнеспособности
The Groningen group liver transplant viability criteria [35], based on the «traffic light» system. 

The criteria are divided into green, yellow, and red zones. In the yellow zone, the liver is borderline 
viable, meaning the organ might still be used depending on other indicators. In the green zone, the liver 

is considered optimal for transplantation with high viability, and the organ is ready for use. The red 
zone signifies that the liver does not meet essential viability criteria and is considered unsuitable for 

transplantation
Параметр «Зеленая» зона «Желтая» зона «Красная» зона

Гепатоцеллюлярное 
звено

Продукция желчи (мл) ≥10 (при этом более 4 
за последний час) 5–10 <5

Уровень лактата перфузата 
(ммоль/л) <1,7 1,7–4 >4

Уровень pH перфузата 7,35–7,45 7,25–7,35 <7,25

Холангиоцеллюлярное 
звено

Уровень pH желчи >7,45 7,40–7,45 <7,40
ΔpH >0,10 0,05–0,10 <0,05
ΔHCO3

– (ммоль/л) >5,0 3,0–5,0 <3,0
ΔГлюкозы (ммоль/л) <–5,0 –3,0 до –5,0 >–3,0
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относительно невысокий уровень доказательности 
и ограниченные выборки реципиентов. Дальнейшее 
направление научных исследований направлено в 
сторону многоцентровых рандомизированных ис-
следований, что позволит сделать перфузионную 
консервацию новым «золотым стандартом» для мар-
гинальных аллографтов.

Актуальным вопросом остается селекция опти-
мального метода перфузии для каждого конкретно 
взятого аллографта. Выбор большинства центров 
ограничен одним видом перфузии, вследствие чего 
вид МП чаще всего сравнивают с СФХК, при этом 
существует крайне малое количество исследова-
ний, сравнивающих две перфузионные методики. 
Концепция upfront (начало перфузии аллографта в 
стационаре), по-видимому, не оказывает ожидаемо-
го положительного влияния при ожидаемых стан-
дарт ных сроках холодовой ишемии, однако являет-
ся комплексным процессом, требующим инициации 
перфузии в условиях донорской базы и последующей 
транспортировки. HOPE и D-HOPE, будучи простым 
в применении и безопасным методом МП, показали 
отличные результаты по данным множества иссле-
дований, в том числе рандомизированных. Проблема 
оценки жизнеспособности на данный момент реше-
на благодаря внедрению определения концентрации 
ФМН в перфузате, тем не менее роль данного метода 
в комплексной картине перфузионной консервации 
еще предстоит определить. NMP в изолированном 
варианте в должной мере не защищает аллографт от 
ИРКП, но позволяет в то же время детально оценить 
жизнеспособность органа. Применение NMP в режи-
ме upfront не показало значимых различий с подхо-
дом end-ischemic [65]. Управляемое оксигенирован-
ное согревание (COR) – относительно непопулярная 
в изолированном варианте, но патофизиологически 
обоснованная опция машинной перфузии. Примене-
ние СOR в режиме end-ischemic улучшает результа-
ты ТП, тем не менее доказательная база ограничена 
малыми выборками и моноцентровым характером 
исследований.

Оценка жизнеспособности на этапе NMP – от-
дель ная тема многих исследований в области МП. 
Становится понятно, что путь к «идеальным» кри-
териям лежит не через конкретные значения различ-
ных показателей, а через динамику их изменения и 
отношения друг с другом (например, отношения pH 
и глюкозы желчи к аналогичным значениям перфуза-
та). Оценка жизнеспособности холангиоцеллюлярно-
го звена должна обязательно включаться в критерии 
оценки жизнеспособности для избежания увеличе-
ния количества билиарных осложнений. Очевидной 
является необходимость разработки универсальных 
критериев жизнеспособности, которая возможна 
только на базе многоцентровых исследований.

