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Донорский потенциал 26 донорских 
баз в Российской Федерации.  
Внешний аудит (пилотный проект)

Виноградов В.Л.1 • Губарев К.К.1 • Захлевный А.И.1 • Светлакова Д.С.1

Актуальность. Несоответствие между по-
требностью в  донорских органах и  текущими 
предложениями  – растущая проблема для 
всех стран. Важным шагом к  пониманию всего 
объема проблемы в  национальном масштабе 
представляется оценка числа потенциальных 
доноров. Это поможет выстроить концепцию 
успешной стратегии решения данного нера-
венства. Цель  – анализ использования внеш-
него аудита эффективности идентификации 
потенциальных органных доноров с  развив-
шейся клиникой смерти мозга. Материал 
и  методы. В  рамках пилотного проекта по-
вышения эффективности работы донорских 
баз Федерального медико-биологического 
агентства (ФМБА) России проведен ретроспек-
тивный анализ 5932  медицинских карт умер-
ших в  период с  2014 по 2018  год в  отделениях 
реанимации и  интенсивной терапии 26  лечеб-
но-профилактических учреждений, являющих-
ся донорскими базами Москвы, Оренбурга, 
Саратова, Абакана, Ставрополя и ФМБА России. 
Для оценки вероятности смерти головного 
мозга использовали специально сфокусиро-
ванную на процессе донорства после смерти 

мозга методологию QAPDD (Quality Assurance 
Programme in the Deceased Donation Process), 
применяемую в ходе внешнего аудита в госпи-
талях Испании. Результаты. Среди пациентов 
в возрасте от 18 до 65 лет с тяжелыми первичны-
ми и вторичными поражениями головного моз-
га, умерших в  отделениях реанимации и  нахо-
дившихся на искусственной вентиляции легких 
до момента констатации смерти не менее 12 ча-
сов, клиника смерти мозга развивалась в 20,3% 
(95% доверительный интервал (ДИ) 18,4–22,4%) 
случаев. Частота идентификации потенциаль-
ных доноров с  клиникой смерти головного 
мозга в донорских стационарах составила 12% 
(95%  ДИ 10,5–13,7%) от числа умерших с  тяже-
лыми первичными и вторичными поражениями 
головного мозга. Внешний аудит, проведенный 
в  26  донорских стационарах, показал, что 41% 
(95%  ДИ 35,8–46,4%) потенциальных доноров 
со смертью головного мозга не идентифициру-
ется. Заключение. Использовав в нашем иссле-
довании методологию QAPDD, мы установили, 
что в  российских донорских стационарах не 
был идентифицирован 41% потенциальных до-
норов. На основании информации, полученной 

в  ходе аудита историй болезни в  отделениях 
интенсивной терапии, можно сделать реали-
стичные выводы относительно существующей 
системы донорства органов, выявить возмож-
ные дефекты процесса идентификации потен-
циальных доноров, повысить эффективность 
донорского процесса и улучшить систему в це-
лом. Эффективности процесса можно добиться 
только путем создания в больнице специально 
подготовленного штата сотрудников, ответ-
ственных за донорство.

Ключевые слова: органное донорство, смерть 
мозга, идентификация потенциального донора, 
внешний аудит
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О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

С 1954  года трансплантация органов пе-
решла из сферы смелых экспериментов 
в  клиническую практику. После прео-
доления первоначальных технических 

и  иммунологических проблем трансплантация 
органов стала безальтернативным методом спа-
сения жизни пациентов при многих заболева-
ниях. Это позволило расширить показания для 

включения пациентов в листы ожидания, но од-
новременно обострило проблему дефицита до-
норских органов, и таким образом транспланто-
логия стала заложницей собственных успехов.

Несоответствие между потребностью в донор-
ских органах и  текущими предложениями  – ра-
стущая проблема для всех стран. Оценка числа 
потенциальных доноров представляется важным 
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шагом к пониманию всего объема проблемы в на-
циональном масштабе и ключом к созданию кон-
цепции успешной стратегии решения этого нера-
венства.

Отсутствие донорских органов снижает на-
дежду пациентов на спасительную транспланта-
цию. Кроме того, на фоне длительного ожидания 
часто углубляются патологические процессы, что 
ухудшает эффективность трансплантаций [1]. 
Дефицит донорских органов имеет драматические 
локальные и  глобальные последствия. Главное 
из них  – ухудшение состояния или даже смерть 
пациентов, находящихся в  листах ожидания. 
Нехватка донорских органов приводит и к таким 
драматическим явлениям, нарушающим основ-
ные права человека и запрещенным международ-
ным сообществом, как торговля человеческими 
органами и  трансплантационный туризм. Эти 
проблемы также способствуют созданию климата 
недоверия к  донорству и  ко всей системе транс-
плантации, что, в свою очередь, ведет к усилению 
дефицита органов [2]. Место в листе ожидания на 
трансплантацию органов, скорее, всего лишь на-
дежда, а не гарантия лечения [3].

Основные причины нехватки донорских ор-
ганов связаны не с низким количеством потен-
циальных доноров в абсолютном исчислении, 
а  в  неспособности их идентифицировать, а так-
же с отказом родственников и близких на изъя-
тие органов для трансплантации [4]. Сокращение 
разрыва между донорством и  трансплантацией 
может быть осуществлено через идентификацию 
потенциальных доноров, которые впоследствии 
станут эффективными донорами.

В Российской Федерации этому вопросу по-
священы лишь единичные публикации [5, 6]. 
В  этой связи целью настоящего исследования 
стал анализ использования внешнего аудита эф-
фективности идентификации потенциальных ор-
ганных доноров с развившейся клиникой смерти 
мозга. Работа проводилась в  рамках пилотного 
проекта повышения эффективности работы до-
норских баз Федерального медико-биологическо-
го агентства (ФМБА) России.

Материал и методы
Учитывая, что в России терминологию (в том чис-
ле аббревиатуры) в отношении органного донор-
ства нельзя назвать устоявшимися, мы исполь-
зовали следующие наиболее распространенные 
дефиниции в области донорства [7–9].

Посмертный донор органов – человек, признан-
ный умершим в  установленном порядке и  став-
ший источником органов для трансплантации.

DBD (англ. donor after brain death)  – донор 
с констатированной смертью головного мозга. Это 
пациент после констатации смерти на основании 
установленного диагноза смерти головного мозга, 
у которого продолжается проведение искусствен-
ной вентиляции легких (ИВЛ) и удается медика-
ментозно поддерживать сердечную деятельность. 
Смерть мозга наступает при полном и необрати-
мом прекращении всех функций головного мозга, 
регистрируемом при работающем сердце и ИВЛ.

Возможный DBD  – пациент, находившийся 
в состоянии комы на ИВЛ в отделении реанима-
ции или интенсивной терапии и  умерший в  ре-
зультате тяжелого первичного или вторичного 
повреждения головного мозга, у которого не вы-
явлено медицинских противопоказаний к донор-
ству органов.

Потенциальный DBD  – пациент с  тяжелой 
травмой или заболеванием головного мозга, у ко-
торого на фоне проводимой комплексной реани-
мационной и  интенсивной терапии заподозрена 
смерть головного мозга и  начата ее диагностика 
в установленном порядке.

Актуальный DBD  – донор, в  отношении ко-
торого имеются документально оформленные 
правовые и  медицинские основания, позволяю-
щие изъять из его тела донорские органы в целях 
трансплантации, и у которого начата операция по 
эксплантации органов.

Эффективный DBD  – донор, у  которого как 
минимум один орган был изъят для последую-
щей трансплантации.

DCR (англ. donor conversion rate) – индекс кон-
версии доноров. Процент эффективных доноров 
органов от числа пациентов, которые рассматри-
вались как потенциальные доноры органов.

С целью решения поставленной задачи был 
проведен ретроспективный анализ 5932  меди-
цинских карт умерших в период с 2014 по 2018 год 
в  отделениях реанимации и  интенсивной тера-
пии 26  лечебно-профилактических учрежде-
ний, являющихся донорскими базами Москвы, 
Оренбурга, Саратова, Абакана, Ставрополя 
и  ФМБА России. Медицинские организации 
были выбраны только из-за удобства их посеще-
ния в ходе работы в различные временные проме-
жутки. Именно поэтому не предполагалось, что 
полученные результаты будут экстраполированы 
для оценки эффективности донорства в конкрет-
ном учреждении.

Для ретроспективной оценки донорского по-
тенциала были выделены следующие этапы.

I этап. Идентификация количества возмож-
ных DBD из числа умерших.
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В исследование были включены умершие, со-
ответствовавшие следующим критериям включе-
ния:
•	 возраст от 18 до 65 лет; 
•	 смерть в отделении реанимации; 
•	 продолжительность ИВЛ до момента конста-

тации смерти в течение не менее 12 часов;
•	 причина смерти – тяжелые первичные и вто-

ричные повреждения головного мозга в  со-
ответствии с  приказами Минздрава России 
от 20 декабря 2001 г. № 460 «Об утверждении 
Инструкции по констатации смерти челове-
ка на основании диагноза смерти мозга» и от 
25 декабря 2014 г. № 908н «О порядке установ-
ления диагноза смерти мозга человека» в  за-
висимости от даты аудита документации;

•	 отсутствие медицинских противопоказаний 
к донорству (гемотрансмиссивные инфекции, 
туберкулез, онкологические заболевания, 
сепсис, полиорганная недостаточность, трав-
ма внутренних органов).
II этап. Оценка вероятности клиники смер-

ти головного мозга среди возможных DBD. 
Идентификация потенциальных доноров.

Для оценки вероятности смерти головного 
мозга была использована методология Quality 
Assurance Programme in the Deceased Donation 
Process (QAPDD). Она специально сфокусирована 
на процессе донорства после смерти мозга и при-
меняется в  ходе внешнего аудита в  госпиталях 
Испании [10].

Для идентификации числа случаев высокой 
вероятности смерти мозга при ретроспективном 
исследовании использовали следующие крите-
рии.
I. Этиология
•	 Подтвержденная клинически, инструмен-

тально и лабораторно нозологическая едини-
ца, которая может выступать причиной смер-
ти мозга. 

II. Условия
•	 «Атоническая кома» (кома III; оценка по шка-

ле комы Глазго – 3 балла, отсутствие призна-
ков спонтанного дыхания и движений).

III. Результаты осмотра (состояние)
•	 Прогрессирующий мидриаз и отсутствие фо-

тореакции зрачков, которые не связаны с вве-
дением расширяющих зрачки лекарственных 
препаратов.

•	 Отсутствие по крайней мере одного из следу-
ющих стволовых рефлексов:

 9 роговичного;
 9 окулоцефалического; 
 9 окуловестибулярного;

 9 фарингеального;
 9 трахеального.

IV. Клинические признаки
•	 Выраженная гипотония, требующая введения 

катехоламинов или вазопрессоров, при отсут-
ствии других причин, кроме как возможная 
смерть головного мозга (геморрагический шок 
и др.).

•	 Выраженная полиурия, не связанная с введе-
нием диуретиков, при отсутствии других при-
чин.
Вероятность диагноза смерти мозга оценива-

ли по следующему алгоритму.
Высокая вероятность смерти мозга расцени-

валась при одновременном сочетании следующих 
признаков:
•	 I + II + III (по крайней мере 1 признак) + IV (по 

крайней мере 1 признак);
•	 I + II + III (2 признака).

Вероятность смерти мозга не рассматрива-
лась, если на момент остановки сердечной дея-
тельности больному вводились наркотические 
препараты, барбитураты и миорелаксанты.

III этап. Оценка числа актуальных и  эффек-
тивных DBD, индекс конверсии (DCR).

Оценивали число случаев проведения диагно-
стики смерти мозга среди возможных доноров, 
число потерь доноров в  ходе кондиционирова-
ния.

Статистическую обработку данных выполня-
ли в программе Microsoft Excel 2019 для Windows. 
Для переменных рассчитывали абсолютные (n) 
и относительные (%) частоты. Расчет двусторон-
них 95% доверительных интервалов (ДИ) для ча-
стот был проведен с  помощью сервиса OpenEpi 
v. 3.01 (Dean A.G., Sullivan K.M., Soe M.M., США) 
методом Вильсона (score method) без поправки на 
непрерывность.

Результаты
На I этапе из 5932 историй болезни согласно кри-
териям включения было отобрано 1588  (100%) 
историй болезни умерших пациентов, которые 
ретроспективно были рассмотрены как возмож-
ные DBD (рисунок).

На II этапе установлено, что в  322  (20,3%; 
95% ДИ 18,4–22,4%) случаях, согласно принятым 
в  исследовании критериям, вероятность смер-
ти мозга была оценена как высокая, при этом 
у 190 (12%; 95% ДИ 10,5–13,7%) пациентов разви-
тие клиники смерти мозга было зафиксировано 
персоналом отделений реанимации, а  132  (8,3%) 
пациента не рассматривались как потенциаль-
ные DBD и были идентифицированы только при 

Альманах клинической медицины. 2020; 48 (3): 153–161. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-024

155Виноградов В.Л., Губарев К.К., Захлевный А.И., Светлакова Д.С. 
Донорский потенциал 26 донорских баз в Российской Федерации. Внешний аудит (пилотный проект)



проведении аудита. В 991 (62,4%) наблюдении ле-
тальный исход наступил в результате остановки 
кровообращения без предшествовавшего этому 
развития клинической картины смерти мозга. 
Содержание 275  (17,3%) историй болезни было 
признано неинформативным: формальная, порой 
просто неправильная оценка нарушения созна-
ния пациентов по шкале комы Глазго, противоре-
чивые записи разных специалистов относитель-
но оценки неврологического статуса больного.

Из 190  потенциальных DBD, идентифициро-
ванных в  отделениях реанимации, диагности-
ка смерти мозга была завершена в  163  случаях. 
Потери доноров в  ходе выполнения протокола 
установления диагноза смерти мозга человека 
и  проведения кондиционирования составили 
27 пациентов (в 6 случаях по причине невозмож-
ности выполнения теста апноэтической оксиге-
нации, в  21  – в  результате остановки сердечной 
деятельности).

III этап показал, что актуальными DBD по-
сле оформления всех правовых и  медицинских 

разрешений стали 156 доноров (2 – администра-
тивных, 4 – родственных и 1 – судебно-медицин-
ский отказы). В ходе операции по эксплантации 
в 7 случаях от изъятия донорских органов отка-
зались в  связи с  интраоперационными находка-
ми. Таким образом, число эффективных доноров 
составило 149  умерших пациентов, от которых 
получено 375 донорских органов.

Индекс DCR (процент актуальных доноров от 
всех идентифицированных в  ходе аудита потен-
циальных доноров) равен 48,5%.

Если экстраполировать потери на 132 неиден-
тифицированных потенциальных донора (41%; 
95%  ДИ 35,8–46,4%), оказывается, что дополни-
тельно можно было получить 90–95  актуальных 
доноров, или 225–230 донорских органов.

Обсуждение
В настоящее время смерть мозга в  большинстве 
стран мира, включая Российскую Федерацию, 
юридически признана эквивалентной смерти че-
ловека.

В нашем исследовании в  ходе аудита из 
1588 возможных DBD в 322 (20,3%) случаях опре-
делена высокая вероятность смерти мозга, что 
позволило бы рассматривать этих пациентов как 
потенциальных DBD.

В России отсутствуют данные по эпидемио-
логии смерти мозга, что объясняется по крайней 
мере двумя причинами: проведение диагности-
ки смерти мозга осуществляется исключительно 
в  донорских стационарах; в  русскоязычной вер-
сии МКБ-10, в отличие от англоязычной (ICD-10), 
отсутствует кодировка смерти головного мозга 
(G93.82).

В целом можно отметить, что полученные 
нами результаты коррелируют с  зарубежными 
данными, где частота этого состояния колеблет-
ся от 0,7 до 15% от всех умерших в стационарах. 
Так, в Уругвае доля случаев смерти мозга в струк-
туре общей госпитальной смертности составля-
ет 1–4%, а  в структуре смертности в  отделени-
ях интенсивной терапии возрастает до 10% [4]. 
Исследование “Eticus”, посвященное проблеме 
“end-of-life” пациентов в отделениях реанимации 
и  интенсивной терапии в  37  европейских стра-
нах, показало: уровень смерти мозга значительно 
выше в  странах Южной Европы по сравнению 
с Северной (12,4 против 3,2%) [11]. В ходе реали-
зации проекта DOPKI (Improving the Knowledge 
and Practices in Organ Donation) в  период с  2006 
по  2009  г. выявлено, что в  странах участников 
проекта у  15% от всех умерших пациентов в  от-
делениях реанимации и  интенсивной терапии 

Этапы и результаты внешнего аудита 26 донорских стационаров; DBD – donor after brain 
death, ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии

Умершие в ОРИТ: 5932

Эффективные DBD: 149 375 донорских органов

Актуальные DBD: 156

Возможные DBD: 1588 (умершие пациенты с тяжелыми первичными 
и вторичными повреждениями головного мозга)

Потенциальные DBD, 
идентифицированные 

в ОРИТ: 190 (12%)

Результаты внешнего аудита

Высокая 
вероятность 

смерти мозга:  
322 (20,3%)

Не идентифици-
рованные в ОРИТ: 

132 (41%)

Неинформатив-
ные истории  

болезни: 
275 (17,3%)

•	 21 – остановка сердечной деятельности в ходе кондиционирования
•	 6 – невозможность выполнения теста апноэтической оксигенации
•	 2 – административный отказ
•	 4 – родственный отказ
•	 1 – отказ судебно-медицинского эксперта

•	 7 – интраоперационный отказ
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отмечалась клиническая картина смерти моз-
га [12]. По данным обзора L. Roels и  соавт., из 
52 383 пациентов, умерших в 605 отделениях реа-
нимации 227 госпиталей 6 стран Европы, в сред-
нем 25% могли стать потенциальными DBD [13]. 
В Испании клинические состояния, соответству-
ющие смерти мозга, наблюдаются в  8%  случаев 
в  отделениях интенсивной терапии госпиталей 
без нейрохирургических отделений и до 30% слу-
чаев в нейрохирургических реанимациях [10, 14, 
15]. В  США частота развития смерти мозга по-
сле проведения сердечно-легочной реанимации 
составляет 12,6%  [16], при цереброваскулярных 
заболеваниях у  взрослых варьирует в  диапазо-
не от  3 до  22% [17], а  у  детей в  педиатрических 
отделениях интенсивной терапии фиксируется 
в 20,7% случаев [18]. В Ирландии по данным ауди-
та 2009–2010 гг. у 7,6–9,6% всех умерших в отделе-
ниях интенсивной терапии отмечалась клиника 
смерти ствола головного мозга [19].

Вероятность развития клиники смерти мозга 
резко возрастает среди пациентов с  первичным 
и вторичным поражением головного мозга. В се-
веро-восточном донорском регионе Германии 
(2002–2005 гг.) в 64% случаев смерти от первично-
го или вторичного повреждения головного мозга 
умершие были определены как потенциальные 
DBD [20], в Италии аналогичный показатель со-
ставил 41,8% [21].

Нигде в мире потенциал посмертного донор-
ства не реализован в полном объеме. По данным 
аудита 284 больниц Великобритании, у 30% умер-
ших с клиникой смерти мозга диагностика этого 
состояния не проводилась [22]. Изучение донор-
ского потенциала в 6 европейских странах пока-
зало, что в среднем 24,8% потенциальных доноров 
не было идентифицировано [13]. В США 16% по-
тенциальных доноров не были идентифицирова-
ны или не было обращений к близким родствен-
никам [23]. По данным национального реестра 
Италии DACL (Death with Acute Cerebral Lesions) 
за 2007–2008 гг., число деклараций смерти мозга 
оказалось ниже расчетного показателя на 43%, 
то есть в среднем в Италии не идентифицируется 
1000  потенциальных DBD [24]. В  австралийском 
штате Виктория, согласно сведениям комитета по 
правовым и социальным вопросам, не идентифи-
цируется 20% потенциальных доноров [25].

Похожая ситуация просматривается и  в на-
шем исследовании. Так, 275 историй болезни 
возможных DBD были признаны неинформатив-
ными (17,5% от всех возможных DBD). Число слу-
чаев идентификации в  отделениях реанимации 
клинической картины, соответствующей смерти 

мозга, составило только 190  (12%  от числа воз-
можных DBD), а  число пропущенных случаев  – 
132  (8,3%). Таким образом, 41%  потенциальных 
доноров не был идентифицирован.

По мнению С.Ф. Багненко и  соавт., основной 
причиной несоответствия числа возможных, 
потенциальных и  эффективных доноров орга-
нов стало увеличение эффективности оказания 
нейрохирургической помощи на фоне высокого 
уровня внутригоспитальной летальности паци-
ентов вследствие тяжелых сосудистых заболева-
ний головного мозга вне отделений реанимации 
[6]. Действительно, в  Российской Федерации 
и других странах с развитой трансплантологиче-
ской службой наблюдается тенденция к уменьше-
нию доли черепно-мозговой травмы в структуре 
причин донорской смертности. В  первую оче-
редь это объясняется результатами планомер-
ной работы по снижению числа дорожно-транс-
портных происшествий и  повышению активной 
и пассивной безопасности автомобилей, а также 
несомненным прогрессом в  лечении больных 
с  черепно-мозговой травмой. Рост сосудистых 
заболеваний в  структуре донорской смертности 
привел к увеличению верхней возрастной грани-
цы среди посмертных доноров [26–29].

Однако большинство исследователей не рас-
сматривают эти явления как факторы, определя-
ющие дефицит донорских органов. По мнению 
R.N.  Garrison и  соавт., в  20%  случаев причиной 
выступает нежелание персонала поддерживать 
процесс посмертного донорства, а  сам процесс, 
в  свою очередь, не стимулируется системой [2]. 
F. Procaccio и  соавт. считают, что большое коли-
чество врачей сомневаются в правомерности ди-
агноза смерти мозга, и  это приводит к  практике 
избегания декларирования смерти мозга на осно-
вании собственных суждений о диагнозе и о при-
годности пациента к донорству, исходя из его воз-
раста и клинического состояния. Нередко именно 
эти факторы, в отсутствие консультации с экспер-
тами по донорству, становятся ведущими. К этому 
следует добавить ошибки в  кондиционировании 
потенциальных доноров, невозможность прове-
дения тестов ночью и  в выходные [24]. Нередко 
также встречаются неполные записи уровня со-
знания и других неврологических признаков. Не 
все врачи имеют четкие представления о  мозго-
вом танатогенезе и  часто не рассматривают воз-
растных пациентов как потенциальных доноров 
[30], что мы и наблюдали в нашем исследовании.

На процесс донорства влияют и  знание за-
конодательства в  этой сфере, и  общая культура 
персонала. Только в 7 европейских государствах 

Альманах клинической медицины. 2020; 48 (3): 153–161. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-024

157Виноградов В.Л., Губарев К.К., Захлевный А.И., Светлакова Д.С. 
Донорский потенциал 26 донорских баз в Российской Федерации. Внешний аудит (пилотный проект)



законодательно установлено, что при наличии 
клинических признаков смерти мозга смерть 
пациента должна быть констатирована по не-
врологическим критериям независимо от того, 
рассматривался ли умерший как потенциальный 
донор или нет. В  действительности же процеду-
ра диагностики смерти мозга применяется редко, 
если у  пациента выявляются противопоказания 
к донорству или еще до констатации смерти моз-
га известен факт отказа от донорства со стороны 
самого пациента или его близких родственников. 
Это приводит к  тому, что число случаев смерти 
мозга недооценивается из-за неверного сужде-
ния неподготовленного медицинского персонала, 
личного предубеждения в отношении донорства, 
отсутствия веры в смерть мозга у врачей реани-
мации [29, 31].

В ходе нашего аудита индекс конверсии доно-
ров DCR составил 48,5%. Несмотря на то что этот 
показатель все чаще используется в современной 
литературе, он редко определяется в деталях [32, 
33]. Так, в США уровень этого показателя значи-
тельно варьирует даже среди крупнейших боль-
ниц (от 10 до 70%). Подобная ситуация наблюда-
ется и в европейских странах, которые проводят 
медицинский анализ смертности в  отделениях 
интенсивной терапии. В  настоящее время рас-
считать индекс DCR для конкретного лечебно-
го учреждения невозможно, главным образом 
потому, что нет стандартизированного опреде-
ления потенциального донора. В  одних работах 
за «точку отсчета» принимается пациент с  ди-
агностированной смертью мозга или ствола го-
ловного мозга, в других – пациент с серьезными 
повреждениями головного мозга, но без полной 
диагностики смерти мозга. Соответственно, кри-
терии могут варьироваться от уровня «наличие 
3  баллов по шкале комы Глазго + ИВЛ» до «на-
личие 3  баллов по шкале комы Глазго + отсут-
ствие одного или более стволовых рефлексов». 
В  некоторых исследованиях подразумевается, 
что потенциальный или возможный донор не 
должен иметь медицинских противопоказаний 
к  донорству, в  других это явно не указывается 
[7]. И хотя абсолютных противопоказаний к до-
норству органов очень мало, медицинские про-
тивопоказания становятся частой причиной 
отказа от донорства, при этом такое решение не-
верно в 11% случаев [10]. Пригодность пациента 
к донорству органов определяется факторами не 
только донора, но и реципиента. В этой связи ос-
новная роль врачей интенсивной терапии заклю-
чается в идентификации потенциального донора 
и  проведении кондиционирования. А  принятие 

решения относительно медицинских показаний 
или противопоказаний к донорству органов сле-
дует оставить координатору органного донор-
ства или команде трансплантологов [31].

Данные оценки донорского потенциала, со-
держащиеся в литературе, иногда затруднитель-
но сопоставить из-за различий в  терминологии 
и/или методологии. Они сильно варьируются 
в  зависимости от уровня проведения исследо-
вания: одноцентровое, многоцентровое, нацио-
нальное или международное [33, 34]. Разработка 
единых стандартов могла бы гарантировать срав-
нимость результатов исследований, что позво-
лило бы изучить факторы, воздействующие на 
предполагаемый донорский потенциал, выявить 
точки отсчета и внедрить лучшие методы оценки.

Традиционно сравнение уровня донорства 
между странами проводится по такому пока-
зателю, как количество эффективных доно-
ров на миллион населения (PMP  – per million 
population). Однако этот достаточно точный 
индикатор донорской активности не подходит 
для оценки эффективности системы донорства 
в  целом. Поскольку концепция PMP основана 
на переписи живых, а  не умерших, она не отра-
жает потенциальный донорский пул. R.S. Luskin 
и  F.L.  Delmonico предложили проводить оценку 
числа потенциальных доноров на основе анализа 
медицинской документации умерших, исключая 
из него пациентов с абсолютными противопока-
заниями к органному донорству [35].

Значительное развитие трансплантации 
в Испании стало возможным благодаря скоорди-
нированным усилиям многочисленных специа-
листов и ключевой роли координаторов органно-
го донорства. В 1998 г. Испанская национальная 
организация по трансплантации (ONT) способ-
ствовала созданию программы для внешнего ау-
дита больниц QAPDD, нацеленной на донорство 
именно после смерти мозга. Исследования, про-
веденные в  Испании, показали: внешний аудит 
позволяет выявить все факторы, приводящие 
к потере потенциальных доноров, благодаря чему 
число эффективных доноров увеличивается на 
21,6% [10].

Использовав в нашем исследовании методоло-
гию испанских коллег, мы установили, что в рос-
сийских донорских стационарах не был иден-
тифицирован 41%  потенциальных доноров. На 
основании информации, полученной в  ходе ау-
дита историй болезни в отделениях интенсивной 
терапии, можно сделать реалистичные выводы 
относительно существующей системы донорства 
органов, выявить возможные дефекты процесса 
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идентификации потенциальных доноров, повы-
сить эффективность донорского процесса и улуч-
шить систему в целом [4].

Заключение
Когда возникают клинические подозрения на 
смерть мозга, важно, чтобы все такие пациенты 
прошли диагностику смерти мозга и диагноз был 
подтвержден либо отвергнут. Идентификация 
потенциального донора в  отделениях интенсив-
ной терапии и  реанимации  – первый и  решаю-
щий шаг всего процесса посмертного донорства, 
поскольку, если потенциальные доноры не иден-
тифицированы, процесс просто не может быть 
запущен. Это важно не только для трансплан-
тологии, но и в плане прекращения бессмыслен-
ного лечения пациента как будто он жив («тер-
рор гуманности»), в  то время когда он мертв. 
Констатация смерти мозга как у потенциального 
донора, так и  у пациентов, имеющих противо-
показание к  донорству, способствовала бы уве-
ренности в обществе и семьях умерших в соблю-
дении «правила (закона) посмертного донора» 
(dead-donor rule) и  в том, что перед смертью все 
пациенты равны, независимо от того, являются 
они потенциальными донорами или нет [21].

Процесс посмертного донорства включа-
ет в  себя идентификацию возможного донора, 
его оценку, кондиционирование донора, ре-
шение юридических вопросов, эксплантацию 
и  распределение, транспортировку. Для это-
го необходимо привлечь большое количество 
специалистов различного профиля, порой на-
ходящихся в  разных географических точках, 
что усугубляет все слабые стороны процесса. 
Потенциальный донор и донорский орган могут 
быть потеряны на любом из названных этапов. 
Более того, процесс посмертного донорства дол-
жен постоянно оцениваться с  целью решения 
вопросов эффективности и  выявления обла-
стей, которые нуждаются в  улучшении. В  силу 
этого донорский процесс не должен быть отдан 
на откуп импровизации. Каждому специали-
сту должна быть обозначена конкретная роль 
и вменены четкие обязанности.

Системный подход дает уникальную возмож-
ность определить критерии оценки, выявить 
лучшие практические наработки, адаптировать 

их к  местным реалиям и  постепенно улучшить 
показатели органного донорства. Разработка 
стандартов процесса посмертного донорства га-
рантирует сравнимость между медицинскими 
организациями, что позволит исследовать фак-
торы, воздействующие на предполагаемый до-
норский потенциал, определить точки отсчета 
и  внедрить наиболее действенные методы оцен-
ки. Эффективности процесса можно добиться 
только путем создания в  больнице специально 
подготовленного штата сотрудников, ответствен-
ных за донорство.

По нашему мнению, первоочередными явля-
ются следующие задачи:
•	 выработать универсальный подход к процес-

су посмертного органного донорства;
•	 создать общий инструмент для оценки потен-

циала посмертного донорства, используя су-
ществующие методики и  определяя области 
для усовершенствования донорского процес-
са;

•	 подготовить общий сценарий и  определить 
отправную (триггерную) точку, когда можно 
будет предпринять предполагаемую иденти-
фикацию возможного посмертного донора;

•	 разработать инструмент, который может быть 
применим в каждом городе, больнице незави-
симо от ее уровня и опыта в посмертном до-
норстве.

Выводы
•	 Среди пациентов в  возрасте от  18 до  65  лет 

с  тяжелыми первичными и  вторичными по-
ражениями головного мозга, умерших в  от-
делениях реанимации и  находившихся на 
ИВЛ до момента констатации смерти не менее 
12  часов, клиника смерти мозга развивается 
в 20,3% (95% ДИ: 18,4–22,4%) случаев.

•	 Частота идентификации потенциальных до-
норов с клиникой смерти головного мозга в до-
норских стационарах составляет 12% (95% ДИ: 
10,5–13,7%) от умерших с  тяжелыми первич-
ными и вторичными поражениями головного 
мозга.

•	 Внешний аудит, проведенный в 26 донорских 
стационарах, показал, что 41% (95% ДИ: 35,8–
46,4%) потенциальных доноров со смертью го-
ловного мозга не идентифицируется. 
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Rationale: The imbalance between the need 
for donor organs and their current availability is 
a  growing problem for all countries. An assess-
ment of potential donor numbers is considered to 
be an important step towards better understand-
ing of the problem as a whole at the national scale. 
This would help to build up a  concept of a  suc-
cessful strategy to resolve this inequity. Aim: To 
analyze the use of external audit of the efficacy of 
identification of potential organ donors with con-
firmed brain death. Materials and methods: As 
a part of a pilot project aimed to increase the effi-
cacy of donor bases of the Russian Federal Medical 
Biological Agency (FMBA), we retrospectively 
analyzed 5932 medical files of patients who died 
from 2014 to 2018 in the departments of resusci-
tation and intensive care units of 26 medical es-
tablishments serving as a donor bases in Moscow, 
Orenburg, Saratov, Abakan, Stavropol and FMBA 
of Russia. The probability of brain death was as-
sessed with a  special QAPDD (Quality Assurance 
Program in the Deceased Donation Process) tech-
nique focused on organ donation after brain death 
which is used for external audit in Spanish hospi-
tals. Results: Clinical manifestation of brain death 
were identified in 20.3% (95% confidence interval 
(CI) 18.4–22.4) of the patients aged 18 to 65 years 
with severe primary and secondary brain injury 
who died in the departments of resuscitation and 
had been maintained on mechanical ventilation 
at least 12 hours until their death was confirmed. 
The rate of potential donor identification with 

clinical manifestations of brain death in the do-
nating in-patient departments was 12% (95%  CI 
10.5–13.7) of those who died with severe prima-
ry and secondary brain injury. The external audit 
performed in 26 donating in-patient departments, 
has shown that 41% (95% CI 35.8–46.4) of poten-
tial donors with brain death were not identified. 
Conclusion: With the use of the QAPDD technique 
in our study, we found that 41% of potential do-
nors were not identified in the Russian in-patient 
clinics participating in organ donation. Based on 
the information obtained during the audit of med-
ical files in intensive care units, we can make real-
istic conclusions on the current system of organ 
donation, identify potential pitfalls in the identi-
fication procedures of potential donors, increase 
the efficacy of donation process, and to improve 
the system as a whole. The process could become 
effective only through the activities of specially 
trained donor hospital transplant coordinators.

Key words: organ donation, brain death, identifi-
cation of a potential donor, external audit
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Сплит-трансплантация печени: 
опыт одного центра
Готье С.В.1, 2 • Монахов А.Р.1, 2 • Цирульникова О.М.2 • Латыпов Р.А.1 • Джанбеков Т.А.1 • 
Мещеряков С.В.1 • Сёмаш К.О.1 • Зубенко С.И.1 • Хизроев Х.М.1 • Чеклецова Е.В.1

Актуальность. Сплит-трансплантация пече-
ни  – широко применяемый в  мире метод, по-
зволяющий увеличить пул донорских органов, 
в особенности для реципиентов детского воз-
раста. Важными вопросами остаются селек-
ция доноров, отдельные технические аспекты, 
а  также отдаленные результаты сплит-транс-
плантации. Цель  – анализ собственных кли-
нических результатов сплит-трансплантации 
печени, принципов селекции посмертных до-
норов и особенностей хирургической техники. 
Материал и  методы. С  мая 2008 по декабрь 
2019 г. было выполнено 32 разделения печени 
посмертного донора для трансплантации двум 
реципиентам (64  сплит-трансплантации пече-
ни). В  30  случаях печень разделяли на левую 
латеральную секцию и  расширенную правую 
долю («классический» сплит), в  двух случа-
ях  – на анатомическую левую и  правую долю 

(«полное разделение», англ. full split). В 22 слу-
чаях трансплантат разделяли in situ, в 10 – ex situ. 
Результаты. Для реципиентов левосторонних 
трансплантатов (левая латеральная секция 
и левая доля печени) одно-, трех- и пятилетняя 
выживаемость составила 80, 80 и 60% соответ-
ственно. Для реципиентов правосторонних 
трансплантатов (расширенная правая доля 
печени и  правая доля печени) аналогичный 
показатель был равен 93,3, 89,4  и  89,4%  соот-
ветственно (p = 0,167). К  наиболее вероятным 
факторам риска летальности, согласно резуль-
татам однофакторного анализа, относятся ре-
трансплантация печени (p = 0,047) и масса тела 
пациента (p = 0,04). Заключение. При выпол-
нении сплит-трансплантации целесообразно 
рассматривать доноров с  высоким качеством 
паренхимы печени. Данная методика демон-
стрирует удовлетворительные результаты 

и может быть признана эффективной для ока-
зания помощи пациентам с  терминальными 
заболеваниями печени.

Ключевые слова: трансплантация печени, 
сплит, педиатрическая трансплантация, донор-
ство органов
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О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Сплит-трансплантация печени подразу-
мевает разделение печени посмертного 
донора для пересадки двум реципиентам 
[1]. Предпосылкой выполнения такого 

варианта трансплантации служит сегментарная 
анатомия печени, обусловливающая возможность 
получения фрагментов с автономным кровоснаб-
жением, венозным оттоком и  желчеотведением 
[2]. Глубокое понимание хирургической анатомии 
в сочетании с развитием резекционной хирургии 
и трансплантологии привело к успешным попыт-
кам трансплантации разделенной печени в конце 
80-х гг. XX в. Так, в 1988 г. R. Pichlmayer впервые 
выполнил разделение печени на препаровочном 
столике (ex situ) на левую латеральную секцию (по 
современной классификации [3]) и расширенную 
правую долю (I, IV–VIII сегменты). В этом же году 
H. Bismuth осуществил сплит-трансплантацию пе-
чени с разделением ее на две анатомические доли. 
Внедрение нового метода позволило увеличить 

пул донорских органов, а  также расширило воз-
можности для проведения трансплантации у  пе-
диатрической когорты реципиентов. Уже в начале 
90-х гг. X. Rogiers и соавт. предложили разделять 
печень in  situ на сохраненном кровообращении 
в организме донора с целью получения трансплан-
татов более высокого качества и  минимизации 
кровопотери при реперфузии трансплантата [4].

Сегодня существует два основных спосо-
ба сплит-трансплантации: первый заключается 
в  разделении печени на левую латеральную сек-
цию (ЛЛС) и  расширенную правую долю (РПД), 
включающую I, IV–VIII сегменты; второй – в раз-
делении печени по линии Rex – Cantlie на правую 
и левую анатомические доли. Первый способ в ли-
тературе принято называть «классическим» спли-
том, второй – full-right-full-left split или просто full 
split («полное разделение»). Очевидно, что первый 
способ подразумевает трансплантацию ЛЛС пе-
чени ребенку с  весом до 20  кг и  взрослому либо 
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подростку. Второй способ позволяет выполнять 
трансплантацию фрагментов печени двум взрос-
лым реципиентам либо детям старшего возрас-
та / подросткам.

Важным хирургическим аспектом сплит-транс-
плантации представляется метод разделения пече-
ни: in  situ, то есть на сохраняющемся кровообра-
щении в  организме донора со смертью мозга, или 
ex situ, то есть на препаровочном столике уже после 
холодовой перфузии печени консервирующим рас-
твором. Основные преимущества первого мето-
да – более точная идентификация сосудистых и би-
лиарных структур в  процессе разделения печени 
и  уменьшение времени холодовой ишемии транс-
плантата. К преимуществам второго метода следует 
отнести значительное сокращение времени проце-
дуры изъятия органов, что имеет особое значение 
при гемодинамической нестабильности посмертно-
го донора, а также удобство разделения органа не-
посредственно в трансплантационном центре.

В нашей стране сплит-трансплантация пече-
ни с  получением ЛЛС и  РПД была впервые вы-
полнена в 2008 г. группой хирургов под руковод-
ством С.В.  Готье. В  2013  г. в  ФГБУ ГНЦ ФМБЦ 
им.  А.И.  Бурназяна ФМБА России проведена 
сплит-трансплантация с  разделением печени по-
смертного донора на анатомические доли и после-
дующей пересадкой двум взрослым реципиентам. 

В НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова 
Минздрава России более чем за 10 лет работы по 
программе сплит-трансплантации печени нако-
плен уникальный для России опыт применения 
данной методики. Анализ собственных клиниче-
ских результатов сплит-трансплантации, обоб-
щение принципов селекции посмертных доноров 
и особенностей хирургической техники послужи-
ли целью настоящей работы. 

Материал и методы
С мая 2008 по декабрь 2019  г. в  НМИЦ ТИО 
им.  ак.  В.И.  Шумакова Минздрава России было 
выполнено 32 разделения печени посмертного до-
нора для трансплантации двум реципиентам (все-
го 64 сплит-трансплантации печени). В 30 случаях 
печень разделяли на ЛЛС и РПД (I, IV–VIII сегмен-
ты печени), в двух случаях проводили разделение 
на долевые трансплантаты (II–IV и  I, V–VIII сег-
менты соответственно). Количество сплит-транс-
плантаций в зависимости от года проведения опе-
рации представлено на рис. 1.

Исследование выполнено в соответствии с эти-
ческими принципами проведения биомедицин-
ских исследований, отраженными в Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации. 
Все медицинские вмешательства предусмотрены 
стандартными протоколами НМИЦ ТИО им. ак. 
В.И. Шумакова Минздрава России.

Селекция посмертных доноров
На основании различных предлагаемых протоко-
лов отбора потенциальных доноров в нашем цен-
тре был разработан и внедрен в клиническую прак-
тику алгоритм оценки пригодности печени донора 
с констатированной смертью головного мозга для 
проведения cплит-трансплантации (рис. 2) [5]. 
Алгоритм включал в  себя оценку базовых сведе-
ний о доноре, индекса массы тела, текущего стату-
са по данным лабораторных и инструментальных 
исследований, а также интраоперационную оцен-
ку печени.

Хирургическая техника
После принятия решения о  проведении разделе-
ния печени по методике сплит выполняли диссек-
цию элементов печеночно-двенадцатиперстной 
связки для уточнения индивидуальной артери-
альной анатомии. При «классическом» сплити-
ровании в  варианте in  situ после мобилизации 
левой доли печени циркулярно обходили левую 
печеночную вену, левую ветвь воротной вены 
и  формировали модифицированное подвеши-
вание на тесьме (англ. hanging maneuver), после 
чего переходили к  разделению паренхимы би-
полярным пинцетом с  клипированием / лигиро-
ванием трубчатых структур. Использовали так 
называемый трансумбиликальный подход с  пе-
ресечением коротких ветвей от синуса Rexi [6]. 
Соединительнотканную пластинку с  желчными 
протоками рассекали ножницами без примене-
ния электроинструментов (гемостаз прошивани-
ем) в конце разделения паренхимы с получением 
одного или двух устьев сегментарных протоков 
на раневой поверхности. Затем выполняли пер-
фузию абдоминального комплекса через аорту 
(10 литров раствора НТК Кустодиол). Далее, по-
сле холодовой перфузии ЛЛС отделяли путем 
пересечения сосудов и  упаковывали отдельно 
в стерильные пакеты. РПД мобилизовывали стан-
дартным способом и  также упаковывали в  сте-
рильные пакеты.
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В случае разделения ex  situ вышеописанные 
этапы выполняли на препаровочном столике, 
паренхиму разделяли с  помощью ультразвуково-
го диссектора (Soering Sonoca 300, Германия, или 
CUSA Exсel Integra, США), сосудистые структуры 
в процессе разделения клипировали или лигиро-
вали.

При проведении разделения печени по мето-
дике full split нижнюю полую вену оставляли в со-
ставе трансплантата правой доли, трансплантат 
левой доли включал в  себя среднюю вену и  был 
представлен II–IV сегментами печени (рис. 3).

Статистическая обработка данных
Демографические и  клинические данные пред-
ставлены как частота и доля в процентах для ка-
чественных переменных и  как среднее значение 
и  стандартное отклонение (M ± SD) для количе-
ственных переменных.

Оценка выживаемости проводилась с исполь-
зованием метода Каплана  – Мейера, для оценки 
статистической значимости различий в  выжива-
емости применяли логарифмический ранговый 
критерий. Мультивариантная регрессия Кокса 
(модель пропорциональных рисков) была исполь-
зована для определения характеристик, ассоци-
ированных с  летальностью в  течение пяти лет 
после трансплантации печени. Для оценки риска 
положительного или отрицательного исхода при-
меняли показатель отношения рисков (ОР) (англ. 
hazard ratio, HR) с указанием значения его 95% до-
верительного интервала (95%  ДИ). При провер-
ке гипотез различия признавали статистически 
значимыми при значении p < 0,05. Все расчеты 

Рис. 2. Алгоритм оценки пригодности печени донора со смертью головного мозга для 
проведения cплит-трансплантации [5]; АЛТ – аланинаминотрансфераза,  
АСТ – аспартатаминотрансфераза, ИМТ – индекс массы тела, УЗИ – ультразвуковое 
исследование
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и анализ данных выполняли с применением паке-
та программ SPSS v.23 (IBM, США)

Результаты
Характеристики посмертных доноров, такие как 
возраст, пол, индекс массы тела, причина смерти, 
время нахождения в отделении реанимации, а так-
же число вазопрессоров и их дозировка обобщены 

в  табл. 1. Молодой средний возраст доноров 
(33,6 ± 8,4  года) и  отсутствие избыточного веса 
служат следствием селекции доноров, описанной 
выше. В большинстве случаев (n = 23; 71,9%) при-
менялся один препарат вазопрессорной поддерж-
ки (норэпинефрин или допамин). Эхогенность пе-
чени, по данным ультразвукового исследования, 
в большинстве случаев признана нормальной и ни 
в одном не была значительно повышена, что так-
же следует из предложенного алгоритма селекции. 
Несмотря на то что экспресс-биопсия в данной се-
рии наблюдений не проводилась, все доноры, за 
исключением одного, согласно ретроспективным 
данным морфологического исследования, имели 
минимальную степень стеатоза. Основным анато-
мическим принципом разделения был «классиче-
ский» сплит (n = 30; 93,8%).

В табл. 2 и 3 суммированы периоперационные 
данные реципиентов левосторонних (ЛЛС и  ле-
вая доля) и правосторонних (РПД и правая доля) 
фрагментов печени соответственно. Как видно из 
таблиц, реципиенты значительно отличаются друг 
от друга по антропометрическим, возрастным по-
казателям, а также по характеру заболевания, при-
ведшего к  трансплантации. Тяжесть терминаль-
ного заболевания печени по шкалам МЕLD/PELD 
(Model for End-stage Liver Disease – модель конеч-
ной стадии заболевания печени / Pediatric model 
for End-stage Liver Disease – педиатрическая модель 
конечной стадии заболевания печени) оказалась 
сопоставима. При этом наиболее часто наблюда-
лись билиарные осложнения (15,6 и  12,5%  соот-
ветственно). Среди реципиентов левосторонних 
и правосторонних графтов было проведено по две 
(6,3%) симультанных трансплантации фрагмен-
та печени и  почки от одного донора. Обращает 
на себя внимание, что достаточно частым (n = 7; 
21,9%) показанием к  трансплантации сплит-ЛЛС 
были фатальные дисфункции печени, пересажен-
ной от родственного донора, требующие проведе-
ния ретрансплантации.

Анализ возможных факторов, ассоциированных 
с пятилетней выживаемостью
На рис. 4  отображена кривая выживаемости 
Каплана – Мейера для реципиентов левосторон-
них (ЛЛС и левая доля) и правосторонних (РПД 
и  правая доля) трансплантатов. Для реципиен-
тов левосторонних трансплантатов одно-, трех 
и  пятилетняя выживаемость составила 80, 80 
и 60% соответственно, для реципиентов правосто-
ронних трансплантатов  – 93,3, 89,4 и  89,4%  со-
ответственно (выживаемость трансплантатов 
в представленных наблюдениях соответствовала 

Таблица 1. Характеристики доноров с констатированной смертью головного мозга, 
у которых было произведено изъятие разделенного трансплантата печени

Показатель Значение

Возраст, годы (M ± SD) 33,6 ± 8,4

Пол, n (%)
женский
мужской

8 (25)
24 (75)

ИМТ, кг/м2 (M ± SD) 25,4 ± 3,1

Причина смерти головного мозга, n (%)
ОНМК
ЧМТ

15 (46,9)
17 (53,1)

Количество суток в отделении реанимации (M ± SD) 3,6 ± 2,5

Вазопрессорная поддержка, n (%)
один препарат
два препарата
не проводилась

23 (71,9)
5 (15,6)
4 (12,5)

Дозировка допамина (7/32), мкг/кг/мин (M ± SD) 5,9 ± 3,3

Дозировка норэпинефрина (26/32), мкг/кг/мин (M ± SD) 389,8 ± 366,7

Лабораторные показатели (M ± SD)
Na, мкмоль/л 
общий билирубин, мкмоль/л
АЛТ, ЕД/л
АСТ, ЕД/л

14,8 ± 7,7
11,7 ± 7,9
37,1 ± 24,7
46,8 ± 33,9

Эхогенность печени по УЗИ, n (%)
нормальная
умеренно повышенная

27 (84,4)
5 (15,6)

Степень стеатоза, n (%)*

< 5%
5–9%
10–19%
20–30%

15 (46,9)
6 (18,8)
7 (21,9)
1 (3,1)

Анатомический принцип разделения печени, n (%)
ЛЛС/РПД
ЛД/ПД

30 (93,8)
2 (6,2)

Способ разделения печени, n (%)
in situ
ex situ

22 (68,8)
10 (31,2)

АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза, ИМТ – индекс массы тела,  
ЛД – левая доля, ЛЛС – левая латеральная секция, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообра-
щения, ПД – правая доля, РПД – расширенная правая доля, ЧМТ – черепно-мозговая травма

* Степень стеатоза определялась ретроспективно
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выживаемости реципиентов). Статистически 
значимого различия в пятилетней выживаемости 
реципиентов вышеописанных групп не выявлено 
(p = 0,167). 

Были проанализированы различные факто-
ры со стороны как реципиента, так и донора, ас-
социированные с  летальностью в  течение 5  лет 
после трансплантации (табл. 4). По результатам 
однофакторного анализа значимых предикторов 
со стороны донора не выявлено. В  то же время 
значимыми оказались следующие факторы: ре-
трансплантация печени (p = 0,047) и масса тела па-
циента (p = 0,04). Однако при проведении мульти-
вариантного анализа статистическая значимость 
влияния этих факторов не доказана. Подчеркнем: 
наибольшее значение ОР (2,42; 95%  ДИ 0,61–9,6) 

из проанализированных параметров имела ре-
трансплантация.

Обсуждение
В настоящее время сплит-трансплантация пе-
чени представляет собой метод рутинной прак-
тики крупных трансплантационных центров, 
в  особенности обладающих программой детской 
трансплантации печени. В  мире данная методи-
ка наиболее широко распространена в  Италии, 
где в  2015  г. принята национальная программа, 
согласно которой все без исключения трансплан-
таты, удовлетворяющие критериям, рассматрива-
ются для сплит-трансплантации. Такие измене-
ния в политике распределения донорских органов 
привели к существенному росту количества этих 
операций и  значительному сокращению детского 
листа ожидания [7]. По данным регистра UNOS 
(United Network for Organ Sharing – Объединенная 
сеть распределения органов), в  США ежегодно 
выполняется более 90  сплит-трансплантаций, 
при этом процент этих операций невысок, все-
го около 1,2%  [8]. В  Европе, по данным регистра 
Eurotransplant, число сплит-трансплантаций коле-
блется от 38 до 61 в год, что составляет около 3% 
от выполняемых трансплантаций печени от по-
смертного донора [9]. Во многих недавних иссле-
дованиях активно обсуждается проблема не в пол-
ной мере реализованного потенциала применения 
сплит-трансплантации [10, 11]. 

Говоря о хирургических аспектах сплит-транс-
плантации, следует отметить, что, как и  в боль-
шинстве исследований, посвященных данной 
тематике, мы не обнаружили драматической раз-
ницы между вариантами разделения печени ex situ 
и  in  situ, отдавая предпочтение варианту in  situ 

Таблица 2. Некоторые параметры реципиентов левосторонних (левая латеральная секция 
и левая доля) трансплантатов

Показатель Значение

Возраст, месяцы (M ± SD) 35 ± 34,6

Пол, n (%)
женский
мужской

18 (56,3)
14 (43,7)

Вес, кг (M ± SD) 11,3 ± 5,9

Шкала PELD, баллы (M ± SD) 17,6 ± 11,3

Диагноз, n (%)
билиарная атрезия
дисфункция трансплантата печени
болезнь Байлера
синдром Кароли
АРПБП + ФХК
АИГ
дефицит альфа-1-антитрипсина
тирозинемия 1-го типа
синдром Алажиля
гистиоцитоз Х

12 (37,5)
7 (21,9)
3 (9,4)
3 (9,4)
2 (6,3)
1 (3,1)
1 (3,1)
1 (3,1)
1 (3,1)
1 (3,1)

GRWR (M ± SD) 3,8 ± 1,6

Время холодовой ишемии, мин (M ± SD) 308,1 ± 139,4

Симультанная трансплантация почки, n (%) 2 (6,3)

Билиарные осложнения, n (%)
желчный свищ/затек
билиарная стриктура
желчный свищ + билиарная стриктура

5 (15,6)
-
-

Выживаемость, %
однолетняя
трехлетняя
пятилетняя

80
80
60

GRWR – graft-to-recipient weight ratio (отношение массы трансплантата к массе тела реципиента), 
PELD – Pediatric model for End-stage Liver Disease (педиатрическая модель конечной стадии заболе-
вания печени), АИГ – аутоиммунный гепатит, АРПБП + ФХК – аутосомно-рецессивная поликистозная 
болезнь почек в сочетании с фиброхолангиокистозом печени

Рис. 4. Пятилетняя выживаемость реципиентов лево- 
и правосторонних трансплантатов; ЛД – левая доля, ЛЛС – левая 
латеральная секция, ПД – правая доля, РПД – расширенная 
правая доля
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[12]. Разделение ex  situ применялось опциональ-
но, в условиях гемодинамической нестабильности 
донора, а  также при изъятии донорского органа 
в  регионах за пределами Москвы и  Московской 
области.

Как видно из представленных результатов, 
в подавляющем большинстве случаев (30/32) раз-
деление печени выполнялось по «классическому» 
паттерну. Однако два случая применения мето-
дики full split также заслуживают внимания. Во 
всех 4  наблюдениях реципиентами стали дети 

старшего возраста / подростки с массой тела от 25 
до 40 кг. Следует отметить, что в условиях отсут-
ствия детского посмертного донорства антропо-
метрически данная категория больных наиболее 
«неудобная» для трансплантации печени от до-
нора со смертью головного мозга, так как не по-
зволяет сделать ни трансплантацию целой пече-
ни ввиду высокого риска синдрома избыточного 
по размерам трансплантата (англ. large-for-size 
syndrome), ни трансплантацию сплит-ЛЛС вви-
ду риска синдрома недостаточного по размерам 
трансплантата (англ. small-for-size syndrome). 
Таким образом, левую или правую анатомиче-
скую долю можно признать оптимальными граф-
тами для указанных реципиентов. Применение 
долевых сплит-трансплантатов для взрослых ре-
ципиентов также представляется приемлемым, 
хотя данный вопрос по-прежнему относится 
к разряду дискуссионных [13, 14]. Кроме этого, ак-
туальным вопросом остается технический аспект 
разделения на доли (full split). Так, например, 
нет однозначного мнения по поводу сохранения 
нижней полой вены в составе трансплантата ле-
вой или правой доли [15, 16].