Отличные результаты, достигнутые при приме-
нении комбинированного протокола DHOPE-COR-
NMP, открывают перспективные возможности для 
последующих исследований в области использова-
ния маргинальных аллографтов. Внедрение после-
довательной МП в концепцию длительной (более 
24 часов) перфузии с целью реабилитации органов 
позволит расширить горизонты донорства с расши-
ренными критериями и трансплантировать органы, 
сильно поврежденные изначально, но продемонстри-
ровавшие свою жизнеспособность спустя несколько 
суток [55]. Повсеместное внедрение новых методик и 
отдаленные результаты комбинированной перфузии 
ожидаются всем трансплантационным сообществом.
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ПОЗдрАВлЯеМ С ЮБилееМ 
ЯНА ГеННАдьеВичА МОЙСЮКА

28 марта отметил свой 65-летний юбилей заслуженный врач 
Российской Федерации, доктор медицинских наук, профессор Ян 
Геннадьевич Мойсюк.

Ян Геннадьевич является одним из ведущих в стране специ-
алистов в области трансплантации почки и печени. В 1983 году 
он окончил с отличием лечебный факультет 1-го Московского ме-
дицинского института имени И.М. Сеченова; с 1984 года работал 
врачом-хирургом, затем младшим научным сотрудником отделе-
ния хронического гемодиализа и трансплантации почки МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского.

С 1987-го по 2015 год Я.Г. Мойсюк трудился в ФГБУ «ФНЦ 
ТИО им. ак. В.И. Шумакова» Минздрава России, где возглавлял 
отделение трансплантации почки и печени, а с 2008 года – отдел 
клинической трансплантологии. С 2016 года по настоящее время 

работает руководителем хирургического отделения № 3 (трансплантации и хирургии печени) в МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского.

В 1987 году Ян Геннадьевич защитил кандидатскую диссертацию, а в 1992 году – докторскую диссерта-
цию на тему «Мультиорганное донорство в клинической трансплантации». Первую самостоятельную опе-
рацию по пересадке почки Я.Г. Мойсюк провел в 1984 году. Всего он выполнил более 1500 трансплантаций 
почки и более 400 трансплантаций печени. Принимал непосредственное участие в организации программ 
трансплантации почки и печени в регионах РФ, где были осуществлены первые операции и организованы 
центры трансплантации почки.

Ян Геннадьевич является автором более 500 научных работ, опубликованных в отечественной и зарубеж-
ной печати, среди них 20 монографий, книг и руководств, патенты на изобретения, полезные модели и др.; 
под его руководством защищено более 25 диссертаций на соискание ученой степени кандидата и доктора 
медицинских наук. В 2000 году ему присвоено ученое звание «профессор» по специальности «трансплан-
тология и искусственные органы», а также почетные звания «Заслуженный врач Российской Федерации» и 
«Заслуженный врач Республики Саха (Якутия)». В 1991 году Я.Г. Мойсюку была присуждена Премия ВДНХ 
СССР (Серебряная медаль), в 2008 году – Премия Правительства Российской Федерации в области науки 
и техники за внедрение метода трансплантации печени в клиническую практику. За высокие достижения и 
весомый вклад в развитие клинической трансплантологии Ян Геннадьевич награжден медалями «Академик 
В.И. Шумаков», «В.П. Демихов», «В память 850-летия Москвы», «М.Д. Пациора», Института хирургии им. 
А.В. Вишневского. Является членом Европейского общества трансплантации органов, Всемирного общества 
трансплантации печени и др. Заслуженные премии и награды свидетельствуют о признании заслуг Яна 
Геннадьевича в области трансплантологии. Его профессиональная и общественная деятельность – пример 
истинного служения своему народу и стране.

Редакция журнала «Вестник трансплантологии и искусственных органов» и коллектив ФГБУ «НМИЦ 
ТИО им. ак. В.И. Шумакова» Минздрава России во главе с главным редактором академиком Сергеем Вла-
димировичем Готье сердечно поздравляют с юбилеем Яна Геннадьевича Мойсюка и желают здоровья, 
бодрости духа, творческого долголетия и дальнейших успехов в профессиональной деятельности на благо 
отечественной и мировой науки.
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ИНфОРмАцИя

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. 
Е­mail: voselena35@mail.ru
Консультации организованы в отделе подготовки научных и медицинских кадров (Щукинская, 1, 

старый корпус, 3­й этаж, к. ф. н. Мироненко Елена Станиславовна).
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ПАМЯти ПрОФеССОрА 
НАтАльи АрКАдьеВНЫ  
тОМилиНОЙ

17 июня 2025 года на 88-м году жизни окончила свой земной 
путь ведущий нефролог России, заслуженный врач Российской 
Федерации – профессор Наталья Аркадьевна Томилина.

Наталья Аркадьевна родилась в Серпухове в семье врачей. 
Окончив в 1961 году с отличием лечебный факультет 2-го 
Московского медицинского института (РНИМУ им. Н.И. Пи-
рогова), начала трудиться в ГКБ № 52, а с 1969 года, после 

окончания аспирантуры, продолжила свою профессиональную деятельность в НИИ трансплан-
тологии и искусственных органов. Успешно сочетая клиническую практику с научной работой, в 
1969 году Наталья Аркадьевна защитила кандидатскую, а в 1988 году – докторскую диссертацию 
на тему «Нефропатия отторжения (диагностика, клиника, варианты течения, антикоагулянтно-
антиагрегантная терапия)». С 1989 года руководила отделением нефрологических проблем транс-
плантации почки ФГБУ «ФНЦ ТИО им. академика В.И. Шумакова».

Основным научным направлением деятельности Н.А. Томилиной было изучение проблем отда-
ленных результатов трансплантации почки и разработка оптимальных режимов поддерживающей 
иммуносупрессии. С целью повышения результативности трансплантации почки Н.А. Томилина 
организовала и внедрила в практику специальную систему наблюдения реципиентов трансплан-
тированной почки – сначала в Институте трансплантологии, а затем и в отделениях нефротранс-
плантологии по всей России.

Занимаясь вопросами острой почечной недостаточности, Наталья Аркадьевна внедрила в практи-
ку здравоохранения Москвы методы постоянной низкопоточной заместительной почечной терапии, 
что существенно повысило эффективность лечения больных с острой почечной недостаточностью 
и синдромом системного воспалительного ответа.

С 1994 года в течение двух десятилетий Наталья Аркадьевна возглавляла нефрологическую 
службу Москвы. Уделяя особое внимание вопросам заместительной почечной терапии при хро-
нической почечной недостаточности, инициировала развитие службы гемодиализа и создание в 
Москве, впервые в России, службы перитонеального диализа, за внедрение которого в 2003 году 
была удостоена премии Правительства Москвы, а в 2011 году отмечена государственной наградой – 
почетным званием «Заслуженный врач Российской Федерации».

В 1998 году Наталья Аркадьевна выступила одним из организаторов Российского диализного 
общества (РДО) и была избрана его председателем. В том же году при ее активном участии был 
учрежден журнал «Нефрология и диализ». Являясь председателем РДО, она основала Российский 
регистр больных, получающих заместительную почечную терапию. В 2004 году Наталья Аркадьевна 
организовала кафедру нефрологии ФПДО МГМСУ, которую возглавляла на протяжении многих лет, 
передавая свои уникальные знания студентам, ординаторам, аспирантам и молодым специалистам.

Результаты научных исследований Н.А. Томилиной изложены более чем в 300 публикациях, 
монографиях, Национальном руководстве по нефрологии и интенсивной терапии. Под ее руко-
водством защищено более 20 кандидатских и докторских диссертаций.

Научные труды Натальи Аркадьевны получили широкое признание отечественных и зарубежных 
коллег. Ее высокий профессионализм, незаурядные организаторские способности и вклад в развитие 
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отечественной нефрологии заслуженно получили международное признание. В течение многих лет 
Н.А. Томилина была председателем комитета по России и СНГ комиссии по глобальному развитию 
нефрологии Международного общества нефрологов, многие годы являлась постоянным экспертом 
рабочей группы оргкомитетов конгрессов Европейской ассоциации диализа и трансплантации, а 
в 2012 году была признана одним из пионеров европейской нефрологии.

Сотрудники ФГБУ «НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова» Минздрава России и редколлегия 
журнала «Вестник трансплантологии и искусственных органов» с главным редактором академиком 
С.В. Готье разделяют горечь невосполнимой утраты и выражают глубокие соболезнования родным 
и близким Натальи Аркадьевны.