Оценивая собственные результаты, мы, с  од-
ной стороны, не можем быть в полной мере ими 
удовлетворены. С  другой стороны, следует отме-
тить, что реципиенты сплит-трансплантатов ЛЛС 
представляют собой тяжелую и крайне уязвимую 
группу больных. Обычно эти реципиенты носят 
ургентный статус, относительно малое количе-
ство подобных операций пролонгирует срок ожи-
дания трансплантата, что, в свою очередь, увели-
чивает риск декомпенсации цирроза к  моменту 
трансплантации. Кроме того, весомую долю (n = 7; 
21,9%) в  педиатрической когорте имеют пациен-
ты с  дисфункцией трансплантата, то есть дети, 
нуждающиеся в ретрансплантации. Как известно, 
ретрансплантация несет в  себе большое количе-
ство периоперационных рисков и  имеет худшую 
выживаемость в сравнении с первичной операци-
ей [17]. Вместе с тем, согласно данным недавнего 
ретроспективного сравнительного исследования, 
проведенного в нашем центре с применением ме-
тода псевдорандомизации (англ. propensity score 
matching) 1:1, не было выявлено значимых разли-
чий между группами родственных трансплантатов 
и  сплит-трансплантатов по частоте осложнений 
и одно- и трехлетней выживаемости реципиентов 
[5]. Аналогичные результаты получены и в недав-
нем метаанализе, опубликованном европейскими 
авторами [18]. 

В более широком внедрении сплит-трансплан-
тации печени и, как следствие, увеличении числа 

Таблица 3. Некоторые параметры реципиентов правосторонних (расширенная правая 
доля и правая доля) трансплантатов

Показатель Значение

Возраст, месяцы (M ± SD) 278,2 ± 211,41

Пол, n (%)
женский
мужской

16 (50)
16 (50)

Масса тела, кг (M ± SD) 49,2 ± 19,3

Шкалы MELD/PELD, баллы (M ± SD) 16,7 ± 10,4

Диагноз, n (%)
АИГ
криптогенный цирроз
АРПБП + ФХК
гепатит С
болезнь Вильсона – Коновалова
гипероксалурия 1-го типа
ПСХ
болезнь Байлера
гепатит B
гепатит B + D
тирозинемия 1-го типа
токсический цирроз
муковисцидоз
мальформация Абернети

9 (28,1)
6 (18,8)
2 (6,3)
2 (6,3)
2 (6,3)
2 (6,3)
2 (6,3)
1 (3,1)
1 (3,1)
1 (3,1)
1 (3,1)
1 (3,1)
1 (3,1)
1 (3,1)

GRWR (M ± SD) 2,4 ± 1

Время холодовой ишемии, мин (M ± SD) 346,1 ± 130,8

Симультанная трансплантация почки, n (%) 2 (6,3)

Билиарные осложнения, n (%)
желчный свищ/затек
билиарная стриктура
желчный свищ + билиарная стриктура

2 (6,3)
2 (6,3)
1 (3,1)

Выживаемость, %
однолетняя
трехлетняя
пятилетняя

93,3
89,4
89,4

GRWR – graft-to-recipient weight ratio (отношение массы трансплантата к массе тела реципиента), 
MELD – Model for End-stage Liver Disease (модель конечной стадии заболевания печени),  
PELD – Pediatric model for End-stage Liver Disease (педиатрическая модель конечной стадии заболе-
вания печени), АИГ – аутоиммунный гепатит, АРПБП + ФХК – аутосомно-рецессивная поликистозная 
болезнь почек в сочетании с фиброхолангиокистозом печени, ПСХ – первичный склерозирующий 
холангит
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Таблица 4. Анализ факторов, ассоциированных с пятилетней летальностью 

Параметр Летальный исход 
(n = 11)

Унивариантный анализ Мультивариантный анализ

ОР (95% ДИ) Значение p ОР (95% ДИ) Значение p

Факторы со стороны реципиента

Возраст, месяцы (M ± SD) 54,5 ± 58,6 0,99 (0,98–1,01) 0,09    

Пол, n (%)
женский
мужской

7 (63,6)
4 (36,4)

0,71 (0,21–2,44)
 
 

0,58
 
 

Масса тела, кг (M ± SD) 14 ± 9,6 0,95 (0,91–1) 0,04 0,96 (0,91–1) 0,07

Шкалы MELD/PELD, баллы (M ± SD) 18,5 ± 14,8 1,01 (0,96–1,07) 0,64

GRWR (M ± SD) 3,9 ± 1,1 1,3 (0,96–1,87) 0,08

Тип трансплантата, n (%)
ЛЛС/ЛД

 
8 (72,3)

0,65 (0,24–1,8)
2,8 (0,74–10,53)

0,4
0,13

РПД/ПД 3 (27,3) 0,39 (0,1–1,49) 0,17

Время холодовой ишемии, мин (M ± SD) 387,4 ± 133,8 1 (0,99–1,01) 0,14

Симультанная трансплантация почки, n (%) - - -

Ретрансплантация 3 (27,3) 3,98 (1,0–15,57) 0,047 2,42 (0,61–9,6) 0,21

Билиарные осложнения, n (%) 2 (18,2) 0,88 (0,28–2,8) 0,84  

Факторы со стороны донора

Возраст, годы (M ± SD) 29 ± 5,8 0,92 (0,84–1,01) 0,91  

ИМТ, кг/м2 24,9 ± 3,4 0,96 (0,78–1,18) 0,7  

Причина смерти головного мозга, n (%)
ОНМК
ЧМТ

 
2 (18,2)
9 (81,8)

3,76 (0,81–17,5)
 
 

0,09
 
 

 
 
 

Количество суток в отделении реанимации 
(M ± SD)

4 ± 3,3 1,08 (0,87–1,32) 0,49  

Вазопрессорная поддержка, n (%)
один препарат
два препарата
не проводилась

 
10 (90,9)
1 (9,1)
-

 
3,95 (0,51–30,9)
0,6 (0,08–4,75)
-

 
0,19
0,63
-

Эхогенность печени по УЗИ, n (%)
нормальная
умеренно повышенная

 
10 (90,9)
1 (9,1)

 
2,51 (0,31–20,9)
0,36 (0,04–2,95) 

 
0,38
0,34

 
 
 

Степень стеатоза, n (%)*

< 5%
5–9%
10–19%
20–30%

 
4 (36,4)
3 (27,3)
3 (27,3)
-

 
0,46 (0,12–1,87)
1,88 (0,47–7,5)
1,63 (0,41–6,54)
-

 
0,28
0,37
0,49
-

 
 
 
 
 

Способ разделения печени, n (%)
in situ
ex situ

 
7 (63,6)
4 (36,4)

 
0,87 (0,25–3,03)
1,15 (0,33–4,05)

 
0,82
0,82

 
 
 

 

GRWR – graft-to-recipient weight ratio (отношение массы трансплантата к массе тела реципиента), MELD – Model for End-stage Liver Disease (модель конечной стадии заболева-
ния печени), PELD – Pediatric model for End-stage Liver Disease (педиатрическая модель конечной стадии заболевания печени), ДИ – доверительный интервал, ИМТ – индекс 
массы тела, ЛД – левая доля, ЛЛС – левая латеральная секция, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, ОР – отношение рисков, ПД – правая доля, РПД – расши-
ренная правая доля, УЗИ – ультразвуковое исследование, ЧМТ – черепно-мозговая травма
* Степень стеатоза определялась ретроспективно
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операций мы видим путь дальнейшего развития 
и  улучшения результатов, так как это позволит 
выполнять пересадку в оптимальные для реципи-
ента сроки. 

Сегодня в России важное значение приобретает 
межклиническая коллаборация в отношении про-
граммы сплит-трансплантации. Взаимодействие 
центров должно строиться на понимании необхо-
димости развития данного направления и актив-
ной имплементации сплит-методики у  доноров 
с высоким качеством трансплантата печени.

Выводы
Для реализации сплит-трансплантации целе-
сообразно рассматривать молодых доноров 

с  достоверно высоким качеством паренхимы пе-
чени. Разделение трупной печени на левый ла-
теральный сектор и  расширенную правую долю 
позволяет избежать осложнений, связанных с не-
соответствием размеров трансплантата и потреб-
ностей реципиента.

Методику сплит-трансплантации следует ре-
комендовать клиникам, имеющим большой опыт 
резекционной хирургии печени, в  особенности 
имеющим программу трансплантации печени де-
тям.

Сплит-трансплантация показывает удовлет-
ворительные результаты и  может быть признана 
эффективным методом помощи пациентам с тер-
минальными заболеваниями печени. 
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Background: Split liver transplantation is used 
worldwide and allows for an increase of donor or-
gan pool, especially for pediatric recipients. Donor 
selection, some aspects of surgical techniques 
and long-term results remain to be important is-
sues of split liver transplantation. Aim: To analyze 
our own clinical results of split liver transplanta-
tion, basic principles of deceased donor selection 
and specifics of surgical technique. Materials 
and methods: From May 2008 to December 2019, 
32 cases of division of the deceased donor liver 
for transplantation to two recipients have been 
performed (64 split liver transplantations). Liver 
was divided into the left lateral section and the 
extended right lobe in 30 cases (“classical split”), 
and into the left lobe and right lobe in two cases 
(“full-split”). In 22 cases, the liver grafts were split 
in situ and in 10, ex-situ. Results: In the recipients 
of left-side transplants (left lateral section and 
whole left lobe), the one-, three-, and five-year 
survival rates were 80, 80, and 60%, respectively. 
In the right-sided transplant recipients (extend-
ed right lobe and right lobe), the one-, three-, 

and five-year survival rates were 93.3, 89.4, and 
89.4%, respectively (p = 0.167). The most probable 
risk factors for mortality in the univariate anal-
ysis were liver retransplantation (p = 0.047) and 
patient’s weight (p = 0.04). Conclusion: For split 
transplantation, it is advisable to consider donors 
with a  high-quality liver. This technique demon-
strates satisfactory results and can be viewed as 
effective for patients with terminal liver diseases.

Key words: liver transplantation, split, pediatric 
transplantation, organ donation
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Первый опыт применения покрытых 
саморасширяющихся нитиноловых стентов 
для лечения анастомотических стриктур 
желчных протоков после ортотопической 
трансплантации печени

Шабунин А.В.1, 2 • Коржева И.Ю.1, 2 • Чеченин Г.М.1, 2 • Лебедев С.С.1, 2 • Дроздов П.А.2 •  
Журавель О.С.1, 2 • Астапович С.А.3

Актуальность. Стриктуры билио-билиарного 
анастомоза после ортотопической трансплан-
тации печени (ОТП) развиваются у  5–12%  па-
циентов. Это осложнение значимо ухудшает 
качество жизни пациентов и  может привести 
к  потере трансплантата. Цель  – проанализи-
ровать первый опыт применения покрытых са-
морасширяющихся нитиноловых стентов у  па-
циентов со стриктурами желчеотводящего 
анастомоза после ОТП. Материал и  методы. 
С  декабря 2018 по январь 2019  г. в  отделении 
трансплантации органов и/или тканей человека 
ГКБ им. С.П. Боткина проходили лечение 5 паци-
ентов с анастомотическими стриктурами после 
ОТП. Всем больным выполнено эндоскопиче-
ское стентирование стриктур саморасширяю-
щимся покрытым нитиноловым стентом. У всех 
больных стент удалялся через 3  месяца после 
установки. Результаты. Осложнений и леталь-
ности в данной группе больных не зафиксиро-
вано. Медиана срока наблюдения за пациента-
ми после удаления стента составила 14,15 ± 2,35 
(3–17) месяца. Не отмечено ни одного случая 

рестеноза. Заключение. Использование по-
крытых нитиноловых стентов для лечения па-
циентов с  анастомотическими стриктурами 
после трансплантации печени эффективно 
и безопасно. Возможность их применения в ши-
рокой клинической практике должна быть под-
тверждена в дальнейших исследованиях.
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Ортотопическая трансплантация пе-
чени (ОТП)  – наиболее эффективный 
и  в  большинстве случаев единствен-
ный радикальный метод лечения 

больных с терминальной стадией печеночной не-
достаточности [1–3]. Несмотря на широкую рас-
пространенность в клинической практике транс-
плантация печени до сих пор сопровождается 
высоким риском летальности и  послеопераци-
онных осложнений [4–6]. Среди них, по инфор-
мации ведущих трансплантологических цен-
тров, лидируют билиарные осложнения, частота 
которых может достигать 20%  [7–10]. Наиболее 
распространенный вид билиарных осложнений 
после ОТП – стриктуры желчных протоков [11]. 
Их подразделяют на анастомотические и  не
анастомотические (диффузные, ишемические). 
В  популяции реципиентов печени превалируют 
именно анастомотические стриктуры. В течение 
1  года после операции ОТП они развиваются 
в 5–12% случаев [12].

Сегодня применяется протокол лечения ана-
стомотических стриктур с  использованием пла-
стиковых стентов типа «Амстердам», которые 
устанавливаются после предварительной эндо-
скопической папиллосфинктеротомии и баллон-
ной дилатации. В последующем каждые 3 месяца 
выполняются плановые эндоскопические вме-
шательства с  применением этапной баллонной 
дилатации, санацией желчевыводящих протоков 
и установкой дополнительного стента. По нашим 
данным, для разрешения стриктуры по такой ме-
тодике требуется порядка 12 месяцев.

В последнее время в  билиарную хирургию 
внедряются саморасширяющиеся нитиноловые 
стенты. Благодаря значительному внутреннему 
диаметру (8–10  мм) таких стентов [13] удается 
уменьшить частоту обструкций и, следователь-
но, сократить число повторных эндоскопиче-
ских процедур. Вместе с тем установка покрыто-
го нитинолового стента может осложняться его 
миграцией, а  при длительном сроке стентиро-
вания – прорастанием грануляционной ткани че-
рез ячейки [14–18]. Таким образом, до настоящего 
времени не определена роль саморасширяющих-
ся нитиноловых стентов в лечении больных с ана-
стомотическими стриктурами желчных протоков 
после ОТП, не стандартизировано время стояния 
и частота их замены.

В этой связи нашей целью было проанализи-
ровать первый опыт применения покрытых само-
расширяющихся нитиноловых стентов у пациен-
тов со стриктурами желчеотводящего анастомоза 
после ОТП.

Материал и методы
С июля 2018 по август 2020 г. в ГКБ им. С.П. Боткина 
выполнено 46  трансплантаций печени от по-
смертного донора. У  всех доноров была конста-
тирована смерть головного мозга. Средний воз-
раст реципиентов составил 49,73 ± 7,28 (диапазон: 
34–66) года. Мужчин было 22  (47,8%), женщин – 
24  (52,2%). У  29  (63,1%) пациентов показанием 
к  трансплантации стал цирроз печени в  исходе 
хронического вирусного гепатита C, у  8  (17,4%) 
больных  – аутоиммунное заболевание печени, 
у 5 (10,8%) – цирроз печени алиментарного генеза, 
у 3 (6,5%) – цирроз печени в исходе хроническо-
го вирусного гепатита B, в 1 (2,2%) наблюдении – 
гепатоцеллюлярная карцинома на фоне цирроза 
печени в исходе хронического вирусного гепатита 
С. Средний балл по шкале MELD (Model for End 
Stage Liver Disease) равен 16,87 ± 5,06 (15–34).

Характеристика выполненных оперативных 
вмешательств дана в табл. 1. Как видно из ее дан-
ных, из 46 пациентов у 5 (10,8%) после ОТП заре-
гистрированы послеоперационные осложнения. 
У 1 (2,2%) больного наблюдалась гематома подпе-
ченочного пространства, у 1 (2,2%) – подтекание 
асцита через послеоперационные швы, у  3  – би-
лиарные осложнения: в  2  (4,4%) наблюдениях  – 
анастомотические стриктуры (рис. 1) и у 1 (2,2%) 
пациентки – неанастомотическая стриктура.

В хирургической клинике Боткинской 
больницы также оказывается помощь паци-
ентам с  билиарными осложнениями после 

Таблица 1. Характеристика операций по трансплантации печени (n = 46)

Характеристика Значение

Время холодовой ишемии, мин* 377,82 ± 68,89 (260–590)

Время тепловой ишемии, мин* 37,39 ± 10,5 (20–70)

Время операции, мин* 511,73 ± 60,58 (420–720)

Кровопотеря, мл* 1309,75 ± 775,25 (200–3000)

Тип билиарного анастомоза, абс.:
конец-в-конец
по Ру

45
1

Методика формирования билиарного анастомоза, абс.:
узловой
непрерывный

42
4

Послеоперационные осложнения, абс. (%) 5 (10,8)

Послеоперационная летальность, абс. 0

Данные представлены в виде медианы и стандартного отклонения, минимального и максималь-
ного значений – Me ± SD (min–max)
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трансплантации печени, проведенной в  других 
центрах Российской Федерации. Таким образом, 
покрытые саморасширяющиеся нитиноловые 
стенты мы использовали при лечении 5 больных 
(2, оперированных в нашей клинике, и 3, опери-
рованных в других центрах).

Процедуру выполняли по следующей мето-
дике: после эндоскопической канюляции боль-
шого дуоденального сосочка, эндоскопической 
папиллосфинктеротомии проводили интраопе-
рационную холангиографию. На серии холан-
гиограмм определяли уровень стриктуры и  ее 
протяженность (рис. 2). Затем под рентгенэндо-
скопическим контролем через зону поражения 
вели металлическую струну-проводник. Далее 
по предустановленной струне через инструмен-
тальный канал эндоскопа заводили специальное 
доставочное устройство вместе с  заправленным 
внутрь металлическим стентом. Устройство 
проводили через область стриктуры холедоха. 
Аналогичным образом  – под двойным рент-
генэндоскопическим контролем – саморасширя-
ющийся нитиноловый стент «сбрасывался» пу-
тем выталкивания его из каркаса доставочного 
устройства, после чего само устройство извлека-
ли наружу. Во всех случаях использовали покры-
тый нитиноловый стент.

Операция завершалась серией холангиограмм 
для контроля зоны фиксации металлического 
стента и достоверности его раскрытия (рис. 3).

Всем пациентам был рекомендован при-
ем препаратов урсодезоксихолевой кислоты 
в  стандартных дозировках. Стент удаляли че-
рез 3  месяца после установки. Динамическое 
наблюдение проводилось на 3, 6, 12, 18-й месяц 
после удаления стента. В  процессе динамиче-
ского наблюдения оценивали биохимические 

показатели крови (билирубин и  его фрак-
ции, аланинаминотрансферазу, аспартатами-
нотрансферазу, щелочную фосфатазу), выпол-
няли ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости и магнитно-резонансную хо-
лангиопанкреатографию.

Этическая экспертиза. Информированное 
согласие на проведение исследования было под-
писано всеми больными. Протокол данного ис-
следования одобрен на заседании локального 
этического комитета ГБОУ ДПО РМАНПО (про-
токол № 14 от 02.03.2020).

Статистический анализ. Данные пациентов, 
включенных в  исследование, вносились в  листы 
Microsoft Office Excel (США) на персональном 
компьютере. Полученные результаты обраба-
тывали при помощи программы Statistica для 
Microsoft Windows, версия 6.1, StatSoft Inc. (США). 
Данные представлены в  виде медианы и  стан-
дартного отклонения, в скобках указан диапазон.

Результаты
Осложнений после установки и  удаления нити-
ноловых стентов не зарегистрировано. Медиана 
срока госпитализации при установке стента рав-
на 3,12 ± 0,32  (2–5) дня, при удалении стента  – 
1,07 ± 0,31 (1–2) дня. Не зафиксировано ни одного 
случая обтурации стента, холангита. Медиана на-
блюдения за пациентами после удаления стента 
составила 14,15 ± 2,35  (3–17) месяца. В  процессе 
динамического наблюдения ни у одного пациента 
не отмечено инфекции желчевыводящих путей, 
как и повышения биохимических маркеров холе-
стаза (табл. 2).

По результатам проведенной магнитно-резо-
нансной холангиопанкреатографии случаев ре-
стеноза не выявлено (рис. 4, 5).

Рис. 1. Анастомотическая стриктура желчных 
протоков после ортотопической трансплантации 
печени по данным магнитно-резонансной 
холангиопанкреатографии

Рис. 2. Анастомотическая стриктура желчных 
протоков по данным эндоскопической 
ретроградной холангиографии

Рис. 3. Состояние после установки покрытого 
нитинолового стента пациенту с анастомотической 
стриктурой желчных протоков, эндоскопическая 
ретроградная холангиография
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Обсуждение
Билиарные осложнения значительно ухудша-
ют результаты пересадки печени, отрицательно 
сказываются на качестве и  продолжительности 
жизни реципиентов, приводя в  конечном итоге 

к устойчивой и необратимой дисфункции транс-
плантата [17]. Анастомотические стриктуры  – 
наиболее частый вид билиарных осложнений. 
Рутинно используемая технология их лечения 
с  помощью пластиковых стентов ассоциируется 
с  высокой частотой обтурации, что определяет 
необходимость неоднократного проведения эн-
доскопических процедур, которые, в  свою оче-
редь, увеличивают риск развития осложнений 
(холангит, панкреатит, перфорация, кровотече-
ние) [13].

Большой опыт Боткинской больницы в  уста-
новке различных типов нитиноловых стентов 
с  целью лечения доброкачественных стриктур 
позволил безопасно экстраполировать данную 
технологию на лечение анастомотических стрик-
тур после трансплантации печени. Ни в одном из 
пяти наблюдений мы не зафиксировали развитие 
осложнений после процедур. Техническая и кли-
ническая эффективность составила 100%.

Основываясь на нашем опыте использова-
ния покрытых нитиноловых стентов в билиар-
ной хирургии, мы считаем: максимальное вре-
мя установки данного вида стентов – 3 месяца. 
В случае установки стента на более длительный 
срок резко возрастает вероятность прорастания 
или обтурации, что создает технические труд-
ности при его извлечении, а  также повышает 
риск развития гнойного холангита. Во всех на-
блюдениях при извлечении покрытых нити-
ноловых стентов мы зафиксировали полную 
коррекцию стриктур, то есть не возникло не-
обходимости в повторной установке. Таким об-
разом, важным преимуществом использования 
данных стентов считаем короткий срок их уста-
новки, особенно с учетом того, что у пациентов, 
принимающих иммуносупрессивную терапию, 

Таблица 2. Динамика лабораторных показателей пациентов после удаления нитинолового стента

Пациенты, № п/п Общий билирубин, 
мкмоль/л

Прямой билирубин, 
мкмоль/л

АСТ, Ед/л АЛТ, Ед/л ЩФ, Ед/л

Срок наблюдения, 
мес.

3 6 12 3 6 12 3 6 12 3 6 12 3 6 12

1 16,4 10,6 10,6 4,4 2,6 3,1 17 20 19 17,2 17,9 18,2 157 116 112

2 21,3 18,5 19,5 3,7 4,3 2,8 24,2 21,4 22,0 31,2 29,6 27,8 110 93 98

3 19,5 18,0 17,8 3,5 3,9 3,4 25,2 23,1 22,5 21,7 26,4 26,5 90 101 118

4 31,5 29,5 − 4,6 4,2 − 31,7 32,7 − 26,9 25,2 − 120 116 −

5 17,9 − − 4,2 − − 31,2 − − 25,3 − − 119 − −

АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза, ЩФ – щелочная фосфатаза

Рис. 4. По данным магнитно-резонансной холангиопанкреатографии через 2 месяца 
после ортотопической трансплантации печени наблюдается анастомотическая стриктура 
желчных протоков (А). Через 12 месяцев после удаления нитинолового стента признаков 
билиарной гипертензии нет (Б)

АА ББ

Рис. 5. По данным магнитно-резонансной холангиопанкреатографии через 4 месяца 
после ортотопической трансплантации печени наблюдается анастомотическая стриктура 
желчных протоков (А). Через 13 месяцев после удаления нитинолового стента признаков 
билиарной гипертензии нет (Б)

АА ББ
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длительное нахождение инородных тел мо-
жет провоцировать развитие инфекционного 
процесса в  желчных протоках. Короткий срок 
нахождения стентов не ассоциировался с  воз-
никновением рестенозов билиарных анастомо-
зов на протяжении динамического наблюдения 
(медиана наблюдения равна 14,15 ± 2,35  (3–17) 
месяца). Еще одно значимое преимущество дан-
ной технологии  – отсутствие необходимости 
повторных эндоскопических вмешательств, что 
снижает риск специфических для эндобилиар-
ных вмешательств осложнений.

Дальнейшее изучение применения покрытых 
саморасширяющихся нитиноловых билиарных 

стентов после ОТП должно быть направлено на 
проведение многоцентровых рандомизирован-
ных исследований, сравнивающих их использо-
вание со стентированием стриктур желчеотводя-
щего анастомоза пластиковыми эндопротезами.

Заключение
Использование покрытых нитиноловых стен-
тов для лечения пациентов с анастомотически-
ми стриктурами после трансплантации пече-
ни эффективно и  безопасно. Возможность их 
применения в  широкой клинической практике 
должна быть подтверждена в  дальнейших ис-
следованиях. 
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Background: Biliary anastomosis strictures after 
orthotopic liver transplantation (OLT) develop in 
5–12% of patients. This complication significantly 
impairs the patients’ quality of life and can lead to 
graft loss. Aim: To analyze the first experience in 
the use of coated self-expanding nitinol stents in 
patients with biliary anastomosis strictures after 
OLT. Materials and methods: From December 
2018 to January 2019, there were 5 patients with 
anastomotic strictures after OLT in the Department 
of Organ and/or Tissue Transplantation of the 
S.P. Botkin Municipal Clinical Hospital. All patients 
underwent endoscopic stenting of strictures with 
a  self-expanding nitinol-coated stent. In all pa-
tients, the stent was removed at 3 months after its 
placement. Results: No complications and deaths 
were recorded in this patient group. The median 
duration of the follow-up after stent removal was 
14.15 ± 2.35 (3–17) months, with no cases of rest-
enosis identified. Conclusion: The use of coated 

nitinol stents in the management of patients with 
anastomotic strictures after liver transplantation 
is effective and safe. The possibility of their use in 
routine clinical practice requires confirmation in 
further studies.

Key words: liver transplantation, anastomotic 
stricture, nitinol stent
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Тромботическая микроангиопатия 
после трансплантации почки: причины, 
клинические особенности и исходы
Прокопенко Е.И.1 • Щербакова Е.О.1 • Кантария Р.О.1 • Степанов В.А.1

Актуальность. Тромботическая микроангио-
патия (ТМА)  – клинико-морфологический фе-
номен, характеризующийся специфическим 
поражением сосудов микроциркуляторного 
русла, микроангиопатической гемолитиче-
ской анемией, поражением различных ор-
ганов-мишеней. ТМА после трансплантации 
почки (ТП)  – серьезное осложнение, оказыва-
ющее негативное влияние на выживаемость 
реципиентов и  трансплантатов. Цель  – про
анализировать сроки, причины возникновения, 
особенности течения и исходов ТМА у реципи-
ентов ренального трансплантата. Материал 
и  методы. Проведено комплексное обследо-
вание и  наблюдение 697  пациентов, которым 
в 2003–2019 гг. в одном центре было выполнено 
728  ТП от посмертных доноров. Наличие ТМА 
трансплантированной почки подтверждалось 
во всех случаях морфологически. Результаты. 
Выявлено 32  эпизода ТМА трансплантата 
у  32  пациентов, таким образом, частота ТМА 
составила 4,4%. Все случаи развились после 
ТП de novo, возвратной ТМА не наблюдалось. 
ТМА была системной у  37,5%, локально-почеч-
ной  – у  62,5%  пациентов. Медиана срока раз-
вития ТМА после трансплантации составила 
0,55  [0,1–51,6] месяца. Группы пациентов с ТМА 

и  без ТМА не различались по полу, возрасту, 
индексу массы тела, структуре основных диа-
гнозов, виду и продолжительности диализа до 
ТП, характеру иммуносупрессивной терапии, 
частоте хирургических, урологических, ин-
фекционных, сердечно-сосудистых и  онколо-
гических осложнений. Пациенты с  ТМА чаще 
имели отторжение трансплантата (25,0  против 
11,2%, p = 0,035) и  первично нефункционирую-
щий трансплантат (28,1  против 4,9%, p < 0,001). 
Наличие ТМА оказывало негативное влияние на 
исходы операции: кумулятивная выживаемость 
трансплантатов у  пациентов без ТМА и  с ТМА 
составила через 1  год после ТП 91  и  44%, че-
рез 5 лет – 68 и 25% соответственно (p < 0,001). 
Ведущими причинами ТМА были донорская 
патология (31,2%), антитело-опосредованное 
отторжение (28,1%) и  нефротоксичность ци-
клоспорина/такролимуса (21,9%), доля других 
причин составила 18,8%. У  68,7%  пациентов 
имелось сочетание этиологических факторов 
ТМА. Реципиенты с  нефротоксичностью инги-
биторов кальцинейрина имели более благо-
приятный прогноз по сравнению с  больными 
с  другими причинами ТМА. Заключение. ТМА 
после ТП – нечастое, но серьезное осложнение, 
ухудшающее выживаемость трансплантатов 

и  нередко угрожающее жизни реципиентов. 
ТМА в большинстве случаев развивается в ран-
ний период после операции, однако сроки ее 
появления могут быть любыми. Для улучшения 
исходов ТМА необходима ранняя диагностика, 
основанная на клинической настороженности 
и  быстром выполнении биопсии ренального 
трансплантата при подозрении на ТМА, а также 
своевременное лечение с учетом причины воз-
никновения данного осложнения. 

Ключевые слова: трансплантация почки, 
тромботическая микроангиопатия, токсич-
ность ингибиторов кальцинейрина, антите-
ло-опосредованное отторжение, атипичный 
гемолитико-уремический синдром
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О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Тромботическая микроангиопатия 
(ТМА)  – термин, описывающий целый 
ряд заболеваний различной этиологии, 
протекающих с  повреждением эндоте-

лия и развитием тромбозов сосудов микроцирку-
ляторного русла. Феномен ТМА характеризуется 
типичной морфологической картиной и  клини-
ческой триадой  – Кумбс-негативной гемолитиче-
ской анемией с шизоцитозом (появлением особых 
форм поврежденных эритроцитов), тромбоцито-
пенией, ишемическим поражением различных ор-
ганов, способствующим развитию полиорганной 

недостаточности [1]. Однако возможно развитие 
субклинической и  даже локально-почечной ми-
кроангиопатии без системных проявлений, кото-
рая диагностируется только с  помощью нефро-
биопсии [2, 3].

ТМА, развивающаяся после трансплантации 
почки (ТП), оказывает негативное влияние на ис-
ходы операции как для реципиентов, так и  для 
трансплантатов [4, 5]. В  одном из исследований 
показатель четырехлетней выживаемости реналь-
ных трансплантатов был в 2 раза ниже у пациентов 
с ТМА в сравнении с группой без ТМА, в другом 
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летальность реципиентов составила 50%  через 
3 года после выявления ТМА [6, 7]. Наиболее низ-
кая однолетняя выживаемость трансплантатов 
(всего 41%) наблюдалась при сочетании ТМА с ан-
титело-опосредованным отторжением [8].

Частота развития ТМА после ТП в  последние 
два десятилетия варьирует от  0,93  до  6,1% [7–9], 
хотя в  более ранних исследованиях сообщалось 
о более высоких значениях этого показателя. ТМА 
в  трансплантате возникает как возвратная пато-
логия (чаще всего у  пациентов с  атипичным ге-
молитико-уремическим синдромом (ГУС)) или 
как заболевание de novo, при этом причинами 
(или триггерами) ТМА могут быть генетически 
обусловленные нарушения регуляции системы 
комплемента, гуморальное (антитело-опосредо-
ванное) отторжение, применение ингибиторов 
кальцинейрина (ИК) или mTOR-ингибиторов, 
вирусные инфекции, онкологические осложне-
ния, беременность, наличие антифосфолипидных 
антител [4, 10, 11]. В недавнем клинико-морфоло-
гическом исследовании было показано, что пост-
трансплантационная ТМА часто ассоциирована 
с  несколькими возможными причинами у  одного 
пациента, и  в большинстве случаев (около 60%) 
нелегко установить ведущий этиологический фак-
тор [12]. Подходы к терапии ТМА после ТП пока 
не стандартизированы, но обычно используются 
следующие меры: устранение триггерных факто-
ров (например, лечение отторжения, вирусной 
инфекции), уменьшение экспозиции ИК, приме-
нение антикоагулянтов, плазмообмен, введение 
внутривенного иммуноглобулина (часто в сочета-
нии с плазмообменом), при возвратном атипичном 
ГУС или ТМА de novo с  выраженной активацией 
комплемента – блокада системы комплемента с по-
мощью экулизумаба, препарата моноклональных 
анти-C5 антител [4, 11, 13–15]. В целом информа-
ции о клинических особенностях и исходах ТМА 
после ТП недостаточно, а отечественных работ об-
наружить вовсе не удалось.

Целью настоящего исследования было про-
ведение анализа сроков, причин возникновения, 
особенностей течения и исходов ТМА у реципиен-
тов ренального трансплантата.

Материал и методы
В исследование включены 697  пациентов, ко-
торым в  2003–2019  гг. было выполнено 728  ТП 
от посмертных доноров в  ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского. Среди реципиентов муж-
чин было 57,4%, женщин – 42,6%. Медиана возрас-
та больных в момент ТП составила 43,0 [33,8; 52,1] 
года, индекса массы тела  – 24,7  [21,3; 27,8] кг/м2. 

Основные заболевания, послужившие причиной 
терминальной хронической почечной недоста-
точности, распределились следующим образом: 
хронический гломерулонефрит составил 52,9%, 
аутосомно-доминантная поликистозная болезнь 
почек – 9,6%, аномалии развития мочевой систе-
мы, в том числе в сочетании с вторичным хрони-
ческим пиелонефритом, – 9,3%, гипертонический 
нефросклероз – 6,6%, системные и редкие заболе-
вания – 5,8%, хронический тубулоинтерстициаль-
ный нефрит, в  том числе подагрический,  – 5,2%, 
диабетическая нефропатия – 4,1%, мочекаменная 
болезнь  – 2,6%, первичный хронический пиело-
нефрит  – 1,2%, стеноз почечных артерий  – 1,1%, 
другие заболевания – 1,5%. 

До ТП лечение гемодиализом получали 
63,9%  пациентов, перитонеальным диализом  – 
24,6%, перитонеальным диализом с  переходом 
на гемодиализ – 5,9%, гемодиализом c переходом 
на перитонеальный диализ – 0,8%, до начала за-
местительной почечной терапии (ЗПТ) опериро-
ваны 4,8%  больных. Медиана продолжительно-
сти ЗПТ до ТП составила 19,5  [9,2; 36,2] месяца. 
Средний срок холодовой ишемии донорских ор-
ганов был 17  [12; 22] часов. Индукционная те-
рапия препаратами анти-CD25+ антител (ба-
зиликсимаб или даклизумаб) была проведена 
при 84,6%  операций, антитимоцитарными пре-
паратами  – при 3,8%, без индукции антителами 
выполнено 11,5%  трансплантаций. Реципиенты 
получали поддерживающую трехкомпонентную 
иммуносупрессивную терапию одним из ИК, 
кортикостероидами, препаратом из группы ми-
кофенолатов или азатиоприном либо эвероли-
мусом. Основой иммуносупрессии в  73,8%  слу-
чаев был такролимус, в 26,2% – циклоспорин А. 
Медиана сроков наблюдения после ТП составила 
62,2 [19,9; 106,7] месяца. 

Наличие ТМА трансплантированной поч-
ки подтверждалось во всех случаях морфоло-
гически: прижизненным исследованием ткани 
трансплантатов, полученной при толстоиголь-
ной биопсии, или анализом удаленных транс-
плантатов. Исследование биоптатов проводилось 
в  лаборатории морфологической диагностики 
патологии почек Московского городского неф-
рологического центра ГБУЗ г.  Москвы «ГКБ 
№ 52 ДЗМ». Удаленные ренальные трансплантаты 
исследовались в патологоанатомическом отделе-
нии ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского. 
ТМА расценивалась как локально-почечная, если 
имелись только ее морфологические признаки 
в  биоптате трансплантированной почки, ино-
гда в  сочетании с  изолированным повышением 
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лактатдегидрогеназы. ТМА считали системной 
при наличии микроангиопатии трансплантата 
и появлении развернутой микроангиопатической 
гемолитической анемии в  сочетании с  любыми 
органными поражениями (центральная нервная 
система, сердце, легкие, желудочно-кишечный 
тракт). Единичные случаи сочетания поражения 
только трансплантата с  тромбоцитопенией, ми-
кроангиопатической гемолитической анемией 
также расценивались как системная ТМА.

Статистическая обработка данных. Пока
затели с  распределением, отличающимся от нор-
мального, описывались как медиана [первый квар-
тиль; третий квартиль]; качественные показатели 
даны в долях (процентах) либо в абсолютных зна-
чениях. Межгрупповой анализ данных проводился 
с помощью критерия Манна – Уитни. Для оценки 
достоверности различия качественных призна-
ков (долей в  группах) использовали критерий χ2. 
Сравнение выживаемости ренальных трансплан-
татов в группах больных проводилось с помощью 
метода Каплана – Мейера при использовании ло-
грангового критерия (log-rank test). При оценке 
выживаемости трансплантатов смерть с  функци-
онирующим трансплантатом считалась его поте-
рей. В  качестве критического уровня значимости 
различий в  сравниваемых группах был принят 
уровень 0,05. Статистическую обработку данных 
проводили в  программе IBM SPSS Statistics v17.0 
(IBM, США).

Результаты
Всего нами было выявлено 32 эпизода ТМА транс-
плантата у  32  пациентов, таким образом, частота 
случаев ТМА составила 4,4%  всех транспланта-
ций. Все случаи возникли после трансплантации 
de novo, возвратной ТМА мы не наблюдали. ТМА 
была системной у 12 (37,5%), локально-почечной – 
у  20  (62,5%) пациентов. Полиорганная недоста-
точность развилась у 7 из 12 (58,3%) больных с си-
стемной ТМА, или у 21,9% всех пациентов с ТМА. 
В большинстве случаев ТМА возникала в ранние 
послеоперационные сроки: медиана срока разви-
тия ТМА после ТП составила 0,55  [0,1; 51,6] ме
сяца.

Группы пациентов с ТМА после ТП и без ТМА 
не различались по полу, возрасту, индексу массы 
тела, причине терминальной хронической почеч-
ной недостаточности, виду ЗПТ и продолжитель-
ности диализа до ТП. Не наблюдалось и статисти-
чески значимых различий по возрасту органного 
донора, продолжительности холодовой ишемии 
донорского органа, характеру индукционной им-
муносупрессивной терапии. Несколько чаще ТМА 

возникала у  пациентов, получающих базисную 
иммуносупрессию такролимусом, по сравнению 
с больными на циклоспорине А, однако различия 
не достигли статистической значимости (5,2 про-
тив 2,1%, p = 0,052). Сроки наблюдения после ТП 
были меньше в группе ТМА – 3,7 [1,4; 39,5] меся-
ца по сравнению с  группой без ТМА – 65,3  [22,2; 
107,9] месяца, p < 0,001.

Группы реципиентов с ТМА и без ТМА не раз-
личались по частоте хирургических (послеопера-
ционные кровотечения, гематомы, разрывы транс-
плантата, тромбозы сосудистых анастомозов), 
урологических, инфекционных, сердечно-сосуди-
стых и онкологических осложнений (рис. 1). В то 
же время пациенты с  ТМА, развившейся после 
ТП, чаще, чем больные без ТМА, имели отторже-
ние трансплантата – 25,0% (8 из 32) против 11,2% 
(78 из 696, p = 0,035), и первично нефункциониру-
ющий трансплантат (ПНТ): 28,1%  (9  из  32) про-
тив 4,9% (34 из 696, p < 0,001).

Доля ПНТ в общей группе пациентов была рав-
на 5,9% (43 из 728), при этом 20,1% (9 из 43) всех 
ПНТ составили трансплантаты с ТМА. 

Мы изучили темпы восстановления функции 
пересаженных органов в  посттрансплантацион-
ном периоде и  показатели их состояния при вы-
писке пациентов из стационара в  группах с ТМА 
и без ТМА, естественно, исключив из анализа ПНТ 
(табл. 1). 

Как видно из табл. 1, пациенты с  ТМА имели 
большую продолжительность периода олигурии 

Рис. 1. Характеристика послеоперационных осложнений у реципиентов ренального 
трансплантата с тромботической микроангиопатией (ТМА) и без таковой;  
ИНФ – инфекционные осложнения, ОНКО – онкологические осложнения,  
ОТТОРЖ – отторжение трансплантата, ПНТ – первично нефункционирующий трансплантат, 
ССО – сердечно-сосудистые осложнения, УРО – урологические осложнения,  
ХО – хирургические осложнения
  * Различия между группами статистически не значимы
** Различия между группами статистически значимы
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после ТП и более длительный срок нормализации 
сывороточного креатинина в сравнении с больны-
ми, у которых ТМА не развилась. Кроме того, при 
первичной выписке из стационара реципиенты 
с ТМА имели статистически значимо более высо-
кие уровни креатинина сыворотки и более низкие 
значения скорости клубочковой фильтрации, чем 
пациенты без ТМА, но показатели суточной про-
теинурии у них не различались. 

Выживаемость трансплантированных органов 
в группе ТМА была существенно хуже, чем у реци-
пиентов без данного осложнения (рис. 2). При этом 
большинство потерь трансплантатов произошло 
в  первые месяцы после операции. Кумулятивная 
выживаемость трансплантатов у  пациентов без 
ТМА и  с ТМА составила через 1  год после ТП 

91 и 44%, через 5 лет – 68 и 25% соответственно, 
p < 0,001.

Действительно, исходы трансплантации в груп-
пе ТМА нельзя назвать удовлетворительными. 
Из 32  пациентов с  ТМА продолжают наблюдать-
ся с  функционирующим трансплантатом только 
8  (25%), потеряли трансплантат и  вернулись на 
диализ после преимущественно короткого перио-
да функционирования трансплантата – 15 (46,9%), 
имели ПНТ  – 9  (28,1%) больных. Двум (13,3%) из 
15  пациентов, вернувшихся на ЗПТ, в  последую-
щем выполнена повторная успешная ТП. Случаев 
смерти при работающем трансплантате не было. 
Медиана срока функционирования трансплантата 
у вернувшихся на ЗПТ до полной потери функции 
составила всего 3,6 [0,47; 52,1] месяца. В настоящее 
время в  группе перенесших ТМА живы 26  паци-
ентов (81,25%), умерли – 6 (18,75%). Все летальные 
исходы произошли после потери трансплантата. Из 
умерших 1 пациент погиб в отдаленные сроки (через 
8 лет) после потери трансплантата в результате не-
счастного случая, остальные 5 умерли в ближайшее 
время после удаления трансплантата, медиана вре-
менного промежутка между трансплантатэктомией 
и  смертью составила 12  [0; 46] суток. Причинами 
смерти этих пяти пациентов были сердечно-сосу-
дистые осложнения  – в  двух случаях, продолжаю-
щаяся системная ТМА с полиорганной недостаточ-
ностью – еще в двух случаях, сепсис с последующим 
ишемическим инсультом – в одном случае.

Большое клиническое значение имеют причины 
развития ТМА после трансплантации. По нашим 
данным, у 68,75% пациентов имелась одна причина 
вышеуказанного осложнения, у 25% – комбинация 

Таблица 1. Особенности функционирования ренальных трансплантатов в раннем послеоперационном периоде у пациентов 
с наличием и отсутствием тромботической микроангиопатии (без учета первично нефункционирующих трансплантатов)

Показатель Медиана  
[1-й квартиль;  
3-й квартиль]

Минимум – 
максимум

Значение p

Продолжительность периода олигурии после 
операции, сут

без ТМА
ТМА

0,0 [0,0; 7,0]
5,5 [0,0; 20,0]

0 – 47
0 – 27

0,034

Срок нормализации  креатинина сыворотки, сут без ТМА
ТМА

8,0 [4,0; 17,0]
21,0 [10,0; 26,0]

1 – 58
3 – 47

0,003

Креатинин сыворотки при выписке, ммоль/л без ТМА
ТМА

0,11 [0,09; 0,14]
0,17 [0,14; 0,23]

0,04 – 0,45
0,07 – 0,42

< 0,001

СКФ при выписке, мл/мин/1,73 м2 без ТМА
ТМА

62,0 [46,0; 80,0]
37,0 [22,0; 56,2]

13 – 170
18 – 79

< 0,001

Протеинурия при выписке, г/сут без ТМА
ТМА

0,49 [0,26; 0,8]
0,45 [0,28; 0,58]

0,0 – 12,2
0,16 – 1,0

0,584

СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ТМА – тромботическая микроангиопатия

Рис. 2. Выживаемость ренальных трансплантатов у пациентов в зависимости от наличия 
тромботической микроангиопатии (ТМА)
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двух причин, у 6,25% причины ТМА остались не-
ясными (табл. 2). 

Четко выделяются три ведущие причины раз-
вития ТМА после ТП: донорская патология (хро-
ническая ТМА, существовавшая в организме доно-
ра почек при его жизни) – 10 (31,25%) случаев ТМА, 
гуморальное (антитело-опосредованное) отторже-
ние трансплантата – 9 (28,1%) и нефротоксичность 
ИК – 7 (21,9%) случаев. У части реципиентов к до-
норской патологии присоединялся пиелонефрит 
трансплантата и  острая нефротоксичность ИК, 
в этих случаях в биоптатах наблюдались и элемен-
ты острой ТМА. Гуморальное отторжение также 
иногда сочеталось с признаками токсичности ИК, 
носительством антифосфолипидных антител или 
признаками вирусного поражения трансплантата, 
однако во всех случаях, по нашему мнению, играло 
ведущую роль в патогенезе ТМА. У одного паци-
ента с  первичным антифосфолипидным синдро-
мом, несмотря на профилактическое применение 
прямых антикоагулянтов, после трансплантации 
развилась «чистая» ТМА (без признаков нефро-
токсичности ИК и отторжения). У этого же боль-
ного в рамках основного заболевания в период ле-
чения гемодиализом наблюдались множественные 
повторные тромбозы сосудистых доступов, поэто-
му ТП была выполнена по ургентным показаниям. 
Однако мы не могли уверенно трактовать ТМА 
трансплантата у  данного больного как возврат-
ную, поскольку биопсия собственных почек у него 
не выполнялась. У  другой пациентки ведущей 
причиной (или триггером) ТМА была тяжелейшая 
генерализованная инфекция, вызванная виру-
сом простого герпеса, при этом признаки нефро-
токсичности ИК были выражены незначительно. 
У двух пациентов с «чистой» (локально-почечной) 
ТМА трансплантата после тщательного обследо-
вания нам так и  не удалось установить причину 
развития данного осложнения. И, наконец, у двух 
пациентов, имеющих крайне тяжелое течение 

системной ТМА в сочетании с полиорганной недо-
статочностью, развившейся в ранний период после 
операции, мы ретроспективно диагностировали 
посттрансплантационный атипичный ГУС de novo. 

Представлялось важным проанализиро-
вать структуру причин ТМА у  пациентов с  дан-
ным осложнением, имевших различные исходы 
ТП. Оказалось, что группы, сформированные 

Таблица 2. Причины тромботической микроангиопатии у пациентов после  
трансплантации почки

Причина возникновения ТМА Количество пациентов, n (%)

Донорская патология как ведущая причина 10 (31,25)

только донорская патология 6 (18,75)

донорская патология и пиелонефрит трансплантата 2 (6,25)

донорская патология и нефротоксичность ИК 2 (6,25)

Гуморальное отторжение как ведущая причина 9 (28,1)

только гуморальное отторжение 6 (18,75)

гуморальное отторжение и нефротоксичность ИК 1 (3,12)

гуморальное отторжение и антифосфолипидные антитела 1 (3,12)

гуморальное отторжение и вирусная инфекция 1 (3,12)

Нефротоксичность ИК как ведущая причина 7 (21,9)

только нефротоксичность ИК 6 (18,75)

нефротоксичность ИК и пиелонефрит трансплантата 1 (3,12)

Атипичный ГУС de novo 2 (6,25)

Антифосфолипидные антитела 1 (3,12)

Вирусная инфекция и нефротоксичность ИК 1 (3,12)

Причины не ясны 2 (6,25)

Всего 32 (100)

ГУС – гемолитико-уремический синдром, ИК – ингибиторы кальцинейрина, ТМА – тромботическая 
микроангиопатия

При наличии двух причин ТМА первой указана ведущая причина

Таблица 3. Структура ведущих причин тромботической микроангиопатии у пациентов с различными исходами трансплантации 
почки, n (%)

Исход ТМА Донорская 
патология

Нефроток-
сичность ИК

Гуморальное 
отторжение

Другие причины Всего

Имеют функционирующий 
трансплантат

3 (37,5) 4 (50) 1 (12,5) 0 8 (100)

Вернулись на ЗПТ 3 (20) 2 (13,3) 8 (53,3) 2 (13,3) 15 (100)

Имели ПНТ 4 (44,4) 1 (11,1) 1 (11,1) 3 (33,3) 9 (100)

ЗПТ – заместительная почечная терапия, ИК – ингибиторы кальцинейрина, ПНТ – первично нефункционирующий трансплантат, ТМА – тромботи-
ческая микроангиопатия

Точный критерий Фишера 10,727; p = 0,068
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в зависимости от причины развития ТМА, харак-
теризовались и разными исходами ТП, хотя раз-
личия и  не достигли статистической значимости 
(табл. 3).

У пациентов, продолжающих наблюдаться 
с  функционирующим трансплантатом после пе-
ренесенной ТМА, в  качестве причины микро-
ангиопатии лидировала нефротоксичность ИК 
(50%  всех случаев). Вместе с тем в  этой группе 
значительную часть составляли реципиенты с до-
норской патологией (37,5%). В  группе больных, 
потерявших трансплантат и вернувшихся на ЗПТ, 
безусловно, преобладало отторжение (53,3%). 
Наконец, наиболее частой причиной наличия ПНТ 
была донорская ТМА (44,4%). У трети пациентов 
с ПНТ выявлялись другие причины ТМА: в одном 
случае это был антифосфолипидный синдром, 
в другом – атипичный ГУС, развившийся после ТП 
de novo. Еще в  одном случае ПНТ причина ТМА 
была не совсем ясна, однако нельзя было исклю-
чить патологию системы комплемента (то есть по 
сути – также атипичный ГУС, но без достаточных 
клинико-лабораторных доказательств).

В лечении пациентов с ТМА были использованы 
следующие методы: плазмообмен в 23 (71,9%) слу-
чаях, гепарин – в 29 (90,6%), внутривенный имму-
ноглобулин – в 12 (37,5%), ритуксимаб – в 2 (6,25%) 
случаях. Еще у одного пациента с отторжением был 
применен антитимоцитарный глобулин. Следует 
отметить, что ритуксимаб использовался только 
у больных с ТМА на фоне гуморального отторже-
ния трансплантата, а внутривенный иммуноглобу-
лин – у реципиентов с отторжением и/или тяжелой 
вирусной инфекцией. При наличии клинико-мор-
фологических признаков нефротоксичности ИК 
дозы и  целевые концентрации циклоспорина А  / 
такролимуса в крови корректировались в сторону 
снижения.

Обсуждение
ТМА после ТП  – нечастое клиническое событие, 
но последствия данного осложнения могут быть 
весьма серьезными. В нашем исследовании, охва-
тившем все ТП, выполненные в  одном центре за 
последние 17 лет, частота ТМА составила 4,4%, что 
можно признать средним показателем согласно 
данным других публикаций последних лет [7–9]. 
По-видимому, все случаи ТМА развились после 
ТП de novo, поскольку ни у кого из наших больных 
с  микроангиопатией не было анамнестических  /
морфологических данных о ТМА в прошлом или 
клинического диагноза атипичного ГУС. В общей 
когорте атипичный ГУС с высоким риском реци-
дива после трансплантации имели 2 пациентки, но 

им ТП выполнялась на фоне профилактической 
комплементблокирующей терапии с продолжени-
ем ее в посттрансплантационном периоде согласно 
существующим рекомендациям [16], и у этих боль-
ных возвратная ТМА не развилась.

ТМА, поражающая как собственные почки, так 
и  ренальный трансплантат, может быть локаль-
но-почечной или системной. При системном пора-
жении наблюдается развитие микроангиопатиче-
ской гемолитической анемии с тромбоцитопенией 
и  резким снижением гемоглобина, повышением 
лактатдегидрогеназы, снижением гаптоглобина, 
появлением шизоцитов в мазке крови, а также по-
ражение кроме почек (почечного трансплантата) 
других органов-мишеней – головного мозга, серд-
ца, легких, поджелудочной железы и др. Обращает 
на себя внимание достаточно высокая частота 
системной ТМА (37,5%) среди всех случаев ТМА 
у наших пациентов. В исследованиях C.M. Teixeira 
и  соавт. [8] и  V. Broecker и  соавт. [12] частота си-
стемного поражения у  реципиентов ренального 
трансплантата с ТМА была ниже, чем в нашей груп-
пе, – 25 и 18% соответственно. Однако в другой ра-
боте при развитии ТМА после ТП такие признаки 
системности, как шизоцитоз и  тромбоцитопения, 
описываются у 33 и 41% пациентов соответственно, 
что приближается к полученным нами данным [6]. 

Группы реципиентов с ТМА и без ТМА в нашем 
центре не различались по основным демографиче-
ским характеристикам и характеру ЗПТ до транс-
плантации, а  также по возрасту донора и  про-
должительности холодовой ишемии донорского 
органа. Ранее опубликованы данные о существен-
но более низкой частоте ТМА при выполнении 
ТП от живых родственных доноров по сравне-
нию с трансплантациями от посмертных доноров 
(0,8  против 7,3%) [17], однако мы не проводили 
такое сравнение, поскольку включили в анализ пе-
ресадки органов только от посмертных доноров. 

Наши реципиенты с ТМА не отличались значи-
мо от пациентов без ТМА по характеру иммуносу-
прессивной терапии и частоте хирургических, уро-
логических, инфекционных, сердечно-сосудистых 
и онкологических осложнений, хотя в отношении 
двух последних видов осложнений делать какие-то 
выводы сложно по той причине, что опухоли и сер-
дечно-сосудистые события развиваются в  основ-
ном в позднем посттрансплантационном периоде, 
а  существенная часть больных с  ТМА потеряла 
трансплантат в первые 6 месяцев после операции. 