Светлая память о Наталье Аркадьевне Томилиной навсегда сохранится в сердцах благодарных 
учеников, коллег и спасенных пациентов.
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треБОВАНиЯ К ПУБлиКАЦиЯМ

Статьи должны содержать оригинальные данные, 
нигде ранее не опубликованные и не направленные 
на публикацию в другие редакции. Плата за публи-
кацию рукописей не взимается.

Текстовый материал должен быть представлен в 
формате Microsoft Word (*.doc, *.docx), шрифт Times 
New Roman, 12 pt через 1,5 интервала, в электронную 
редакцию на сайте журнала.

Схема построения статьи
1. титульная страница
Должна быть представлена на русском и англий-

ском языках и соответствовать шаблону:
• Название статьи

Англоязычное название должно быть грамот-
ным с точки зрения английского языка, при 
этом полностью соответствовать по смыслу 
русскоязычному названию.

• авторы статьи
При написании авторов статьи инициалы име-
ни и отчества указываются перед фамилией. 
Ф. И. О. на английском языке необходимо пи-
сать так, как при регистрации для получения 
ORCID, или Open Researcher and Contributor 
ID (с англ. – «Открытый идентификатор иссле-
дователя и участника») – незапатентованного 
буквенно-цифрового кода, который однозначно 
идентифицирует научных авторов, или как в 
ранее опубликованных статьях в зарубежных 
журналах.

• Название учреждения 
– Полное официальное название учреждения, 

город, страна. Наиболее полный список на-
званий учреждений на русском и англий-
ском языках можно найти на сайте РУНЭБ 
eLibrary.ru

– Если в написании рукописи принимали 
участие авторы из разных учреждений, не-
обходимо соотнести их названия с Ф. И. О. 
авторов путем добавления цифровых ин-
дексов в верхнем регистре после фамилии 
и перед названием учреждения.

• Для корреспонденции
Полностью указать фамилию, имя, отчество авто-

ра, с которым будет вестись переписка, адрес (с поч-
товым индексом), телефон, факс, e-mail.

Пример титульной страницы
Изменения показателей эластичности 
стенки общей сонной артерии у реципиентов 
солидных органов
А.О. Шевченко1–3, И.Ю. Тюняева1, М.М. Лысенко1, 
Н.Н. Колоскова1, Д.А. Сайдулаев1, С.И. Зубенко1, 
Е.А. Вакурова2, С.О. Шарапченко1

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследова-
тельский центр трансплантологии и искусственных 
органов имени академика В.И. Шумакова» Мин-
здрава России, Москва, Российская Федерация
2 ФГАОУ ВО Первый Московский государственный 
медицинский университет имени И.М. Сеченова 
Мин здрава России (Сеченовский университет), 
Москва, Российская Федерация
3 ФГАОУ ВО «Российский национальный иссле-
довательский медицинский университет име-
ни Н.И. Пирогова» Мин здрава России, Москва, 
Российская Федерация
Для корреспонденции:
Шарапченко Софья Олеговна
Адрес: 
Телефон:
E-mail:

Changes in common carotid artery elasticity 
in solid organ recipients
A.O. Shevchenko1–3, I.Yu. Tyunyaeva1, M.M. Lysenko1, 
N.N. Koloskova1, D.A. Saydulaev1, S.I. Zubenko1, 
E.A. Vakurova2, S.O. Sharapchenko1

1 Shumakov National Medical Research Center of 
Transplantology and Artificial Organs, Moscow, Rus-
sian Federation
2 Sechenov University, Moscow, Russian Federation
3 Pirogov Russian National Research Medical Univer-
sity, Moscow, Russian Federation
Corresponding author:
Sofya Sharapchenko
Address: 
Phone:
E-mail:

2. Реферат
К каждой статье должен быть приложен рефе-

рат на русском и английском языках. Объем тек-
ста реферата для оригинальной статьи – не более 
300 слов, для обзора литературы, клинического 
наблюдения – не более 200 слов. Реферат должен 
полностью соответствовать содержанию работы. 
Англоязычная версия реферата статьи должна по 
смыслу и структуре соответствовать русскоязычной 
и быть грамотной с точки зрения английского языка. 
Для перевода реферата не допускается использова-
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ние электронных программ-переводчиков (например, 
Google Переводчик) без последующей редакции.