В  то же время пациенты с  ТМА чаще имели 
отторжение трансплантата и ПНТ. Если взаимос-
вязь отторжения, преимущественно антитело-
опосредованного, и  ТМА хорошо известна [8, 12, 
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18], то данных о  том, как часто ТМА приводит 
к  получению ПНТ (в  англоязычных источниках 
“never-functioning transplant”  – «никогда не функ-
ционировавший трансплантат»), нам найти не уда-
лось – возможно, из-за того, что трансплантацион-
ные центры редко открывают статистику ранних 
осложнений, и особенно – данные о частоте ПНТ. 
В нашем исследовании у каждого пятого пациента 
с  ПНТ причиной этого неблагоприятного исхода 
была именно ТМА. У тех пациентов с ТМА, у ко-
торых ренальные трансплантаты не были утраче-
ны в  результате перенесенной микроангиопатии, 
отмечались более низкие показатели почечной 
функции при выписке из стационара по сравне-
нию с группой реципиентов без ТМА.

Несмотря на то что анализируемая нами группа 
реципиентов с ТМА была невелика, удалось выя-
вить статистически значимое снижение выживае-
мости почечных трансплантатов у  больных ТМА 
в сравнении с пациентами без этого осложнения, 
что совпадает с  результатами абсолютного боль-
шинства подобных исследований [6–8, 12, 17, 19]. 
Смертей с  функционирующим трансплантатом 
в группе ТМА не было, однако 18,75% пациентов 
с  ТМА погибли позже, после потери трансплан-
тата, при этом большинство летальных исходов 
наблюдалось в ближайшее время после трансплан-
татэктомии. Основными причинами смерти этих 
больных были сердечно-сосудистые осложнения 
и/или продолжающаяся системная ТМА, что по-
зволяет сделать вывод: ТМА представляет собой 
угрозу не только для трансплантата, но и для жиз-
ни пациентов после ТП. 

Согласно данным литературы, наиболее ча-
стыми причинами ТМА de novo после ТП служат 
нефротоксичность ИК и антитело-опосредованное 
отторжение, но могут встречаться и другие этио-
логические факторы по отдельности или в сочета-
нии – инфекции, другие лекарственные препараты 
(не ИК), онкологические осложнения, беремен-
ность, наличие антифосфолипидных антител, ге-
нетические аномалии белков-регуляторов компле-
мента (как при возвратном атипичном ГУС) [1, 3, 4, 
6, 8, 9, 12, 19–22]. В нашем исследовании ведущими 
причинами ТМА также выступали нефротоксич-
ность и  антитело-опосредованное отторжение, 
однако к  ним добавился еще один важный фак-
тор – донорская (предсуществующая) хроническая 
ТМА. Донорская патология ни в одном случае не 
вызывала сомнений, поскольку в  биоптатах обо-
их органов из пар, полученных от одного донора, 
выявлялись однотипные изменения в виде хрони-
ческой ТМА, при том что биопсии были выполне-
ны в  очень ранние сроки после трансплантации. 

Наличие этой причины ТМА у части реципиентов, 
по-видимому, служит неизбежным следствием 
использования доноров с  «расширенными крите-
риями» (оправданным в условиях жесткого дефи-
цита донорских органов во всем мире), а  также 
противоречивой предсказательной ценности в от-
ношении дальнейшей функции трансплантатов 
результатов «нулевых» биопсий [23, 24]. В  нашей 
практике показатели почечной функции у  доно-
ров с выявленной впоследствии (уже в организме 
реципиента) ренальной ТМА во всех случаях не 
выходили за рамки допустимых для осуществле-
ния изъятия почек. Следует отметить, что почти 
у 60% пациентов с донорской ТМА почечная функ-
ция восстановилась, более трети продолжают на-
блюдаться с  функционирующим трансплантатом 
по настоящее время. 

Интересно, что исходы ТМА зависели от ос-
новной ее причины: наиболее благоприятными 
они были при нефротоксичности ИК, наихудши-
ми – при гуморальном отторжении, а также у па-
циентов с  другими причинами, куда входили ан-
тифосфолипидный синдром, тяжелая вирусная 
инфекция и  атипичный ГУС de novo. Донорская 
ТМА заняла промежуточную позицию, хотя про-
цент ПНТ в  этой группе был наиболее высоким. 
Примечательно, что у каждого четвертого пациента 
с ТМА имелось сочетание двух возможных причин 
данного осложнения, что соответствует концепции 
о мультифакториальном характере посттрансплан-
тационной ТМА [12]. В  нашем исследовании раз-
личия по исходам в зависимости от причины ТМА 
не имели статистической значимости, возможно, 
из-за небольшого числа пациентов в группах. В то 
же время хорошо известно, что острое и  хрони-
ческое отторжение представляет собой основную 
причину потерь ренальных трансплантатов, а  не-
специфический нефросклероз с  признаками неф-
ротоксичности ИК или без таковых в наименьшей 
степени влияет на отдаленный прогноз ТП [25, 26].

Следует подчеркнуть, что установление при-
чины ТМА, ее возвратного или de novo характе-
ра бывает нелегкой задачей. У  двух реципиентов 
с  неблагоприятным исходом трансплантации, 
у  которых после тщательного обследования с  ис-
ключением других причин микроангиопатии мы 
диагностировали атипичный ГУС de novo, не было 
анамнестических признаков системной ТМА. 
У  одного из больных причиной терминальной 
хронической почечной недостаточности считал-
ся хронический гломерулонефрит (к сожалению, 
без морфологического подтверждения), у  вто-
рого  – гипертонический нефросклероз. У  обоих 
пациентов артериальная гипертензия появилась 
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в  молодом возрасте, а  почечная недостаточность 
прогрессировала до диализной стадии достаточно 
быстро, в течение нескольких лет. Конечно, в этих 
случаях не был полностью исключен рецидив ТМА 
в трансплантате, но четко отнести ТМА к возврат-
ной патологии было трудно из-за отсутствия как 
данных морфологического исследования натив-
ных почек, так и клинической картины ТМА в ана-
мнезе. Возможно, эти пациенты страдали ком-
племент-опосредованной ТМА, ассоциированной 
с артериальной гипертензией, без классических ге-
матологических проявлений и с неблагоприятным 
почечным прогнозом, изучение которой началось 
совсем недавно [22, 27]. 

Лечение ТМА проводилось различными ме-
тодами (плазмообмен, внутривенный иммуно-
глобулин, антикоагулянты, ритуксимаб при гумо-
ральном отторжении, противовирусная терапия, 
снижение экспозиции ИК) с учетом причины дан-
ного осложнения и современных подходов к тера-
пии ТМА в целом. При неэффективности лечения 
и  особенно прогрессировании системной ТМА 
выполнялось удаление трансплантата, что, как 
правило, способствовало быстрому исчезновению 
системного поражения. Мы не приводим резуль-
таты различных видов лечения из-за малочислен-
ности групп, в которых применялись конкретные 
лечебные опции.

Заключение
ТМА после ТП – нечастое, но серьезное осложне-
ние, негативно влияющее на выживаемость транс-
плантатов и  в ряде случаев угрожающее жизни 
реципиентов. ТМА чаще развивается в  ранние 
сроки после операции и более чем у 60% пациен-
тов имеет локально-почечный характер, поэтому 
ведущую роль в  ее диагностике играет биопсия 
ренального трансплантата. Однако примерно у од-
ной трети пациентов ТМА приобретает систем-
ный характер с  появлением микроангиопатиче-
ской гемолитической анемии и  экстраренальных 
поражений, нередко приводящих к полиорганной 

дисфункции. Именно у  этих пациентов наиболее 
высок риск летального исхода. Основными причи-
нами ТМА после ТП признаются гуморальное от-
торжение и нефротоксичность ИК, но при исполь-
зовании доноров «с расширенными критериями» 
причиной ТМА трансплантата может становиться 
и  донорская патология, в  том числе с  системны-
ми проявлениями. Не следует забывать и о редких 
причинах посттрансплантационной ТМА: вирус-
ных инфекциях, антифосфолипидном синдроме, 
патологии регуляции комплемента и  др. Из всех 
пациентов с  ТМА прогноз в  отношении сохра-
нения функционирующего трансплантата более 
благоприятен, по-видимому, у  больных с  нефро-
токсичностью ИК. Реципиенты с гуморальным от-
торжением и нарушениями регуляции активности 
комплемента имеют очень высокий риск потери 
трансплантированного органа. 

Для своевременного выявления ТМА после 
трансплантации необходима клиническая нас-
тороженность и  быстрое выполнение биопсии 
трансплантата при его дисфункции, особенно 
у  пациентов в  раннем послеоперационном пери-
оде с  повышением лактатдегидрогеназы, тенден-
цией к снижению тромбоцитов, падением уровня 
гемоглобина, необъяснимым кровопотерей, и лю-
быми экстраренальными симптомами. Однако 
необходимо помнить, что ТМА может возникнуть 
в любые сроки после трансплантации. После под-
тверждения диагноза ТМА лечение, учитывающее 
причину ее развития, должно быть начато как 
можно быстрее, а  при неэффективности терапии 
трансплантатэктомия также должна быть выпол-
нена оперативно с учетом того, что неработающий 
ренальный трансплантат с  тяжелым микроанги-
опатическим повреждением «запускает» и  под-
держивает системную ТМА. В  целом проблема 
прогнозирования, своевременной диагностики 
и лечения ТМА после ТП окончательно не решена 
и  требует дальнейших исследований с  выработ-
кой единых протоколов ведения пациентов с этим 
грозным осложнением.  
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Background: Thrombotic microangiopathy 
(TMA) is a  clinical and morphological phenom-
enon characterized by specific microvascular 
injury, microangiopathic hemolytic anemia, and 
damage of various target organs. TMA after kid-
ney transplantation (post-renal transplant TMA) is 
a serious complication affecting the recipient and 
graft survival. Aim: To analyze the timing, caus-
es, specifics of the clinical course and outcomes 
of TMA in renal transplant recipients. Materials 
and methods: This one-center study was based 
on a  comprehensive examination and follow-up 
of 697 patients who had undergone 728 kidney 
transplantations (KT) from deceased donors in 
2003–2019. Post-transplant TMA of the renal 
graft was confirmed morphologically in all cases. 
Results: We identified 32 episodes of post-trans-
plant TMA in 32 patients; thus, the incidence of 
TMA was 4.4%. All cases developed after KT de 
novo; no recurrent TMA was observed. TMA was 
systemic in 37.5% and locally renal in 62.5% of the 
patients. The median time to the development of 
post-transplant TMA was 0.55 (range, 0.1 to 51.6) 
months. The patients with TMA did not differ from 
those without by gender, age, body mass index, 
underlying disorders, type and duration of dial-
ysis before KT, protocols of immunosuppressive 
therapy, incidence of surgical, urological, infec-
tious, cardiovascular and oncological complica-
tions. The patients with TMA were significantly 
more likely to have graft rejection (25.0% vs 
11.2%, p = 0.035) and a  never-functioning trans-
plant (28.1% vs 4.9%, p < 0.001). The presence 
of TMA negatively affected the transplantation 
outcomes. The cumulative 1-year graft survival in 
the patients without and with TMA was 91% and 

44%, respectively, whereas their 5-year survival 
rates were 68% and 25% (p < 0.001). The leading 
causes of TMA were: donor pathology (31.2%), 
antibody-mediated rejection (28.1%), and cyclo-
sporine/tacrolimus nephrotoxicity (21.9%); the 
proportion of other causes was 18.8%. A  combi-
nation of TMA etiological factors was identified 
in 68.7% of the recipients. The recipients with of 
calcineurin inhibitors nephrotoxicity had a  more 
favorable prognosis compared to those with oth-
er causes of TMA. Conclusion: Post-renal trans-
plant TMA is an infrequent but serious complica-
tion that worsens the graft survival and often is 
life-threatening for recipients. In most cases, TMA 
develops in the early post-operative period; how-
ever, it can occur any time thereafter. To improve 
the outcome of TMA, early diagnosis is necessary 
based on clinical suspicion and a prompt biopsy 
of the renal graft with suspected TMA. Treatment 
should be started quickly with consideration of 
the cause of the complication. 

Key words: kidney transplantation, thrombotic 
microangiopathy, calcineurin inhibitors toxicity, 
antibody-mediated rejection, atypical hemolytic 
uremic syndrome
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Использование suPAR при выборе тактики 
ведения реципиентов почечного трансплантата 
с инфекционно-воспалительными заболеваниями

Рапецкая Н.В.1 • Комиссаров К.С.1 • Калачик О.В.1

Актуальность. Инфекционные осложнения 
представляют собой одну из главных проблем 
современной трансплантологии. Одним из 
маркеров инфекционного процесса у  реципи-
ентов почечного трансплантата может быть 
suPAR (soluble urokinase-type plasminogen 
activator receptor  – растворимый рецептор ак-
тиватора плазминогена урокиназного типа). 
Цель – установить возможность практического 
применения suPAR для выбора тактики веде-
ния реципиентов почки с  инфекционными ос-
ложнениями. Материал и методы. Проведено 
пилотное одноцентровое открытое исследова-
ние, в  которое вошли 30  реципиентов почеч-
ного трансплантата в  возрасте старше 18  лет, 
имеющих клинические признаки инфекцион-
но-воспалительного процесса: повышение 
температуры тела более 37,5  °С, дизурические 
либо респираторные проявления инфекции. 
Критериями исключения были наличие у  ре-
ципиентов сахарного диабета, фокально-сег-
ментарного гломерулосклероза, хронической 
сердечной недостаточности и  онкологических 
заболеваний, а  также скорость клубочковой 
фильтрации менее 15 мл/мин/1,73 м2. Пациенты 
были разделены на 2  группы: госпитализиро-
ванные в  нефрологический стационар и  полу-
чавшие амбулаторное лечение. Результаты. 
Статистически значимых различий в  уровне 
suPAR среди госпитализированных и  получав-
ших амбулаторное лечение реципиентов поч-
ки с  инфекционно-воспалительными ослож-
нениями не выявлено (12,8 [10,4; 15] и 10,8  [7,6; 
14,5] нг/мл соответственно, р = 0,194). Средняя 
длительность госпитализации при инфекци-
онных осложнениях составила 17,9 ± 10  суток. 
Уровень suPAR у пациентов с коротким сроком 
госпитализации составил 12,35  [9,6; 15] нг/мл, 
что статистически значимо не отличалось от 

показателей пациентов, длительно находив-
шихся в стационаре: 15 [10,4; 15] нг/мл (р = 0,347). 
Заключение. Впервые нами использовано 
определение фактора проницаемости suPAR 
у пациентов с почечным трансплантатом и кли-
ническими признаками инфекционно-воспа-
лительного процесса на этапе амбулаторного 
осмотра пациента с  целью принятия решения 
о  госпитализации в  нефрологическое отделе-
ние для проведения лечения. Полученные дан-
ные свидетельствуют о том, что разработанная 
для общей популяции стратификация риска 
смерти и неблагоприятного течения заболева-
ния, а также рекомендации по тактике ведения 
пациентов неприменимы для реципиентов по-
чечного трансплантата. Pезультаты нашего пи-
лотного исследования показали: высокие уров-
ни suPAR не всегда сигнализируют о  тяжелом 
состоянии реципиентов почечного трансплан-
тата с  инфекционно-воспалительными заболе-
ваниями; предикторная способность маркера 
в  отношении неблагоприятного течения забо-
левания, летального исхода у  этой категории 
пациентов остается неопределенной.

Ключевые слова: инфекционно-воспалитель-
ные заболевания, трансплантация почки, ре-
цептор активатора плазминогена, suPAR
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Инфекционные осложнения представ-
ляют собой одну из главных проблем 
современной трансплантологии. Что 
касается инфекционно-воспалитель-

ных заболеваний, реципиенты почечного транс-
плантата имеют более высокий риск заболева-
ния и смерти в сравнении с общей популяцией. 
Применение иммуносупрессивных препара-
тов повышает восприимчивость реципиентов 
к  ряду оппортунистических инфекций, вклю-
чая бактериальные, вирусные и  грибковые [1]. 
Поиск баланса между назначением эффектив-
ной иммуносупрессивной терапии, препятству-
ющей развитию отторжения трансплантата, 
и  сохранением достаточного для предотвраще-
ния инфекций иммунного статуса реципиента 
остается сложной задачей. Частота инфекцион-
ных осложнений после трансплантации почки, 
по данным разных источников, составляет от 49 
до 80%, при этом наиболее распространены ин-
фекции мочевыводящих путей [2–4].

Негативное влияние инфекционных ослож-
нений на исход трансплантации почки оче-
видно. Именно поэтому актуален поиск новых 
диагностических маркеров, способствующих 
совершенствованию тактики ведения реципи-
ентов почечного трансплантата, имеющих ин-
фекционно-воспалительные заболевания.

Впервые описанный в  1990  г. suPAR (англ. 
soluble urokinase-type plasminogen activator 
receptor) представляет собой растворимую фор-
му рецептора активатора плазминогена уроки-
назного типа (uPAR), являющегося гликозил-
фосфатидилинозитолсвязанным мембранным 
белком. Уровень suPAR повышается при акти-
вации клеток иммунной системы [5].

В настоящий момент идет активное изучение 
suPAR в  качестве биомаркера при различных 
клинических состояниях. Проведенные иссле-
дования демонстрируют его прогностический 
потенциал. Однако препятствием для широко-
го использования становится его неспецифич-
ность: помимо инфекционно-воспалительных 
заболеваний повышение уровня suPAR отмеча-
ется при онкологических, аутоиммунных забо-
леваниях, хронической сердечной недостаточ-
ности, сахарном диабете [6, 7].

Стоит отметить, что в  источниках литера-
туры уровень suPAR у  реципиентов почечного 
трансплантата описан только в  контексте изу-
чения фокально-сегментарного гломерулоскле-
роза.

Целью нашего исследования было уста-
новить возможность практического исполь-

зования suPAR при выборе тактики ведения 
реципиентов почки с  инфекционно-воспали-
тельными заболеваниями.

Материал и методы
Проведено пилотное одноцентровое открытое 
исследование, в  состав которого вошли 30  ре-
ципиентов почечного трансплантата в  возрас-
те старше 18 лет, находящихся на диспансерном 
наблюдении на базе ГУ «Минский научно-прак-
тический центр хирургии, трансплантологии 
и  гематологии» и  имеющих клинические при-
знаки инфекционного заболевания (повышение 
температуры тела более 37,5  °С, дизурические 
либо респираторные проявления инфекции). 
Критериями исключения были наличие у  ре-
ципиентов сахарного диабета, фокально-сег-
ментарного гломерулосклероза, хронической 
сердечной недостаточности и  онкологических 
заболеваний, а  также снижение скорости клу-
бочковой фильтрации менее 15 мл/мин/1,73 м2.

Помимо стандартных лабораторных те-
стов, включающих общий анализ мочи, общий 
анализ крови, биохимический анализ крови, 
выполнялось определение уровня suPAR в  сы-
воротке крови с  помощью диагностической 
системы suPARnostic Quick Triage (Virogates, 
Дания).

Поскольку определение уровня suPAR не 
входит в  стандартный протокол обследования 
пациентов, данный протокол был рассмотрен 
этическим комитетом. Получено заключение 
комитета по этике ГУ «Минский научно-прак-
тический центр хирургии, трансплантологии 
и  гематологии» от 15.05.2019  №  6: «Одобрить 
форму информированного согласия и проведе-
ние исследования с участием человека в рамках 
пилотного исследовательского проекта «Роль 
suPAR в  выборе тактики лечения инфекци-
онных заболеваний у  пациентов с  почечным 
трансплантатом» на базе ГУ «Минский на-
учно-практический центр хирургии, транс-
плантологии и  гематологии»». Все пациенты, 
принявшие участие в  исследовании, дали до-
бровольное информированное согласие.

Реципиентам почечного трансплантата, 
имеющим респираторные симптомы инфек-
ции, выполняли рентгенографию органов груд-
ной клетки. Пациентам с  признаками инфек-
ции мочевыводящих путей (ИМВП) проводили 
ультразвуковое исследование трансплантата. 
Степень тяжести ИМВП определяли по шка-
ле Европейского общества урологов (European 
Association of Urology) с  градацией от  1 до  6. 
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Первая степень тяжести соответствует лег-
кому течению ИМВП, 2-я  – среднетяжело-
му, 3–6-я  степени  – тяжелому течению [8]. 
Показанием к  госпитализации было наличие 
ИМВП среднетяжелой и тяжелой степени либо 
инфекции нижних дыхательных путей.

Дополнительно изучали продолжитель-
ность нахождения пациента в  стационаре 
и влияние уровня suPAR на срок госпитализа-
ции, который, с  учетом среднего фактическо-
го койко-дня в отделении нефрологии в 2019 г. 
(11,5  суток), был разделен на короткий (менее 
11 дней) и длительный (11 дней и более).

Статистическая обработка проводилась с ис-
пользованием пакета программ Statistica  10.0 
(StatSoft, США). Для количественных пере-
менных рассчитывали медианы и  квартили 
(Me [LQ; UQ]). Количественные переменные 
в  двух группах сравнивали с  помощью крите-
рия Манна – Уитни. Проводился корреляцион-
ный анализ Спирмена с оценкой уровней suPAR 
и C-реактивного белка.

Результаты 
Первую группу составили 15  реципиентов 
почки со среднетяжелым и  тяжелым течени-
ем ИМВП, наличием инфекции нижних дыха-
тельных путей, состояние которых требовало 
госпитализации в  отделение нефрологии. Еще 
15 пациентов с легким течением ИМВП, остры-
ми инфекциями верхних дыхательный путей 
получали лечение амбулаторно и были включе-
ны во 2-ю группу.

Половозрастная характеристика групп, 
а также характер инфекции приведены в табл. 1. 
Как видно из ее данных, основной причиной 
госпитализации в 1-й группе была ИМВП, тог-
да как во 2-й  группе, которая продолжила ам-
булаторное наблюдение и лечение, преобладали 
пациенты с респираторными инфекциями.

Статистически значимых различий по уров-
ню suPAR в группах не выявлено (12,8 [10,4; 15] 

и 10,8 [7,6; 14,5] нг/мл соответственно, р = 0,194). 
Высокий уровень suPAR в  равной степени 
встречался в обеих группах, однако в 1-й груп-
пе количество пациентов с предельным для ана-
лизатора значением (15  нг/мл) было выше, чем 
во 2-й (табл. 2).

При выполнении корреляционного анализа 
между уровнями suPAR и С-реактивного белка 
статистически значимые связи не обнаружены 
(p = 0,6521).

Дополнительно мы проанализировали про-
должительность госпитализации в  зависимо-
сти от уровня suPAR. Средние сроки нахож-
дения пациентов первой группы в  стационаре 
составили 17,9 ± 10 суток. Короткий срок госпи-
тализации отмечался у 6 из 15 (40%) пациентов, 
тогда как остальные реципиенты (9 из 15, 60%) 
получали длительное стационарное лечение. 
Уровень suPAR у пациентов с коротким сроком 
госпитализации составил 12,35  [9,6; 15] нг/мл 
против 15  [10,4; 15] нг/мл в  подгруппе с  дли-
тельным нахождением в стационаре (р = 0,347).

Обсуждение
Важность изучения и  совершенствования 
диагностики и  лечения инфекционных ос-
ложнений после трансплантации почки обу-
словлена выраженным негативным влиянием 
инфекционно-воспалительных заболеваний на 
ранние и  отдаленные исходы трансплантации, 
вероятным ухудшением функции почечного 

Таблица 1. Характеристика групп исследования по половозрастной структуре и заболеваниям

Группа пациентов Количество больных, 
абс.

Пол, абс. (%) Средний возраст, 
годы

Количество больных с инфекцией, абс. (%)

женщины мужчины ИМВП респираторные 
инфекции

Первая 15 14 (93,3) 1 (6,7) 45,3 ± 12,9 13 (86,7) 2 (13,3)

Вторая 15 10 (66,7) 5 (33,3) 48,1 ± 14,2 4 (27,7) 11 (73,3)

ИМВП – инфекция мочевыводящих путей

Таблица 2. Сравнение групп по уровню suPAR

Уровень suPAR, нг/мл Первая группа, абс. (%) Вторая группа, абс. (%)

Низкий (< 4) 0 0

Умеренно высокий (4–9) 3 (20) 6 (40)

Высокий (9–15) 5 (33,3) 5 (33,3)

Максимальный (> 15) 7 (46,7) 4 (26,7)
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аллографта, повышением риска смерти реци-
пиентов с функционирующим трансплантатом, 
а  также увеличением количества и  длительно-
сти госпитализаций [9, 10].

Опубликованы результаты исследований, 
проведенных среди пациентов, не принимаю-
щих иммуносупрессивные препараты, согласно 
которым более высокие уровни suPAR отмеча-
ются у больных с тяжелым течением инфекци-
онного заболевания в  сравнении со здоровым 
контролем; кроме того, уровни suPAR коррели-
руют с  тяжестью заболевания и  степенью ор-
ганной дисфункции [11–13]. Опыт работы круп-
ного клинического госпиталя показал: уровень 
suPAR выше 5,5  нг/мл считается диагностиче-
ским для госпитализации среднестатистиче-
ского пациента приемного отделения в одно из 
отделений стационара [14]. По данным, полу-
ченным нами на небольшой выборке, уровень 
suPAR среди пациентов, госпитализирован-
ных в  нефрологическое отделение, был равен 
12,8 [10,4; 15] нг/мл.

Ранее было установлено, что высокие уровни 
suPAR также могут свидетельствовать о  необ-
ходимости госпитализации и  ведения пациен-
та в  условиях отделения интенсивной терапии 
[15]. Как показало наше наблюдение реципи-
ентов трансплантата почки, 13,3%  из числа 
госпитализированных пациентов нуждались 
в  лечении в  условиях отделения интенсивной 
терапии и  реанимации в  связи с  тяжелым те-
чением инфекционного заболевания. Уровень 
suPAR у  всех этих пациентов достигал макси-
мальных значений в 15,0 нг/мл.

В свою очередь пациенты, находившиеся на 
амбулаторном лечении, имели величину suPAR 
10,8 [7,6; 14,5] нг/мл, при этом ни одному из них, 
независимо от уровня suPAR, в дальнейшем не 
потребовалась госпитализация в  стационар. 
Это разнится с рекомендациями производителя 
тест-системы, в которых содержится утвержде-
ние, что пациенты с  высоким уровнем suPAR 
имеют высокие риски развития осложнений, 
требующих интенсивной терапии, а  значит, 
должны находиться под наблюдением меди-
цинского персонала [16]. В нескольких исследо-
ваниях было показано, что suPAR превосходит 
стандартные лабораторные тесты в предикции 
летального исхода у  пациентов в  общей попу-
ляции с  воспалительными заболеваниями [13, 
17]. По данным компании-производителя, риск 
смерти в  течение 90  дней у  пациентов с  высо-
ким уровнем suPAR составляет 23,1%  (табл. 3) 
[16].

Такое различие показателей можно объ-
яснить высоким уровнем полиморбидности 
у  больных, поступающих по линии скорой 
медицинской помощи, или индивидуальны-
ми особенностями реципиентов почки. Мы не 
исключаем влияния приема иммуносупрес-
сивных препаратов на синтез suPAR, который 
генерируется многими иммунологически ак-
тивными клетками, включая моноциты, ак-
тивированные Т-лимфоциты и  макрофаги, 
а  также эндотелиальными клетками, керати-
ноцитами, фибробластами, мегакариоцитами 
и  некоторыми опухолевыми клетками. SuPAR 
образуется при расщеплении и  высвобожде-
нии мембраносвязанного uPAR и  циркулирует 
в  плазме крови, моче, серозной и  цереброспи-
нальной жидкости [5, 18].

Несмотря на то что высокие уровни suPAR 
могут указывать на возможный неблагоприят-
ный исход заболевания, 40% наших пациентов 
имели благоприятное течение болезни и  были 
выписаны за короткий срок госпитализации. 
Подчеркнем: среди пациентов, вошедших 
в  группы исследования, отсутствовали случаи 
утраты функции трансплантата и  летальные 
исходы.

Заключение
Впервые мы использовали определение фактора 
проницаемости suPAR у пациентов с почечным 
трансплантатом и  клиническими признака-
ми инфекционно-воспалительного процесса на 
этапе амбулаторного осмотра пациента с целью 
принятия решения о госпитализации в нефро-
логическое отделение для проведения лечения. 
Полученные данные свидетельствуют о том, что 
разработанная для общей популяции стратифи-
кация риска смерти и неблагоприятного течения 
заболевания, а  также рекомендации по такти-
ке ведения пациентов неприменимы для реци-
пиентов почечного трансплантата. Результаты 
нашего пилотного исследования показали: вы-
сокие уровни suPAR не всегда сигнализируют 

Таблица 3. Риск смерти пациентов моложе 70 лет через 30 и 90 дней наблюдения, %

Уровень suPAR, нг/мл 30 дней 90 дней

0–3 0,2 0,5

3–6 1,7 3,4

6–9 7,3 11,1

> 9 16,6 23,1
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о  тяжелом состоянии реципиентов почечного 
трансплантата с  инфекционно-воспалитель-
ными заболеваниями; предикторная способ-
ность маркера в  отношении неблагоприятного 
течения заболевания, летального исхода у этой 

категории пациентов остается неопределен-
ной. Необходимы дальнейшие исследования 
для более полного раскрытия диагностического 
и прогностического потенциала suPAR в клини-
ческой трансплантологии. 
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Background: Infectious complications are a ma-
jor problem in transplantology of today. Soluble 
urokinase-type plasminogen activator receptor 
(suPAR) could be one of the markers of infection 
in kidney transplant recipients. Aim: To determine 
the potential of suPAR implementation into clini-
cal practice to choose the management strategy 
in kidney graft recipients with infectious compli-
cations. Materials and methods: We conducted 
a single center, open-label pilot trial in 30 kidney 
graft recipients aged above 18 years, with clini-
cal signs of infection (body temperature above 
37.5  °С, dysuria or respiratory manifestations). 
Patients with diabetes mellitus, focal segmental 
glomerulosclerosis, chronic heart failure and can-
cer, as well as those with glomerular filtration rate 
below 15 mL/min/1.73 m2 were excluded. The pa-
tients were divided into 2 groups: those who were 
hospitalized to the nephrology department and 
those who were treated as outpatients. Results: 
There was no difference in suPAR levels between 
the in- and out-patients with kidney transplant 
and infectious complications (12.8 [10.4; 15] and 
10.8 [7.6; 14.5]  ng/mL, respectively, р = 0.194). 
The mean duration of hospitalization for infec-
tious complications was 17.9 ± 10 days. SuPAR 
levels in the patients with a short in-hospital stay 
was 12.35 [9.6; 15] ng/mL, being not significantly 
different from that in the patients who required 

prolonged hospitalization (15 [10.4; 15] ng/mL, 
р = 0.347). Conclusion: We have made the first 
attempt to use the permeability factor suPAR in 
kidney transplant patients with clinical signs of 
infections at an out-patient visit to decide if they 
should be hospitalized to the nephrology depart-
ment for in-patient treatment. The results ob-
tained indicate that the stratification of the risk of 
death and unfavorable disease course, as well as 
the recommendations for patient managements 
developed for the general population, are not 
applicable to kidney transplant recipients. The re-
sults of this pilot trial have shown that high suPAR 
levels are not always indicative of severe status in 
the patients with kidney transplant and infectious 
complications. The predictive value of the marker 
for unfavorable disease course and death in this 
patient category remains vague.

Key words: infectious diseases, kidney transplan-
tation, plasminogen activator receptor, suPAR
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Сохранение и перфузионная 
реабилитация донорских органов: 
достижения последнего десятилетия
Резник О.Н.1, 2, 3 • Скворцов А.Е.1, 2 • Мойсюк Я.Г.4

В настоящее время общепризнано, что аппа-
ратная перфузия позволяет снизить частоту от-
сроченной функции почечного трансплантата, 
риск ранней дисфункции печеночного транс-
плантата. Цель обзора  – представить актуаль-
ные изменения донорского пула, связанные 
с  превалированием доноров с  расширенными 
критериями; определить направления макси-
мального использования доступных донорских 
органов за счет их селекции, функциональной 
реабилитации и  модификации на тканевом, 
клеточном и молекулярном уровне с помощью 
перфузионных технологий. В  статье изложены 
современные взгляды на механизмы ишеми-
ческой/реперфузионной травмы донорских 
органов, обозначены тенденции в решении во-
просов сохранения жизнеспособности донор-
ских органов, приведены данные литературы 
о роли и перспективах перфузионных методов 
в  трансплантации органов. Обосновывается 
целесообразность комплексного системного 

подхода к  оценке функционального состояния 
донорского органа с любыми исходными пара-
метрами, дается ряд теоретических положений 
о  внедрении в  практику персонифицирован-
ного перфузионного подхода для обеспечения 
доступности трансплантационной помощи.

Ключевые слова: донорство органов, ишемия/
реперфузия, аппаратная перфузия донорских 
органов, трансплантация органов
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Одной из основных проблем современной 
клинической трансплантологии остает-
ся дефицит донорских органов. В целом 
сложившуюся ситуацию можно описать 

на примере США, где один пациент добавляется 
в лист ожидания каждые 10 минут, и по состоянию 
на декабрь 2019  г. было зарегистрировано около 
112 тыс. пациентов, ожидающих пересадку того или 
иного органа. Всего за 2019 г. было проведено 39 718 

(35,5%  листа ожидания) трансплантаций органов, 
в том числе от 7397 живых доноров. При этом 7300 
(6%, 20 в день) пациентов умерли, не дождавшись 
органа. Вследствие кризиса, связанного с  дефици-
том донорских органов, большинство пациентов 
с хронической терминальной и острой недостаточ-
ностью внутренних органов не имеют возможно-
сти вовремя получить «новый» орган, не говоря уже 
о том, что этот дефицит заметно повышает затраты 
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на лечение и снижает эффективность оказания ме-
дицинской помощи (https://www.organdonor.gov/
statistics-stories/statistics.html).

Для решения проблемы дефицита донорских 
почек еще в  2000  г. были расширены допустимые 
критерии приемлемости доноров (возраст доно-
ра ≥ 60  лет или от  50 до  59  лет при наличии двух 
и более сопутствующих заболеваний: артериальная 
гипертензия, сахарный диабет, уровень креатинина 
в сыворотке крови > 1,5 мг/дл, либо цереброваску-
лярная болезнь как причина смерти). Такие доноры 
были названы "expanded criteria donors", или до-
норы с  расширенными критериями (ДРК). К  ним 
в последующем были отнесены и доноры с необра-
тимой остановкой кровообращения, или асистоли-
ческие доноры (АСД) [1, 2].

Позднее понятие расширенных критериев было 
распространено и на доноров других солидных ор-
ганов [3]. Доля ДРК более чем за 15-летний период 
увеличилась в общем донорском пуле с 15 до 25%, 
в  том числе за счет АСД, которые становятся все 
более важным источником органов для трансплан-
тации [4].

В настоящее время аппаратная перфузия заре-
комендовала себя надежным методом сохранения 
органов от ДРК. Сигнальной, определившей общую 
тенденцию научного поиска в области аппаратной 
перфузии на последующие полтора десятка лет, 
стоит считать статью L. Brasile и соавт., опублико-
ванную в 2005 г. [5].

В связи с вышесказанным термин «консервация 
органов», устойчиво используемый трансплантоло-
гами, представляется этимологически неточным, 
поскольку в  его основе лежит неверный перевод 
английского слова "preservation" («сохранение») как 
«консервация». С учетом превалирования в совре-
менном донорском пуле ДРК и все более широко-
го использования в  мировой практике различных 
перфузионных систем для оценки и  повышения 
качества трансплантатов термин «консервация» 
(технически  – простое холодовое хранение (ПХХ) 
органа до пересадки в пластиковой емкости с кон-
сервирующим раствором) целесообразно постепен-
но заменить на словосочетание «восстановление 
и  сохранение донорских органов» с  возможными 
дополнительными опциями лечения, модификации 
или реабилитации донорского органа. Тогда восста-
новление и  сохранение донорских органов можно 
будет определить как интегративный процесс оцен-
ки, восстановления и сохранения жизнеспособно-
сти трансплантатов, минимизации эксплантаци-
онной ишемической травмы и предотвращения ее 
реперфузионных последствий, включающий селек-
цию и ведение донора, сохранение анатомической 

целостности и  энергетических ресурсов органов, 
аппаратную перфузионную «санацию» микро-
циркуляторного русла in  situ и  ex  vivo от продук-
тов иммунной агрессии, дезактивацию эндотелия, 
мониторинг параметров перфузии и  экспертную 
оценку качества трансплантата с  использованием 
современных методик (иммуногистохимическое 
исследование, оценка биомаркеров, молекулярная 
микроскопия, молекулярно-генетическое исследо-
вание апоптоза и др.).

В 2009 г. мы предложили термин «перфузионная 
реабилитация донорских органов» и в связи с этим 
наиболее целесообразный, по нашему мнению, сце-
нарий действий при работе с  ДРК. После прекра-
щения кровообращения у донора со смертью моз-
га или необратимой остановкой кровообращения 
может выполняться перфузия всего эксплантиру-
емого органокомплекса in  situ с  экстракорпораль-
ной оксигенацией. По достижении оптимальных 
показателей перфузии органов наступает хирурги-
ческий этап эксплантации на фоне продолжающей-
ся перфузии. Затем следует этап изолированной 
органоспецифичной перфузии ex vivo в целях диа-
гностики состояния органов, их селекции, лечения 
и  реабилитации, принятия решения о  возможно-
сти трансплантации [6]. Спустя 10 лет после публи-
кации доступность трансплантации по-прежнему 
ограничена недостаточным количеством донор-
ских органов, но, что самое важное, появилась воз-
можность достаточно объективной оценки функ-
ционального состояния органа и его модификации 
до выполнения трансплантации.

С учетом новых данных о  физиологии, биохи-
мии и  геномике клеточных процессов в  условиях 
ишемии за последнее десятилетие понимание во-
просов сохранения органов претерпело существен-
ные изменения: была введена новая терминология, 
алгоритмы, смещены акценты в сторону использо-
вания методов аппаратной перфузии, а не статиче-
ского холодового хранения, пересмотрены темпе-
ратурные режимы в пользу нормотермии.

Патофизиология ишемического/
реперфузионного повреждения 
и аппаратная перфузия
Понятие ишемического/реперфузионного по-
вреждения (ИРП) напрямую связано с процессом 
донорства органов.

Несмотря на то что охлаждение до 4–8  °C (ги-
потермия) изначально безопасно снижает метабо-
лизм до 10–15% с сохранением жизнедеятельности 
клеток и  тканей, длительная холодовая ишемия 
приводит к  истощению клеточного аденозинтри-
фосфата (АТФ) и  ускорению гликолиза, а  также 
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к  выработке молочной кислоты. Сочетание эф-
фекта увеличения внутриклеточного ацидоза, ак-
тивации лизосом, повышения уровня свободных 
пулов Са2+ и Fe2+, а также дисфункции митохондрий 
способствует формированию прооксидантной сре-
ды, усугубляющей раннюю стадию реперфузии. 
Понимание механизмов повреждения клеток при 
холодовом хранении лежит в  основе разработки 
консервирующих растворов, а  также режимов ап-
паратной перфузии [7].

Эксперименты и  клиническая практика пока-
зали, что тяжесть ИРП напрямую связана с  про-
должительностью тепловой и  холодовой ишемии. 
Даже кратковременная 20-минутная тепловая 
ишемия печени приводит к уменьшению диаметра 
синусоид в результате отека клеток эндотелия, что 
ведет к  их тромбозу сразу после реперфузии [8]. 
Следовательно, восстановление кровообращения 
в органе в кратчайшие сроки – основной постулат 
противоишемической защиты трансплантата.

Клеточные реакции при ИРП представляют со-
бой картину асептического воспаления, опосредо-
ванного Toll-подобными рецепторами (TLR). В от-
личие от патогенно-активированного воспаления 
TLR-рецепторы активируются внутриклеточными 
факторами и фрагментами внеклеточного матрик-
са, называемыми паттернами молекулярного по-
вреждения (DAMPs), которые высвобождаются из 
ишемически поврежденных клеток. DAMPs рас-
познаются врожденными иммунными клетками 
(макрофагами, лейкоцитами и дендритными клет-
ками), а также фибробластами и эндотелиальными 
клетками, что приводит к высвобождению свобод-
ных радикалов кислорода, секвестрации лейкоци-
тов и тромбоцитов в эндотелий, миграции нейтро-
филов и  высвобождению эндогенных медиаторов 
воспаления [9, 10]. Недавние исследования показа-
ли, что ингибирование ядерного и  цитоплазмати-
ческого лигандов TLR-2 и TLR-4 снижает поврежде-
ние органа после холодового хранения и тепловой 
реперфузии. Это демонстрирует возможную вза-
имную регуляцию про-/противовоспалительных 
факторов и TLRs. Будущие исследования функции 
TLR могут помочь глубже понять механизмы, лежа-
щие в основе использования лейкофильтрации, се-
лективной и неселективной абсорбции лейкоцитов 
при аппаратной перфузии [11].

Еще одним важным фактором, влияющим на 
ИРП, представляется феномен "no-reflow", кото-
рый объясняется окклюзией микроциркулятор-
ного русла в  результате запуска каскада адгезии 
лейкоцитов при ишемии [12]. Адгезия лейкоцитов 
к  эндотелию инициируется образованием «рых-
лых» контактов (прокатывание лейкоцитов) при 

замедлении кровотока или его полной остановке. 
Прилипание лейкоцитов к клеткам эндотелия опо-
средуется прежде всего трансмембранными рецеп-
торами адгезии – интегринами, селектинами, сосу-
дистой молекулой клеточной адгезии-1 (VCAM-1), 
межклеточной молекулой адгезии-1 (ICAM-1) [13]. 
Влияние консервирующих растворов и  режимов 
аппаратной перфузии (создание постоянного по-
тока раствора через орган) на экспрессию молекул 
адгезии, разобщение «рыхлых» связей лейкоцитов 
и эндотелия, предотвращение новых актов мигра-
ции в  паренхиму органов и  удаление медиаторов 
воспаления до реперфузии позволяет существенно 
снизить рекрутинг иммунных клеток во время за-
пуска кровотока в организме реципиента [14].

Имеются убедительные доказательства того, что 
тромбоциты участвуют в адгезии эндотелиальных 
клеток в  сотрудничестве с  нейтрофилами и  лим-
фоцитами, стимулируют производство свободных 
радикалов кислорода нейтрофилами/макрофа-
гами, контролируют проницаемость эндотелия 
и  способствуют нейтрофильной инфильтрации. 
Отличительной особенностью адгезии тромбоци-
тов к эндотелиальным клеткам является формиро-
вание матрикса, включающего внеклеточные ней-
трофильные ловушки и Р-селектинопосредованное 
связывание лейкоцитов, что негативно влияет на 
функциональное состояние трансплантата [15]. 
Недавно обнаруженный в  тромбоцитах белок 
HMGB-1 показывает их важность в регуляции об-
разования внеклеточных нейтрофильных ловушек 
и  тромбообразования, опосредованного TLR [16]. 
Этот механизм обосновывает применение фибри-
нолитиков и  антикоагулянтов в  составе перфузи-
онного раствора при аппаратной перфузии, что 
позволяет до момента реперфузии разрушить воз-
никшие и  предотвратить образование новых ней-
трофильных ловушек [17].

Деградация эндотелиального гликокаликса ле-
жит в  основе многих процессов, включая сепсис, 
травму и ИРП [18]. Образующаяся с помощью гли-
кокаликса сложная сетка – важный фактор, опре-
деляющий проницаемость сосудов, – действует как 
зарядовоселективное «молекулярное сито», пропу-
скающее небольшие молекулы (< 70 кДа) и воду, но 
отталкивающее негативно заряженные белки плаз-
мы. Нарушение гликокаликса при воспалительных 
состояниях, в  том числе ИРП, приводит к  повы-
шению проницаемости, отеку сосудистой стенки 
и сужению просвета, а недостаток эндотелиального 
релаксирующего фактора (NO)  – к  дополнитель-
ной вазоконстрикции, что, в  свою очередь, ведет 
к  нарушению или полному прекращению микро-
циркуляции [19]. В  то же время эндотелиальный 
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гликокаликс, наряду с  другими сенсорами, дей-
ствует как индуктор-механотрансмиттер, пере-
дающий энергию сдвига, индуцированную пото-
ком, в цитоскелете эндотелия, вызывая выработку 
NO, который ингибирует рост внутриклеточного 
кальция в тромбоцитах, тем самым предотвращая 
активацию и  тромбообразование, а  также инги-
бируя пролиферацию моноцитов и транскрипцию 
молекул адгезии (тромбоцитовые молекулы адге-
зии, VCAM, ICAM и  интегрины CD11/CD18), что 
играет важную защитную роль микроциркуляции 
при ИРП. Таким образом, аппаратная перфузия по-
средством этого механизма приводит к выработке 
NO во время перфузионного аппаратного сохра-
нения, что потенциально может вести к снижению 
реперфузионной травмы. Гликокаликс также обе-
спечивает сосудистую защиту путем «экраниро-
вания» эндотелиальных клеток от взаимодействия 
с циркулирующими тромбоцитами и лейкоцитами 
(так называемый эффект иммунного камуфляжа), 
поскольку проекции молекул адгезии физически 
короче, чем толщина здорового гликокаликса в со-
судах, что предотвращает адгезию тромбоцитов 
и лейкоцитов [20].

Профилактика локальных и  системных нару-
шений травмы гликокаликса потенциально может 
стать новой объединяющей мишенью, позволяю-
щей заметно снизить ранние и  поздние осложне-
ния, возникающие в результате ИРП у реципиента, 
а  также обеспечить возможности для восстанов-
ления донорских органов в  процессе аппаратного 
перфузионного сохранения.

Пока неизвестно, как аппаратная перфузия 
оказывает свое воздействие на изолированный до-
норский орган. Скорее всего, она помогает поддер-
живать функцию эндотелия, позволяет пополнять 
запасы АТФ и  даже может изменять иммуноген-
ность органа [21]. Увеличение продукции окиси 
азота и  улучшение корковой микроциркуляции 
при аппаратной реперфузии за счет передачи энер-
гии сдвига через гликокаликс ведут к  улучшению 
фосфорилирования NO-синтазы эндотелия [22]. 
Кроме того, уменьшение степени окислительного 
стресса и  вазоконстрикции, играющее критиче-
скую роль в  нормальном функционировании со-
судов, достигается за счет пульсативного потока, 
который также сам по себе может оказывать про-
тивовоспалительное действие [23].

Оксигенация при гипотермической аппаратной 
перфузии (ГАП) восстанавливает содержание АТФ 
в  почках и  печени [24]. В  печени при проведении 
ГАП с  оксигенацией обратимо подавляется мито-
хондриальный окислительный метаболизм после 
ПХХ, уменьшается высвобождение реактивных 

форм кислорода из митохондрий при реперфузии 
с торможением многочисленных внутриклеточных 
и внеклеточных процессов, в том числе провоспа-
лительных и иммунных [25]. Что касается перфузии 
на основе крови, есть данные, свидетельствующие 
о том, что элиминация лейкоцитов и тромбоцитов 
снижает воспалительную реакцию и  уменьшает 
степень апоптоза клеток [26, 27].

Современное состояние вопросов 
аппаратной перфузии органов донора
В 2016 г. S.A. Karangwa и соавт. предложили еди-
ную номенклатуру температурных диапазонов, 
которая значительно облегчила сравнение ре-
зультатов различных исследований. В  основу 
номенклатуры легли исследования аппаратной 
перфузии печени, хотя те же самые понятия при-
менимы и к другим органам. Таким образом, были 
выделены следующие температурные режимы: 
ГАП (0–12  °C), аппаратная перфузия в  среднем 
диапазоне температур (13–24  °C), субнормотер-
мическая перфузия (25–34 °C), нормотермическая 
перфузия (35–38 °C). Принципиальными различи-
ями методов аппаратной перфузии следует также 
считать выбор перфузата (кровь или консервиру-
ющий раствор), наличие или отсутствие оксигена-
ции перфузата [28, 29].

Нормотермическая регионарная перфузия in situ
Протоколы изъятия органов от АСД варьируются 
в  зависимости от законодательной базы той или 
иной страны/региона. В  одних протоколах после 
констатации смерти сердечно-легочная реанима-
ция продолжается до момента начала перфузии 
органов (холодовой проточной или аппаратной), 
в  том числе с  помощью механических устройств 
для непрямого массажа сердца, тогда как в других 
этого не делается [30]. Так, наши наблюдения по-
казали возможность успешной пересадки почек 
после длительного периода полного отсутствия 
кровообращения (более 90 минут) при условии си-
стемной гепаринизации после констатации смер-
ти [31].

Несмотря на расширение практики получения 
органов от АСД, процент отказов от пересадки та-
ких органов остается неизменно более высоким по 
сравнению с таковым при получении органов от до-
норов со смертью мозга: 16,7% в Великобритании, 
21,9% в  Нидерландах, 23,9% в  Бельгии, 36,5% 
в Испании и 44,7% во Франции. В связи с этим было 
предложено использовать нормотермическую ре-
гионарную перфузию (НРП), или «нормотермиче-
скую экстракорпоральную мембранную оксигена-
цию» (НЭКМО).
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Впервые НЭКМО была описана в  1997  г. 
в  Испании [32] как эффективный метод сохране-
ния органов у  «внегоспитальных» АСД [33, 34]. 
Сегодня наиболее часто НЭКМО используется на 
территории европейских государств, эффективно 
заменяя холодовую перфузию in situ. Региональная 
перфузия представляет собой изолированную ап-
паратную перфузию комплекса органов брюшной 
полости через бедренные сосуды с  применением 
ограничения региона перфузии с помощью окклю-
зирующего баллонного катетера, установленно-
го в  грудном отделе аорты на уровне диафрагмы. 
Контур перфузии состоит из венозного резервуара, 
насоса, оксигенатора и  теплообменника для под-
держания определенной температуры.

С внедрением НЭКМО в клиническую практи-
ку существенно улучшились показатели выживае-
мости трансплантатов, полученных от «внегоспи-
тальных» и «внутригоспитальных» АСД.

В 2019 г. C.J.E. Watson и соавт. представили ре-
зультаты исследований применения двухчасовой 
НРП абдоминального региона у «внутригоспиталь-
ных» АСД после контролируемой остановки крово-
обращения. Медиана времени от констатации смер-
ти до начала НЭКМО составила 16 мин (диапазон 
10–23 мин), медиана времени первичной тепловой 
ишемии – 26 мин (диапазон 13–48 мин). Для оценки 
43 трансплантатов печени использовали контроль 
динамики показателей аланинаминотрансферазы 
и  лактата во время перфузии, макроскопическую 
оценку печени, почек, тонкой кишки, слизистой 
оболочки желчного пузыря и кровотока в желчном 
протоке. После анализа результатов было сделано 
заключение, что оценка кровотока в  печеночной 
артерии, воротной вене, артерии желчного прото-
ка наряду с  динамикой аланинаминотрансферазы 
и лактата служат достоверными предикторами эф-
фективного восстановления печени после пересад-
ки. Существенно, что НЭКМО позволяет исклю-
чить возникновение ишемической холангиопатии 
после трансплантации (таких случаев зафиксиро-
вано не было). Стриктуры холедоха наблюдались 
в 7% случаев, а общая выживаемость транспланта-
тов составила 97,7% [35].

A.J. Hessheimer и  соавт. (2019) сравнили опыт 
применения НЭКМО (42%) с методикой «быстрой 
лапаротомии» у  «внутригоспитальных» АСД, 
включавший результаты 152  трансплантаций пе-
чени, выполненных в  Испании с  2012 по 2016  г., 
и  показали превосходство НЭКМО в  отношении 
снижения частоты билиарных осложнений до 8% 
и  первичной дисфункции трансплантатов до 21%. 
При этом было зафиксировано только 2 первично 
нефункционирующих трансплантата. По мнению 

авторов, для адекватного восстановления органов 
было достаточно 60–120 минут НЭКМО [36].

В том же году F. del Río и  соавт. опубликова-
ли результаты анализа 517  пересадок почки от 
288  «внегоспитальных» АСД, где доля первично 
нефункционирующих трансплантатов составила 
10%, а частота отсроченной функции транспланта-
та (ОФТ) – 76%, при этом общая годичная выжива-
емость трансплантатов составила 87%. В  соответ-
ствии с  Cox-моделью риск потери трансплантата 
в течение первого года после пересадки значитель-
но увеличивали следующие факторы: возраст доно-
ра ≥ 60 лет, стандартная холодовая перфузия почек 
in  situ вместо нормотермической или гипотерми-
ческой региональной перфузии c использованием 
ЭКМО и ретрансплантация [37].

В исследовании J. Demiselle и  соавт. (2016) по 
оценке результатов пересадок почек после приме-
нения 60-минутной аппаратной перфузии у  «вне-
госпитальных» АСД (общее количество реципи-
ентов = 50) в  сравнении с  трансплантациями от 
доноров с расширенными (n = 57) и стандартными 
(n = 102) критериями показано, что 94%  выживае-
мость трансплантатов была ассоциирована с груп-
пой ДРК. При проведении многофакторного анали-
за НЭКМО была ассоциирована с  низким риском 
развития отсроченной функции и  скоростью клу-
бочковой фильтрации больше 40  мл/мин/1,73  м2 
[38].

Наш опыт работы с  «внутригоспитальными» 
(n = 29) и  «внегоспитальными» (n = 16) АСД по-
казал необходимость использования неселектив-
ной лейкофильтрации за счет высокопоточного 
лейкоцитарного фильтра во время (94%) ЭКМО, 
а  также применения тромболитиков (например, 
стрептокиназы), антикоагулянтов (например, гепа-
рина сульфата) и высоких доз метилпреднизолона 
в  составе перфузата. Пятилетняя выживаемость 
реципиентов и почечных трансплантатов от «вну-
тригоспитальных» АСД составила 96,5 и 82,8% со-
ответственно. Необходимо отметить, что мы ис-
пользовали режим субнормотермии (25–34  °C), 
и при этом не встретили в литературе сообщений 
о клиническом применении дополнительных меди-
каментозных препаратов, лейкофильтрации и  аб-
сорбции для модификации органов в процессе ре-
гионарной перфузии в теле донора [39, 31].

В целом место НРП в  перечне методов сохра-
нения донорских органов, как в организме донора, 
так и при изолированной перфузии, можно опреде-
лить, опираясь на публикацию китайских авторов, 
в  которой сообщается об использовании режима 
нормотермии и  искусственного кровообращения 
от момента перфузии в  теле донора до момента 
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пересадки, получившего название "ischemia-free 
liver transplantation". Авторы считают, что данный 
протокол позволит минимизировать ИРП, исклю-
чая повреждение в процессе тепловой и холодовой 
ишемии [40].

Аппаратная перфузия изолированных органов 
ex vivo
Аппаратная перфузия почек
Cпустя 30  лет после пионерских экспериментов 
А. Carrel и С. Брюхоненко, благодаря прорывным 
работам T. Starzl (1963–1967) и F. Belzer (1964–1968) 
ГАП органов с использованием плазмы или крови 
стала клинической реальностью.