В реферате не следует употреблять аббревиатуры 
без предварительного раскрытия.

Реферат оригинальной статьи должен содер-
жать следующие разделы:

Цель (Objective),
Материалы и методы (Materials and тethods),
Результаты (Results),
Заключение (Conclusion).
В реферате следует представить наиболее сущест-

венные результаты проведенных исследований. 
Нельзя писать: «Проведен сравнительный анализ 

чувствительности и специфичности…». 
Следует писать: «Чувствительность составила 

…% и …%, р = , специфичность соответственно 
…% и …%, р = ».

3. Ключевые слова
В конце реферата должны быть приведены ключе-

вые слова (keywords) на русском и английском языках. 
Для выбора ключевых слов на английском языке сле-
дует использовать тезаурус Национальной медицин-
ской библиотеки США – Medical Subject Headings – 
MeSH. (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh).

4. текст статьи
Оригинальная статья должна включать следу-

ющие разделы:
• Введение
• Материалы и методы
• Результаты
• Обсуждение
• Заключение
• Список литературы
Обзорная статья должна содержать анализ лите-

ратуры с представлением современных источников 
(в основном за последние 5 лет). 

Клиническое наблюдение должно быть хорошо 
иллюстрировано (отражать суть проблемы) и содер-
жать обсуждение вопроса с использованием данных 
литературы.
Библиографические  ссылки в тексте статьи 

обозначаются порядковым номером в квадратных 
скобках: [1], [2, 5], [14–18] и в списке литературы 
представляются по порядку упоминания в тексте 
независимо от языка ссылки.

Все величины, приведенные в статье, должны 
быть выражены или дублированы в единицах СИ.

5. Список литературы / References
Автор несет полную ответственность за точность 

данных, приведенных в пристатейном списке ли-
тературы. В списке литературы ссылки на неопуб-
ликованные или находящиеся в печати работы не 
допускаются.

ИНФОРМАЦИЯ
Список литературы представляется на отдельной 

странице. Ссылки на источники располагаются в по-
рядке цитирования и приводятся на языке оригинала.

Названия журналов на русском языке в списке 
литературы не сокращаются. Если русскоязычный 
журнал имеет также название на английском языке, 
оно может быть указано в ссылке после транслите-
рированного названия. Названия иностранных жур-
налов могут сокращаться в соответствии с вариантом 
сокращения, принятым конкретным журналом.

Если цитируемая статья имеет DOI (digital object 
identifier, цифровой идентификатор объекта) и/или 
PMID (PubMed), его/их необходимо указать в конце 
ссылки.

В ссылках на русскоязычные статьи, имеющие 
также название на английском языке, вначале при-
водится русское, а затем английское название. Если 
статья не имеет английского названия, ссылка приво-
дится вначале на русском языке, а затем в транслите-
рированном виде, начиная на той же строке. Транс-
литерацию рекомендуется выполнять на сайте http://
www.translit.ru в формате BGN.

В ссылке на неанглоязычные статьи после выход-
ных данных необходимо указать язык публикации 
и наличие резюме на английском языке, например: 
[In Russ, English abstract].

Для составления описаний в cписке литерату-
ры используется стандарт на библиографическую 
ссылку NLM – National Library of Medicine (http://
www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html). 
Если количество авторов не превышает 6, в библио-
графическом описании указываются все авторы. 
Если количество авторов более 6, следует указать 
шесть первых авторов и добавить «и др.» (et al.).

Примеры библиографических описаний

1. Статья из русскоязычного журнала,  
имеющая англоязычное название
Готье СВ, Хомяков СМ. Донорство и транс-
плантация органов в Российской Федерации в 
2015 году. VIII сообщение регистра Российско-
го трансплантологического общества. Вестник 
трансплантологии и искусственных органов. 
2016; 18 (2): 6–26. Gautier SV, Khomyakov SM. 
Organ donation and transplantation in Russian Fe-
deration in 2015. 8th report of National Register. 
Russian Journal of Transplantology and Artificial 
Organs. 2016; 18 (2): 6–26. [In Russ, English ab-
stract] DOI:10.15825/1995-1191-2016-2-6-26.
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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
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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 
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