Эффективность использования ГАП почек была 
не раз доказана в  многоцентровых исследовани-
ях, особенно в  отношении ДРК. Так, крупнейший 
метаанализ 18  рандомизированных исследований 
(более 2200 перфузированных трансплантатов), ко-
торые были посвящены сравнению ПХХ и ГАП с ис-
пользованием устройства LifePort (Organ Recovery 
Systems, США), показал, что ГАП с низким перфу-
зионным давлением (20–30  мм  рт.  ст.) достоверно 
снижает частоту ОФТ и улучшает отдаленную вы-
живаемость [41, 42].

Продолжая обсуждение ГАП почек, можно при-
вести пример проспективного исследования с  це-
лью анализа ее влияния на исходы пересадок почек 
от ДРК со смертью мозга. Удивительно, но в  этой 
когорте ГАП не показала существенного влияния 
на ОФТ. Фактически «традиционные» маркеры, та-
кие как время холодовой ишемии, повторная транс-
плантация, оказались независимыми факторами, 
влияющими на начальную функцию почек после 
пересадки. Однако, несмотря на малую выборку 
пациентов, для почек от ДРК было характерно зна-
чительное преимущество с точки зрения годичной 
выживаемости, особенно у пациентов с развитием 
ОФТ после аппаратной перфузии, по сравнению 
с группой с ПХХ [42, 43].

Продолжительность времени холодового хра-
нения и  его воздействие как раз и  являются той 
точкой приложения, где нормотермическая ап-
паратная перфузия (НАП) может потенциально 
оказать значительное воздействие на результаты 
пересадок. Клинический и  экспериментальный 
опыт, накопленный к настоящему времени, пока-
зал многообещающие результаты, свидетельству-
ющие о том, что НАП представляет собой полно-
ценную альтернативу ПХХ и  ГАП. Убедительные 
данные, демонстрирующие превосходство НАП 
над ПХХ в сохранении почек, основаны на серии 
клинических и экспериментальных исследований 
группы из Кембриджского университета [44–48]. 

Ею же инициировано многоцентровое исследова-
ние в Великобритании с целью изучения влияния 
НАП почек, полученных от АСД, на развитие ОФТ 
[49].

В клинической трансплантации до сих пор 
не применяется метод продленной НАП почек. 
Обнадеживающие результаты использования дли-
тельной НАП почек были получены J.M. Kaths и со-
авт. (2017) в  Университете Торонто при помощи 
экспериментальной свиной модели. Показано, что 
более длительные периоды НАП (до 16 ч) превосхо-
дят ПХХ и кратковременную НАП с точки зрения 
как морфологического повреждения (канальцевого 
некроза), так и посттрансплантационной функции 
органов [50].

Первые результаты длительной НАП не пе-
ресаженных почек человека были опубликованы 
A. Weissenbacher и соавт. в 2019 г. и показали, что 
применение 24-часовой НАП с  использованием 
полностью автоматизированного прототипа позво-
ляет сохранять и даже улучшать морфологическую 
структуру почек [51].

Вопрос по поводу места НАП в  рамках всего 
процесса сохранения почек, скорее всего, в комби-
нации с непрерывной НАП как в организме донора, 
так и на этапе изолированной перфузии до момен-
та пересадки или предтрансплантационной НАП 
остается открытым.

Исключение периода холодовой ишемии и  его 
негативного влияния на результат транспланта-
ции с  возможностью оценки жизнеспособности 
должно помочь в принятии решения относительно 
«приемлемости» органа [52].

Аппаратная перфузия печени
До изобретения способа простого холодового хра-
нения в начале 1970-х гг. аппаратная перфузия до-
норских органов была золотым стандартом сохра-
нения печеночных трансплантатов [53, 54].

Глобальный дефицит донорских органов в  те-
чение двух последних десятилетий привел к  уве-
личению количества случаев изъятия печени от 
ДРК. Это трансплантаты, полученные от доноров 
с необратимой остановкой кровообращения, выра-
женным стеатозом печени (более 30%), от пожилых 
доноров, а также трансплантаты с длительным пе-
риодом холодового хранения. Такие донорские ор-
ганы более восприимчивы к ишемической травме 
в процессе холодового хранения, что может суще-
ственно увеличивать риск развития ранней дис-
функции трансплантата и осложнений со стороны 
желчных путей в послеоперационном периоде [55].

J.V. Guarrera и соавт. (2015) и P. Dutkowski и соавт. 
(2015) при пересадке печени от ДРК, включая АСД, 
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после ГАП с оксигенацией независимо и синхрон-
но показали значительные преимущества метода 
перед ПХХ в  плане снижения частоты ишемиче-
ской холангиопатии и увеличения годичной выжи-
ваемости трансплантатов [56, 57]. Интересно, что 
R. van Rijn и соавт. продемонстрировали 11-кратное 
увеличение содержания клеточного АТФ в течение 
двухчасовой оксигенированной двойной ГАП (ар-
териальной и портальной) [58].

В недавних исследованиях X.  Muller и  соавт., 
А. Schlegel и соавт. демонстрируется значимый по-
тенциал ГАП с оксигенацией для достижения впе-
чатляющих результатов трансплантаций печени от 
АСД – 94% пятилетней выживаемости трансплан-
татов [59, 60]. Однако эти исследования ограниче-
ны использованием ретроспективных данных для 
контрольных групп.

Комбинация ГАП и  НАП печени, по мнению 
Y.L.  Boteon и  соавт., может снижать уровень про-
воспалительных медиаторов в органе, а также спо-
собствовать лучшему восстановлению метаболиз-
ма и функции пересаженной печени [61].

Потенциальная роль ГАП в  оценке жизнеспо-
собности печени остается недоказанной, особенно 
в отношении терапевтического воздействия на ор-
ган, а также проведения перфузии стеатотической 
печени [56]. Так, Q. Liu и соавт. в эксперименте на 
крысах показали возможность снижения степени 
стеатоза после субнормотермической аппаратной 
перфузии до 20 °С [62].

Отметим: из-за высокого метаболизма в услови-
ях нормотермии печень требует усиленного снаб-
жения кислородом, которое не может быть достиг-
нуто лишь за счет гипербарической оксигенации 
перфузата (через половолоконный мембранный 
оксигенатор) [63].

В идеале НАП необходимо начинать сразу же 
после извлечения органа, чтобы избежать любого 
дополнительного холодового ишемического по-
вреждения. Это подтверждается эксперименталь-
ными исследованиями на свиньях, которые про-
демонстрировали, что ПХХ до проведения НАП 
увеличивает повреждение печени и ухудшает ее ме-
таболическую функцию после трансплантации [64].

Недавно было опубликовано первое европей-
ское многоцентровое рандомизированное кли-
ническое исследование [65]. В  нем сопоставлены 
результаты трансплантаций 121  печени после 
НАП с использованием аппарата Metra™ (OrganOx, 
Великобритания) и  101  после ПХХ. Исследование 
показало значительное снижение пикового значе-
ния аспартатаминотрансферазы в  сыворотке кро-
ви реципиента в группе НАП, что свидетельствует 
о меньшей степени ИРП.

В исследовании C.J. Watson и соавт. (2017) улуч-
шение ранней функции печени после НАП проис-
ходило при значительно более длительном времени 
холодового хранения, что следует признать суще-
ственным преимуществом использования НАП 
[66].

Способность НАП повышать коэффициент ис-
пользования органов от субоптимальных доноров 
до 50%, скорее всего, связана с возможностью объ-
ективизировать оценку функции печени во время 
НАП до трансплантации, что повышает уверен-
ность хирурга-трансплантолога, несмотря на ис-
ходно высокие донорские риски [67].

Снижение лактата, восстановление метаболиз-
ма глюкозы, поддержание pH, выделение желчи 
и  снижение уровня трансаминаз во время НАП 
были определены как предикторы благоприятно-
го исхода трансплантации и  получили название 
«Кембриджские критерии». Кембриджская группа 
также недавно изучила состав желчи и  показала, 
что рН желчи, концентрация глюкозы и бикарбо-
ната более показательны в  качестве маркеров по-
вреждения желчных протоков, чем объем выделя-
емой желчи [68–70].

Первые результаты применения субнормотер-
мической перфузии трансплантатов печени ex vivo, 
от пересадки которых решено было отказаться, 
представлены B.G. Bruinsma и  соавт. [71]. Авторы 
наблюдали увеличение внутриклеточной АТФ во 
время перфузии даже после продолжительного 
ПХХ (8–15 ч). Было отмечено усиление метаболи-
ческой активности в течение первого часа «согрева-
ния» трансплантата, что подтверждено повышени-
ем поглощения кислорода, нормализацией уровня 
лактата и восстановлением АТФ, а также секрецией 
мочевины и альбумина. В то же время маркеры по-
вреждения клеток увеличились умеренно.

НАП выступает потенциальной платформой 
для структурной и функциональной реабилитации 
донорской печени ex  situ при исходном наличии 
жировой болезни (стеатоза) [18, 72].

Аппаратная изолированная перфузия легких
Клиническое применение НАП легких ex vivo было 
изучено в  1980-х гг. R.L.  Hardesty и  B.P.  Griffith 
(1987), но от широкого ее использования было ре-
шено отказаться ввиду высокой летальности в ре-
зультате применения [73].

Первая трансплантация легкого от АСД после 
аппаратной перфузии ex vivo проведена в Швеции 
под руководством S. Steen в 2001 г. [74]. Спустя не-
сколько лет австрийская группа под руководством 
W. Klepetko сообщила уже о  13  случаях транс-
плантации легких от ДРК после изолированной 
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перфузии [75]. В исследовании S. Lindstedt и соавт. 
(2011) через 2 года после пересадки легких с приме-
нением перфузии ex vivo выживаемость реципиен-
тов составила 66,7% [76].

Важные клинические результаты перфузии 
легких ex  vivo были получены также командой из 
Торонто. M. Cypel и соавт. (2012) проанализирова-
ли 50 пересадок легких после аппаратной изолиро-
ванной перфузии. В результате было показано, что 
после перфузии легких средний уровень PaO2/FiO2 
повысился с 334 до 400 мм рт. ст. Частота дисфунк-
ций легочных трансплантатов, время до экстуба-
ции после операции и выживаемость через 30 дней 
были сопоставимы с  контрольной группой [77]. 
В 2015 г. эта же команда опубликовала результаты 
пятилетнего наблюдения 63  реципиентов легких 
после изолированной аппаратной перфузии, при 
этом выживаемость реципиентов и  качество их 
жизни были сопоставимы с обычными трансплан-
тациями, выполненными за тот же период наблю-
дения [78].

После новаторских работ шведских и  канад-
ских ученых другие группы начали реализацию 
собственных программ изолированной перфузии 
легких, используя либо протокол Лунда (Швеция) 
[79–81], либо протокол Торонто (Канада) [82–84]. 
Первый французский опыт (госпиталь Foch) был 
представлен в 2014  г. После 32 процедур аппарат-
ной перфузии легких, от которых исходно отка-
зались 11  французских центров трансплантации, 
была пересажена 31 пара легких с годичной выжи-
ваемостью 93%, в сравнении с 91% у 81 реципиента 
обычных легких [83].

Несмотря на отсутствие достоверных преиму-
ществ метода аппаратной перфузии ex vivo, его до-
роговизну, сложность в исполнении, большинство 
авторов приходят к  выводу, что перфузия легких 
ex vivo незаменима для оценки качества трансплан-
татов в случае использования ДРК и АСД, особен-
но когда нет полной клинической информации 
о состоянии легких на момент смерти. Кроме того, 
этот метод перспективен для «лечебных» перфузий 
«поврежденных» изолированных легких с  целью 
их модификации как на гистоморфологическом, 
так и  на молекулярно-генетическом уровне с  ис-
пользованием мезенхимальных стволовых клеток 
[85–87].

Аппаратная перфузия сердца
С тех пор как C. Barnard в  1967  г. впервые пере-
садил сердце человеку от донора с  необратимой 
остановкой кровообращения [88], сохраняется на-
учный и клинический интерес к аппаратной пер-
фузии сердца ex vivo.

Недавние доклинические исследования с  ГАП 
подтверждают, что она обеспечивает превосход-
ную сохранность донорского сердца по сравнению 
с ПХХ с точки зрения функции левого желудочка, 
целостности кардиомиоцитов и  запасов энергии 
[89, 90]. Аппарат для ГАП сердца был разработан 
и  апробирован в  эксперименте на свиньях, после 
чего выполнена первая успешная пересадка челове-
ческого сердца с его использованием [91].

В нескольких экспериментальных исследова-
ниях была проведена оценка эффективности НАП 
донорского сердца оксигенированной кровью для 
поддержания стабильного метаболизма в  миокар-
де [92, 93]. Повышенный уровень лактата в исходе 
аппаратной перфузии был значимым предиктором 
первичной дисфункции трансплантата [94]. НАП 
сердца ex  vivo в  течение 12  часов показала потен-
циальную возможность восстановления функции 
сердца и сохранения функции эндотелиальных кле-
ток [95, 96].

Эти исследования положили начало разработ-
ке клинических устройств для перфузии сердца 
ex  vivo. Компанией Organ Care System было пред-
ложено первое и на данный момент единственное 
современное клиническое устройство, способное 
поддерживать работу донорского сердца вне орга-
низма в физиологическом состоянии перед транс-
плантацией, – OCS™ Heart (TransMedics, США).

В 2015  г. A. Ardehali и  соавт. сообщили о  ре-
зультатах первого клинического исследования 
(PROCEED II) в области трансплантации сердца для 
оценки эффективности и безопасности этой новой 
технологии. В исследование 10 центров трансплан-
тации сердца в США и Евросоюзе были включены 
реципиенты донорских сердец, перфузированных 
либо с помощью аппарата OCS (n = 67), либо с по-
мощью ПХХ (n = 63). Показано, что выживаемость 
пациентов в течение 30 дней составила 94 и 97% со-
ответственно (p = 0,45). Восемь (13%) пациентов 
в  группе OCS и  9  (14%) в  группе холодового хра-
нения имели серьезные осложнения [97]. Однако 
в  редакционном комментарии журнала “Lancet” 
клиническая ценность этой новой технологии для 
стандартного сохранения сердца была поставлена 
под сомнение. Некоторые сердца, которые перво-
начально признавались приемлемыми для транс-
плантации, в конечном итоге не были пересажены. 
Кроме того, в этом случае требуется дополнитель-
ная хирургическая и техническая поддержка, обо-
рудование и  надлежащая транспортировка, кото-
рые неизбежно имеют более высокую стоимость, 
чем те, которые необходимы для ПХХ [98].

В то же время сторонники аппаратной перфу-
зии считают, что перфузия сердца ex situ способна 
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повысить жизнеспособность донорских органов за 
счет уменьшения ишемической травмы, зависящей 
от времени холодовой и тепловой ишемии [99].

Недавний успех клинической трансплантации 
сердца от доноров после остановки кровообраще-
ния повысил интерес к  НАП сердца ex  vivo в  ка-
честве инструмента, позволяющего оценить до 
трансплантации восстановление сердца после ги-
поксической остановки и последующую его функ-
циональную работоспособность [93]. Имеются со-
общения о серии случаев трансплантации сердца от 
доноров после остановки кровообращения с удов-
летворительной выживаемостью трансплантатов 
и  реципиентов на ранних сроках после пересадки 
[100, 101].

S.S.L. Tsui и G.C. Oniscu (2017) сообщили о но-
вом методе оценки эффективности работы сердца, 
восстановленного у  донора с  остановкой крово-
обращения. Расширенная торакоабдоминальная 
НРП с помощью веноартериальной ЭКМО позво-
ляет осуществить метаболическое и функциональ-
ное восстановление и последующую оценку «оста-
новившегося» сердца в  теле донора. Выдвигается 
предположение, что торакоабдоминальная НРП 
в будущем может стать новым золотым стандартом 
в оценке и использовании органов от АСД [102].

Перспективы применения аппаратной 
перфузии
По-видимому, взрывной рост интереса к аппарат-
ным перфузионным методам в  области сохране-
ния органов, о чем свидетельствует возрастающее 
число публикаций, базирующихся на клиниче-
ских исследованиях, уже в ближайшее время по-
зволит использовать эти технологии рутинно. 
Вопрос применения аппаратной перфузии тора-
кальных органов остается открытым. По резуль-
татам текущих исследований в ближайшее время 
будет понятно место аппаратной перфузии ex vivo 
и in situ в оценке как функционального состояния, 
так и возможного лечения жизненно важных экс-
траренальных органов.

Особый интерес вызывает возможность ис-
пользования во время перфузии новых лекар-
ственных препаратов для восстановления и имму-
номодуляции поврежденных органов. Наиболее 
перспективным в этом отношении представляется 
использование нормотермических режимов и вос-
произведение или моделирование физиологических 
условий. Кроме того, НАП может стать платфор-
мой для изучения и снижения иммуногенности ор-
гана, что позволит индивидуализировать режимы 
иммуносупрессии в соответствии с исходным ста-
тусом реципиента. Такой подход даст возможность 

использовать биологические молекулы, стволовые 
клетки или гены на уровне изолированного органа 
и влиять на результат пересадки еще до ее выпол-
нения. В отношении разрушительного каскада мо-
лекулярных событий ИРП оптимальной системой 
для его предотвращения также могла бы служить 
НАП с таргетной доставкой лекарственных препа-
ратов на основе наночастиц [103].

Метод НРП в теле донора, вероятнее всего, бу-
дет либо связующим звеном между несколькими 
методами сохранения, либо использоваться для 
подготовки органов до момента изъятия путем уда-
ления факторов и  медиаторов повреждения, вы-
деляющихся в процессе умирания как у ДСМ, так 
и у АСД [52].

Консолидирующим направлением в  отноше-
нии использования аппаратной перфузии следует 
считать работу, которая была реализована в 2014 г. 
учеными B.A. Whitson и S.M. Black из Университета 
штата Огайо. Они предложили концепцию созда-
ния региональных центров оценки и восстановле-
ния органов, которая при нынешних достижениях 
в  области аппаратной перфузии, молекулярной 
биологии и биомедицинской инженерии приведет 
к следующей эволюционной ступени в трансплан-
тации органов [104].

Потенциал системного подхода применения 
технологии ex  vivo был недавно проиллюстриро-
ван работой C.H. Wigfield и соавт., где поврежден-
ные донорские легкие были транспортированы 
в  центр восстановления и  сохранения органов 
в  Университете Торонто, а  затем после их оценки 
с  помощью аппаратной перфузии ex  vivo переме-
щены обратно в центр трансплантации и успешно 
пересажены. Общее время ишемии при этом соста-
вило 15 ч 20 мин [105].

Заключение
Из-за усугубляющегося глобального дефицита до-
норских органов трансплантационное сообщество 
продолжает вносить изменения в стратегию доопе-
рационной селекции доноров, получения, распре-
деления и сохранения органов, что в целом создает 
предпосылки для использования альтернативных 
источников донорских органов. К основным огра-
ничениям жизнеспособности трансплантатов, 
полученных от ДРК или АСД, относятся прижиз-
ненные дегенеративные изменения, связанные 
с  возрастом донора и  сопутствующими заболева-
ниями (фиброз интерстиция, гломерулосклероз, 
атеросклеротическое поражение артериол, жиро-
вой гепатоз и др.) и ИРП, неизбежно сопровожда-
ющие эксплантацию и пересадку органов. Эти по-
вреждения могут значительно снижать потенциал 
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восстановления функции таких органов и их долго-
срочную выживаемость. Таким образом, медицин-
ское решение вопроса дефицита донорских органов 
сейчас в основном сводится к внедрению техноло-
гий, позволяющих модифицировать любой повре-
жденный и/или измененный донорский орган, от 
использования которого ранее было принято от-
казываться, до состояния приемлемости его для 
трансплантации. Необходимость смены парадиг-
мы в донорстве органов, заключающейся в рутин-
ном использовании портативных аппаратов вос-
становления кровообращения in  situ в  организме 
скончавшегося человека и ex vivo для реанимации 
и лечения органов перед их пересадкой, очевидна. 
Прежняя модель ПХХ трансплантатов постепен-
но уступает место применению различных перфу-
зионных методов восстановления и  сохранения 
жизнеспособности донорских органов. Недавно 
опубликованные систематические обзоры и  мета-
анализы убедительно свидетельствуют о  преиму-
ществах ГАП в  отношении ОФТ, краткосрочной 
и длительной выживаемости почечных трансплан-
татов [106–108]. Возможно, в  недалеком будущем 
трансплантационные центры будут оснащены 
парком аппаратов для перфузии органов с  инди-
видуализацией схем перфузионной реабилитации 

в зависимости от вида и состояния органа, что по-
зволит объективно прогнозировать исход транс-
плантации еще до ее выполнения.

Несколько компаний в  настоящее время вы-
вели на медицинский рынок аппараты для обе-
спечения перфузии ex vivo для таких органов, как 
легкие, сердце, печень или почки. Эти устройства 
могут использоваться в том числе и для транспор-
тировки органов, что создает условия для их гипо-
термического или нормотермического сохранения 
сразу же после изъятия, а  также непрерывного 
мониторинга и оценки функции трансплантата на 
пути от донора к реципиенту. Они продемонстри-
ровали обнадеживающие результаты в  экспери-
ментальных и клинических исследованиях транс-
плантации печени [109–111]. Нормотермическая 
аппаратная перфузия  – перспективная науч-
но-практическая платформа, которая позволяет 
проводить предтрансплантационную функцио-
нальную оценку и восстановление донорских ор-
ганов, тем самым обеспечивая более эффективное 
использование трансплантатов и улучшая резуль-
таты трансплантаций. Безусловно, сохраняется 
потребность в  проведении дальнейших крупных 
многоцентровых рандомизированных клиниче-
ских исследований. 
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At present, it is widely recognized that machine 
perfusion allows for a  decreased rate of delayed 
function of the renal graft and of the risk of liver 
graft early dysfunction. The aim of the review is to 
present the actual changes of the donor pool re-
lated to prevailing numbers of donors by expand-
ed criteria, to determine the prospects of expand-
ing of the available donor pool based on their 
selection, as well as development of functional 
rehabilitation and modification at tissue, cell and 
molecular levels with the help of perfusion tech-
nologies. The article presents the state-of-the art 
view on the mechanisms of ischemic-reperfusion 
injury of donor organs, delineates the trends in 
the maintenance of their viability, and gives the 
literature data on the role and outlook of perfu-
sion methods in organ transplantation. The au-
thors provide the rationale for a  comprehensive 

systemic approach to the assessment of the func-
tional status of a  donor organ with any baseline 
parameters and discuss a  number of theoretical 
provisions on the implementation of a personal-
ized perfusion approach to ensure the availability 
of transplantation care.
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Экстракорпоральный фотоферез  
при трансплантации солидных органов
Кильдюшевский А.В.1 • Мойсюк Я.Г.1 • Молочков А.В.1 • Митина Т.А.1 • Фаенко А.П.1

Несмотря на применение современных имму-
носупрессивных препаратов эпизоды оттор-
жения трансплантата встречаются достаточ-
но часто и  представляют серьезную угрозу 
для тысяч реципиентов солидных органов. 
Длительное применение различных комбина-
ций иммуносупрессивных препаратов вызы-
вает тяжелые осложнения, такие как артери-
альная гипертензия, посттрансплантационный 
сахарный диабет, почечная недостаточность, 
повышенный риск инфекций, злокачественных 
новообразований и  др. При попытках желае-
мой или вынужденной минимизации иммуно-
супрессии трансплантата сохраняется угроза 
его отторжения, что вызывает необходимость 
поиска менее токсичных, немедикаментозных, 
иммунологических, в  том числе клеточных, 
методов лечения. К  перспективным методам, 
основанным на клеточных технологиях, отно-
сится экстракорпоральный фотоферез (ЭКФ), 
хорошо зарекомендовавший себя в  качестве 
терапии второй линии и  рекомендуемый 
для профилактики и  лечения рефрактерно-
го отторжения сердечного трансплантата. 
Применение ЭКФ позволяет улучшить функцию 
легочных аллотрансплантатов у  пациентов 
с резистентностью к лечению синдрома обли-
терирующего бронхиолита. Однако его значе-
ние для профилактики этого синдрома пока не 
ясно. Эффективность ЭКФ в качестве индукци-
онной, поддерживающей или антикризовой 
терапии при трансплантации почек, печени 
или других солидных органов достаточно убе-
дительна, но отсутствие рандомизированных 
многоцентровых исследований ограничивает 
его применение. Оптимальная тактика прове-
дения ЭКФ пока не установлена, тем не менее 

современного понимания патофизиологиче-
ских и  иммунологических аспектов метода 
достаточно для разработки стандартной мето-
дологии и технологии проведения самой про-
цедуры, а  также системы контроля качества 
проведения ЭКФ реципиентам трансплантата 
почки и  печени. Авторы обзора также обсуж-
дают возможные механизмы иммуномодулиру-
ющего действия ЭКФ.

Сегодня ЭКФ все активнее изучается в проспек-
тивных рандомизированных исследованиях 
с достаточно крупными выборками. Благодаря 
этому становится возможным расширить кли-
нические показания метода с  определением 
четких критериев, а  также изучить лежащий 
в  его основе сложный иммуномодулирующий 
механизм действия. Необходимы дальнейшие 
исследования по выявлению биомаркеров, 
которые могут быть предикторами эффектив-
ности ЭКФ при трансплантации солидных ор-
ганов.

Ключевые слова: экстракорпоральный фото-
ферез, трансплантация сердца, транспланта-
ция легких, трансплантация печени
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Несмотря на постоянный рост и  зна-
чительный прогресс хирургическо-
го пособия, а  также использование 
современных иммуносупрессивных 

препаратов, выживаемость реципиентов транс-
плантатов в отдаленном периоде остается ограни-
ченной из-за острого и  хронического отторжения 

аллотрансплантата. Основными причинами фа-
тального исхода становятся не только хроническое 
отторжение, возникающее несмотря на применение 
иммуносупрессивных препаратов, но и  побочные 
эффекты как результат неспецифического действия 
иммуносупрессивных протоколов: артериальная 
гипертензия, диабет, нарушения липидного обмена, 
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оппортунистические инфекции и злокачественные 
новообразования [1, 2]. Наиболее часто назначае-
мые препараты  – ингибиторы кальциневрина ци-
клоспорин и  такролимус  – вызывают целый ряд 
серьезных осложнений, в  том числе индуцируют 
нефротоксичность, нейротоксичность и тромботи-
ческую микроангиопатию [3].

С учетом того что кривые выживания для реци-
пиентов солидных органов снижаются более значи-
тельно после первого года трансплантации, крайне 
актуален вопрос принятия мер по более эффектив-
ному ведению реципиентов в раннем и отдаленном 
периодах после трансплантации, в частности таких, 
как профилактика отторжения, инфекции и  ток-
сичности лекарственных препаратов, как и раннее 
выявление и лечение отторжения. В этом свете пер-
спективным представляется метод клеточной био-
терапии – экстракорпоральная фотохимиотерапия, 
или экстракорпоральный фотоферез (ЭКФ) как 
более селективный и  безопасный способ профи-
лактики или купирования рефрактерных эпизодов 
отторжения аллотрансплантата в результате дости-
жения толерогенного эффекта путем активации 
супрессорной (регуляторной) функции иммунной 
системы.

Цель обзора  – обсуждение целесообразности 
и эффективности применения ЭКФ при трансплан-
тации солидных органов для купирования реак-
ций отторжения аллогенного трансплантата в раз-
личные сроки посттрансплантационного периода, 
а также изучение его толерогенного эффекта, воз-
можности редукции иммуносупрессивной лекар-
ственной терапии и  профилактики осложнений, 
обусловленных применением стандартной медика-
ментозной иммуносупрессии.

ЭКФ  – терапевтическая процедура, характе-
ризующаяся экстракорпоральным облучением 
мононуклеарных клеток периферической кро-
ви ультрафиолетовым светом спектра А  (УФ-А) 
в  присутствии фотосенсибилизирующего препа-
рата в виде 8-метоксипсоралена (8-МОП) с после-
дующей реинфузией обработанных клеток [4–6]. 
8-MOП, биологически инертное производное мо-
лекулы фурокумарина, может быть фотоактивиро-
вано при воздействии УФ-А.

С 1980-х гг. ЭКФ применяется при различных 
патологических состояниях в  качестве наиболее 
эффективной иммуномодулирующей терапии. 
Первоначально эффективность метода была дока-
зана в многоцентровом клиническом исследовании 
для лечения пациентов с  Т-клеточной лимфомой 
кожи [7]. С  1988  г., после одобрения Управления 
по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и  медикаментов США (Food and Drug 

Administration  – FDA), ЭКФ широко используется 
в  клинической практике при паллиативном лече-
нии варианта кожной Т-клеточной лимфомы  – 
синдрома Сезари [8]. В дальнейшем было показано, 
что ЭКФ эффективен при многих аутоиммунных 
заболеваниях. Установлено, что применение ЭКФ 
уменьшает аутореактивность, восстанавливая им-
мунологическую толерантность к  собственным 
антигенам, поддерживая целостность иммунно-
го ответа как к наивным, так и к аллореактивным 
эффекторным Т-клеткам. На основании этого воз-
никла идея использовать этот метод при наличии 
аллореактивности после трансплантации солид-
ных органов с целью индукции иммунологической 
толерантности к чужеродным антигенам или выра-
ботки специфического супрессорного иммунного 
ответа со стороны Т-регуляторных (Тreg) клеток 
реципиента. Эта идея была реализована при ку-
пировании острой и хронической реакции «транс-
плантат против хозяина» (РТПХ) после аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых кле-
ток, рефрактерной к традиционной иммуносупрес-
сивной терапии у больных гемобластозами [9–14].

В настоящее время есть два равноправных ме-
тода проведения ЭКФ. Оба представляют собой 
неагрессивную иммуномодулирующую терапию 
с низким спектром токсичности. Различаются они 
по используемым устройствам для сбора монону-
клеарных клеток периферической крови и облуче-
нием УФ-А (в диапазоне длины волны 340–400 нм, 
энергия светового потока 2 Дж/см2) и известны как 
процедуры online («закрытая система») и  offline 
(«открытая система»). Во время одного сеанса ЭКФ 
около 10–15%  всех периферических лимфоцитов 
обрабатываются и реинфузируются пациенту [15]. 
Процедура online выполняется в полностью автома-
тизированных устройствах фирмы Therakos (США) 
трех поколений: UVAR, UVAR-XTS и CELLEX [16]. 
При использовании системы online все три фазы 
проведения процедуры (лейкаферез, фотоакти-
вация, реинфузия) проводятся последовательно 
в экстракорпоральном контуре с помощью одного 
аппарата [17, 18]. Пациент подключается через оди-
нарный или двойной венозный доступ (двойная 
игла сокращает время лечения примерно на 30 мин) 
к  стерильному одноразовому набору в  замкнутом 
контуре. Во время этой процедуры аппарат отде-
ляет и собирает фракцию мононуклеарных клеток 
с  помощью гравитационного ускорения в  роторе 
сепаратора, другие компоненты крови возвраща-
ются пациенту. Фракция мононуклеаров остается 
в  системе, где она взаимодействует с  фотоактива-
тором 8-МОП и  затем подвергается воздействию 
УФ-А света. Время фотоактивации автоматически 
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рассчитывается прибором на основании объема, 
гематокрита мононуклеарной фракции и  оста-
точной мощности ламп УФ-А света. После этого 
обработанные клетки реинфузируют в  организм 
пациента. Стандартного графика проведения ЭКФ 
не существует. Многие исследователи предлагают 
выполнять процедуры ЭКФ в  зависимости от но-
зологической формы заболевания или типа транс-
плантируемого органа. При трансплантации сердца 
и легких большинство авторов рекомендуют начи-
нать терапию с 2 процедур еженедельно в 1-м меся-
це, затем по 2 процедуры с интервалом в 2 недели во 
2-м и 3-м месяцах, далее ежемесячно по 2 процеду-
ры в 4–6-м месяцах [18].

Автономная методика была разработана 
в 1994 г., когда G. Andreu и соавт. предложили из-
менить процедуру ЭКФ в  открытой системе, где 
три фазы обработки происходят последовательно 
с  использованием отдельного оборудования [20]. 
В настоящее время в клиническую практику вне-
дрены различные медицинские аппараты (марки-
ровка CE), такие как Theraflex-ECP (MacoPharma, 
Франция) и  система фотоиммунной терапии 
(Med Tech Solutions, Италия) [13, 17]. Лейкаферез 
проводится с  использованием непрерывного или 
прерывистого проточного клеточного сепаратора, 
на котором установлен стерильный одноразовый 
контур. В  стерильных условиях (в шкафу с  ла-
минарным потоком воздуха) выделенные клет-
ки перемещают в  специальный контейнер, куда 
добавляют 8-МОП, и  после облучения повторно 
вводят пациенту, используя стандартный транс-
фузионный фильтр [19]. Автономный метод де-
лает возможным применение ЭКФ у  пациентов 
с  низкой массой тела (педиатрические пациенты) 
и  больных с  высоким уровнем билирубина [21]. 
Этот метод признан безопасным, воспроизводи-
мым и эффективным и становится все более рас-
пространенным в  Европе [9, 17]. Первоначально 
пациенту перорально вводили 8-МОП, но такой 
подход был сопряжен с  желудочно-кишечной аб-
сорбцией и обширным печеночным метаболизмом 
препарата с последующими побочными эффекта-
ми, такими как тошнота, рвота и чрезмерная свето-
чувствительность кожи. Для снижения системной 
токсичности стали последовательно вводить вну-
тривенный [6, 7] препарат 8-МОП  – стерильный 
раствор, добавляемый в  меньшей концентрации 
к лимфомоноцитарной фракции перед экстракор-
поральным облучением, обеспечивающим стан-
дартизированное использование 8-МОП [8, 10, 
14]. Определенные технические различия между 
разными производственными методами описаны 
в отдельном исследовании [22].

В настоящее время ЭКФ доступен в  200  меди-
цинских центрах по всему миру, включая США, 
Европу, Южную Америку и  Ближний Восток. 
В  США, начиная с  2007  г., выпускаются рекомен-
дации Комиссии Американского общества афе-
реза (American Society for Apheresis, ASFA), где 
отражается степень доказательности применения 
ЭКФ при различных заболеваниях, в  том чис-
ле при трансплантации солидных органов [19]. 
Последнее на данный момент руководство было 
выпущено в  2019  г. Руководство, подготовленное 
в 2014 г. Европейским дерматологическим форумом 
(European Dermatology Forum, EDF), посвящено 
рациональному применению ЭКФ при различных 
клинических состояниях [23]. Применение тера-
певтического афереза, включая ЭКФ, было пред-
метом национальных и  европейских руководств 
в 2014 и 2015 гг. [24, 25].

За последние 10  лет опубликовано несколько 
крупных ретроспективных исследований по при-
менению ЭКФ при Т-клеточной лимфоме кожи 
и  РТПХ, но крупных проспективных рандомизи-
рованных контролируемых исследований не про-
водилось.

Отсутствие таких наблюдений в  области ЭКФ 
послужило причиной создания в Великобритании 
консенсусных заявлений для отбора пациентов, 
графиков лечения, протоколов мониторинга и кри-
териев оценки эффективности лечения. Последнее 
такое заявление было опубликовано в 2017 г. [26]. 
Оно обновляет предыдущее заявление от 2007  г. 
и  на основании доказательной медицины форму-
лирует рекомендации по применению ЭКФ как для 
детей, так и для взрослых.

Выяснение иммунологических механизмов, за-
пускаемых ЭКФ, может служить основой для оп-
тимизации существующих терапевтических про-
токолов в области трансплантации и их внедрения 
в  протоколы лечения других иммунологических 
нарушений. Раскрытие основных механизмов им-
муномодуляции, индуцированной ЭКФ, делает 
возможной оптимизацию иммуносупрессивной 
терапии у пациентов с трансплантированными ор-
ганами.

Экстракорпоральный фотоферез 
при трансплантации сердца
Несмотря на использование современных им-
муносупрессивных препаратов, примерно 
у  25%  реципиентов трансплантата сердца раз-
вивается отторжение, требующее активно-
го вмешательства в  течение первого года после 
трансплантации. Острое отторжение служит 
причиной 12%  смертей в  период от 30  дней до 
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1 года после трансплантации [27]. Выделяют два 
типа острого отторжения трансплантатов серд-
ца: острое клеточное отторжение, опосредуе-
мое Т-клетками, которое составляет 30–50%  от 
всех реципиентов трансплантата в  первый год, 
и  острое антитело-опосредованное отторжение, 
поражающее 3–15% реципиентов и опосредуемое 
В-лимфоцитами [27]. Острое клеточное отторже-
ние и острое антитело-опосредованное отторже-
ние могут протекать изолированно либо сочетан-
но. Клинически острое антитело-опосредованное 
отторжение характеризуется брадикардией, сни-
жением фракции выброса и  гемодинамической 
нестабильностью. При гистологическом исследо-
вании биоптатов обнаруживается отложение им-
муноглобулина и/или комплемента в  ткани, ин-
терстициальный отек.

Отторжение в отдаленном посттрансплантаци-
онном периоде или хроническая недостаточность 
трансплантата, как правило, наблюдаются через 
несколько лет после пересадки. Хроническая недо-
статочность трансплантата развивается вследствие 
васкулопатии коронарного русла, прогрессирую-
щей ишемии миокарда аллотрансплантата и  ней-
рогормональной компенсаторной активации после 
денервации сердца. Кроме того, аллотрансплантат 
подвергается негативным воздействиям, связан-
ным с повторными эпизодами острого отторжения 
и кардиотоксического действия иммуносупрессан-
тов в  результате интенсивной иммуносупрессии 
[28]. Ухудшению состояния трансплантата способ-
ствуют сопутствующие заболевания, такие как ар-
териальная гипертензия, сахарный диабет и хрони-
ческая почечная недостаточность.

Первое исследование в области трансплантации 
солидных органов с  использованием ЭКФ в  каче-
стве дополнительного лечения острого клеточного 
отторжения трансплантата сердца провели в 1992 г. 
M.R. Costanzo-Nordin и соавт. При оценке биопсий 
эндомиокарда после лечения ЭКФ авторы наблюда-
ли успешную реверсию острого отторжения сердца 
[29–31]. Снижение в  результате применения ЭКФ 
уровня В-лимфоцитов и цитотоксических антител 
послужило для E.A. Rose и соавт. (1992) основани-
ем рекомендовать ЭКФ при развитии острого ан-
титело-опосредованного отторжения [32]. В 1995 г. 
R.  Dall’Amico и  соавт. показали, что ЭКФ эффек-
тивен при рецидивирующем остром отторжении 
аллотрансплантата сердца: при добавлении ЭКФ 
к иммуносупрессивному протоколу у  87,5% паци-
ентов снизились частота и выраженность эпизодов 
острого отторжения [33]. Дополнительным преи-
муществом ЭКФ авторы называют возможность 
существенной редукции иммуносупрессивных 

препаратов. Эффективность ЭКФ для восстановле-
ния функции аллотрансплантата и повышения вы-
живаемости реципиентов была также подтвержде-
на при рецидивирующем и/или рефрактерном 
отторжении [34].

В 1998 г. M.L. Barr и соавт. опубликовали отчет 
о  проведении первого крупного многоцентрового 
рандомизированного контролируемого исследова-
ния в  12  крупнейших кардиологических центрах 
мира по изучению эффективности ЭКФ при транс-
плантации сердца. Авторы изучали роль ЭКФ как 
основного фактора, влияющего на профилактику 
острых эпизодов отторжения в сочетании со стан-
дартной тройной иммуносупрессией [35]. В  этом 
исследовании было рандомизировано 60  пациен-
тов, перенесших трансплантацию сердца, в соотно-
шении 1:1. У пациентов в группе ЭКФ было значи-
тельно меньше эпизодов острого отторжения, чем 
у  пациентов контрольной группы, не получавших 
ЭКФ. В этом исследовании были приведены убеди-
тельные доказательства того, что добавление ЭКФ 
в  стандартный иммуносупрессивный протокол 
способствует профилактике острого отторжения 
сердечного трансплантата.

В 2000  г. эти же исследователи опубликовали 
результаты пилотного проспективного рандоми-
зированного исследования применения ЭКФ в со-
четании с  иммуносупрессией для профилактики 
хронического отторжения [36]. Авторы сравнили 
группу из 10  пациентов, получавших ЭКФ в  тече-
ние 2  лет, с  13  пациентами контрольной группы, 
получавшими только лекарственные препараты. 
У  пациентов после проведения ЭКФ наблюдалось 
статистически значимое (p < 0,02) снижение уров-
ня антител к  HLA и  васкулопатии сердечного ал-
лотрансплантата, подтвержденное результатами 
внутрисосудистого ультразвукового исследования.

В дальнейших работах R. Dall’Amico и соавт. при 
изучении влияния ЭКФ на рецидивирующее или 
рефрактерное отторжение сердечного аллотранс-
плантата отметили выраженную клиническую эф-
фективность в 7 из 11 случаев с длительностью на-
блюдения от 2 до 5 лет [37].

При наиболее тяжелом проявлении отторжения 
сердечного аллотрансплантата реципиент страда-
ет от гемодинамической нестабильности. Вопрос 
клинической эффективности ЭКФ у  этой катего-
рии стал предметом исследований, проведенных 
в 2006 г. J.K. Kirklin и соавт. [38]. Из 36 пациентов, 
получавших ЭКФ по поводу отторжения транс-
плантата сердца, 12  были пролечены по поводу 
отторжения, провоцирующего гемодинамическую 
нестабильность. После 3 месяцев проведения ЭКФ 
риск отторжения в  этой группе был снижен до 
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уровня стандартной популяции трансплантатов 
сердца.

Эффективность ЭКФ в контексте снижения ча-
стоты и степени тяжести отторжения без увеличе-
ния частоты инфекций у реципиентов трансплан-
тата сердца, страдающих острым или хроническим 
отторжением, подтверждена во многих исследова-
ниях [35, 38–40].

В 2010 г. Комиссия ASFA рекомендовала исполь-
зовать ЭКФ для профилактики отторжения сер-
дечного трансплантата в  качестве терапии первой 
линии как самостоятельный метод лечения либо 
в  сочетании с  другими видами лечения (категория 
I, степень надежности рекомендации 1А). Для лече-
ния острого клеточного отторжения рекомендуется 
применять ЭКФ в  качестве терапии второй линии 
как самостоятельный метод лечения либо в сочета-
нии с другими видами лечения (категория II, степень 
надежности рекомендации 1А) [41]. Однако в реко-
мендации ASFA 2016 и 2019 гг. были внесены измене-
ния: согласно последним редакциям, рекомендуется 
использовать ЭКФ для профилактики отторжения 
сердечного трансплантата в  качестве терапии вто-
рой линии как самостоятельный метод лечения либо 
в сочетании с другими видами лечения (категория II, 
степень надежности рекомендации 2A), для лечения 
острого клеточного рецидивирующего отторже-
ния – в качестве терапии второй линии как самосто-
ятельный метод лечения либо в сочетании с другими 
видами лечения (категория  II, степень надежности 
рекомендации 1В) [27, 42].

Отметим: Американская ассоциация серд-
ца (American Heart Association, AHA) и  Между
народное общество трансплантации сердца 
и  легких (International Society for Heart and Lung 
Transplantation, ISHLT) одобряют проведение 
ЭКФ в  качестве терапии рефрактерного анти-
тело-опосредованного отторжения сердечного 
трансплантата с  целью купирования патологиче-
ской активации Т-клеток и увеличения активности 
Treg-клеток [43, 44].

Таким образом, показаниями для проведе-
ния ЭКФ при трансплантации сердца являются: 
1)  острое отторжение; 2)  рецидивирующее и/или 
рефрактерное отторжение; 3) профилактика оттор-
жения.

Экстракорпоральный фотоферез 
при трансплантации легких
Трансплантация легких представляет собой 
стандартную лечебную опцию при терминаль-
ной стадии легочной недостаточности, обуслов-
ленной хронической обструктивной болезнью 
легких, и  легочном фиброзе [45, 46]. Несмотря 

на проведение поддерживающего иммуносу-
прессивного лечения, включающего такроли-
мус, микофенолата мофетил и кортикостероиды, 
развитие хронического отторжения аллотранс-
плантата с синдромом облитерирующего бронхи-
олита продолжает снижать выживаемость реци-
пиентов легочного трансплантата в  отдаленном 
периоде [47]. По данным ISHLT, медиана выжива-
емости пациентов, перенесших трансплантацию 
в период с января 1990 по июнь 2014 г., составляет 
всего 5,8 года [46].

Неблагоприятные исходы ассоциируются с хро-
нической дисфункцией легочного аллотрансплан-
тата [48]. Облитерирующий бронхиолит служит 
наиболее частой ее причиной, поражая 50% паци-
ентов в  течение 5  лет и  76%  пациентов в  течение 
10  лет. Он же остается самой распространенной 
причиной смерти после первого года с  момента 
трансплантации легких [49].

Механизмы облитерирующего бронхиолита 
включают как аллоиммуноопосредованные, так 
и  аллоиммунонезависимые пути, которые приво-
дят к  фибропролиферативным реакциям [48, 49]. 
Впоследствии возникающее фибропролифератив-
ное рубцевание в бронхиолах приводит к сужению 
и  обструкции просвета дыхательных путей, огра-
ничению газообмена и одышке.

Стратегии лечения включают ингаляционный 
циклоспорин, ингибиторы клеточного цикла, рапа-
мицин и  тотальное облучение лимфоидной ткани 
[50–54]. Несмотря на то что каждый из этих ре-
жимов эффективно подавляет иммунную систему, 
большинство пациентов не имеют стойкого ответа, 
и клиническое течение характеризуется прогресси-
рующим снижением функции легких.

Большая часть сообщений о лечении синдрома 
облитерирующего бронхиолита свидетельствует об 
уменьшении темпов снижения, а не об улучшении 
функции легких, что в  конечном счете приводит 
к  отторжению трансплантата и  смерти пациента 
[55].

Основные причины смерти в  первые 30  дней 
после трансплантации легких – отторжение транс-
плантата и  инфекции, после первого года  – хро-
ническое отторжение, которое проявляется как 
синдром облитерирующего бронхиолита. В после-
дующем основными причинами смерти служат 
инфекции, не связанные с цитомегаловирусом [27]. 
Поскольку облитерирующий бронхиолит труд-
но обнаружить с  помощью трансбронхиальной 
биопсии, его диагноз клинически определяется 
прогрессирующей одышкой и  ограничением воз-
душного потока с  уменьшением объема форсиро-
ванного выдоха в 1 секунду (ОФВ1), что не может 
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объясняться другими причинами. В  целом через 
2,5  года после трансплантации синдром облите-
рирующего бронхиолита развивается у  28%  реци-
пиентов, через 5 лет – у 50%, а через 10 лет – уже 
у 74% [26]. Реципиенты одного легкого имеют более 
высокий риск развития облитерирующего бронхи-
олита по сравнению с  теми, кто получает двусто-
роннюю трансплантацию.

Первое проведение ЭКФ при трансплантации 
легких человеку было выполнено в 1995 г. в ситу-
ации эпизода острого отторжения, возникшего 
у  тяжело инфицированного пациента [56]. В  том 
же году ЭКФ применен для лечения хронического 
отторжения легких, рефрактерного к  стероидам, 
у  3  пациентов, что позволило стабилизировать 
у них функцию легких [57]. Затем ЭКФ при транс-
плантации легких использовали при рефрактерном 
облитерирующем бронхиолите [58–60]. Каждое из 
названных исследований включало небольшое ко-
личество пациентов, однако во всех наблюдениях 
отмечено клиническое и морфологическое улучше-
ние, индуцированное ЭКФ.

C. Benden и соавт., проанализировав 10-летний 
опыт проведения ЭКФ у 24 пациентов после транс-
плантации легких при синдроме облитерирующего 
бронхиолита (n = 12) и  рецидивирующем остром 
отторжении (n = 12), отмечают замедление темпов 
снижения функции легких (ОФВ1) в  отсутствие 
каких-либо осложнений, обусловленных ЭКФ [61]. 
Все исследования, проведенные до настоящего вре-
мени, показали, что пациенты с ранними стадиями 
синдрома облитерирующего бронхиолита (0 или 1) 
имеют больше шансов на улучшение или по край-
ней мере на стабилизацию функции легких с помо-
щью ЭКФ [59, 61, 62].

Проанализировав опыт проведения ЭКФ при 
отторжении трансплантата легких, сотрудники 
Вашингтонского университета пришли к  выводу, 
что ЭКФ замедлил скорость снижения функции 
легких у  60  пациентов с  прогрессирующим обли-
терирующим бронхиолитом, по которым имелись 
данные за 6 месяцев, предшествовавших ЭКФ [63].

P. Jaksch и соавт. (2012) провели проспективное 
сравнительное исследование оценки эффективно-
сти ЭКФ пациентам, у которых развился синдром 
облитерирующего бронхиолита после трансплан-
тации легких (n = 194) [64]. Контрольная группа 
состояла из 143  пациентов, получавших тройную 
медикаментозную иммуносупрессивную терапию 
(ингибитор кальциневрина, микофенолата мофе-
тил и  преднизолон). Пациентам основной группы 
(n = 51) проводили также тройную медикамен-
тозную иммуносупрессию и  ЭКФ. Терапию ЭКФ 
выполняли каждые 2  недели в  течение 3  месяцев 

и затем каждые 4 недели в течение 6 или 12 меся-
цев, в  зависимости от ответа. В  результате было 
установлено, что пациенты, у  которых синдром 
облитерирующего бронхиолита развился в течение 
первых 3 лет после трансплантации, показали луч-
ший ответ на ЭКФ, чем пациенты, у которых дан-
ный синдром развился позже. Из числа пациентов, 
получавших ЭКФ, 61% (n = 31) ответили на терапию 
(30%  с  улучшением ОФВ1 и  31% со стабилизаци-
ей ОФВ1) и  показали устойчивую стабилизацию 
функции легких в  течение 6  месяцев. Кроме того, 
пациенты, получавшие терапию ЭКФ, имели зна-
чительно более длительную выживаемость, чем те, 
кто его не получал (p = 0,046).

Преимущества ЭКФ при хронической рестрик-
тивной дисфункции аллотрансплантата легких 
менее очевидны. Его использование в  качестве 
индукционной или поддерживающей терапии при 
трансплантации легких мало изучено [65, 66].

В целом данные этих исследований свидетель-
ствуют о  том, что терапия ЭКФ ассоциируется 
с улучшением или стабилизацией функции легких 
и  устойчивым, статистически значимым замед-
лением снижения функции легких у  пациентов 
с  синдромом облитерирующего бронхиолита. Эти 
данные были использованы для включения ЭКФ 
при лечении облитерирующего бронхиолита (II ка-
тегория) в клинические рекомендации, разработан-
ные ASFA и Европейским обществом дерматологии 
и  венерологии (European Academy of Dermatology 
and Venereology, EADV).

В настоящее время в  реестре клинических ис-
пытаний Национального института здоровья США 
(National Institut of Health, NIH) ведется постоянное 
исследование, изучающее ЭКФ для лечения облите-
рирующего бронхиолита у реципиентов легочного 
трансплантата (NCT02181257) [67].

Экстракорпоральный фотоферез 
при трансплантации почки
По данным Американского транспланто-
логического общества (American Society of 
Transplantation, AST) за последние десятилетия, 
несмотря на значительные улучшения в выжива-
емости трансплантата в течение первого года по-
сле трансплантации, каждый последующий год 
примерно 3% реципиентов почечного аллотранс-
плантата возвращаются к  диализной терапии 
или нуждаются в  повторной трансплантации 
[68]. Последние данные могут указывать на рост 
среднесрочной выживаемости трансплантата по 
сравнению с  показателями 2006  г., связанный 
с  улучшением функции почек и  применением 
стандартизированной иммуносупрессии, однако 
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в  целом частота поздних потерь трансплантата 
не изменилась с  1990-х гг. [69, 70]. Наиболее су-
щественно на прогноз выживаемости трансплан-
тата влияет развитие его острого и хронического 
отторжения [71, 72]. Длительный и  агрессивный 
прием иммуносупрессивной терапии повышает 
риски онкологических и  инфекционных ослож-
нений. В  свою очередь, рецидивирующие сим-
птоматические инфекции мочевыводящих путей 
в  течение первого года после трансплантации 
оказывают негативное влияние на долгосроч-
ную функцию и  выживаемость трансплантата 
[73]. К тому же в основе современного стандарт-
ного трехкомпонентного протокола используют-
ся ингибиторы кальциневрина, доля которых за 
счет их токсичности в морфологической структу-
ре поздней дисфункции трансплантата занимает 
около 35,1% случаев [74].

Количество пациентов, получавших ЭКФ, в ис-
следованиях по отторжению почек относительно 
невелико по сравнению с  исследованиями с  уча-
стием других солидных органов. Первые клиниче-
ские публикации по ЭКФ на 2–3 реципиентах после 
отторжения аллотрансплантата почки продемон-
стрировали противоречивые результаты, что было 
связано с  применением различных протоколов 
процедур и неудачей в случае терапии гуморально-
го типа отторжения [75, 76].

В случае трансплантации почки, как правило, 
ЭКФ применяется при рефрактерном к  стандарт-
ной противокризовой терапии клеточном типе 
отторжения [77–79]. Большинство исследователей 
отмечают хорошую переносимость процедур ЭКФ, 
быстрый ответ и отсутствие повторных кризов от-
торжения в период от 1 года и более. Были также 
описаны два удачных клинических случая комби-
нированного подхода в лечении гуморального типа 
отторжения трансплантата почки при применении 
ЭКФ, плазмафереза и  внутривенного иммуногло-
булина [80]. Все эти особенности послужили осно-
ванием для изучения профилактического примене-
ния процедур ЭКФ.

Одни из первых результатов ЭКФ в  качестве 
профилактики отторжения почечного трансплан-
тата на фоне иммуносупрессивной терапии были 
получены в 2007 г. у 2 детей [81]. Применение 6 про-
цедур ЭКФ в течение 3 недель показало отсутствие 
признаков отторжения на 6-м месяце после транс-
плантации, а также значительное увеличение коли-
чества Treg-клеток к концу первого года. Похожие 
результаты у  взрослых пациентов опубликовали 
M.  Kusztal и  соавт. [82] в  2011  г. Через 6  месяцев 
после лечения у 10 реципиентов почечного транс-
плантата, которым в  течение первых 3  месяцев 

проводили 12–16  процедур ЭКФ, зарегистриро-
ваны более высокие показатели скорости клубоч-
ковой фильтрации со значительным увеличением 
Treg-клеток в сравнении с контрольной группой.

В 2013 г. были опубликованы первые отечествен-
ные результаты профилактического назначения 
ЭКФ в  качестве адъювантной терапии при транс-
плантации почки [83]. В рандомизированном про-
спективном контролируемом исследовании парные 
почки, полученные от одного посмертного донора, 
пересаживались двум реципиентам. Один реципи-
ент контрольной группы придерживался стандарт-
ного иммуносупрессивного протокола, второму 
в  дополнение к  стандартной терапии проводили 
10–15  процедур ЭКФ. Такое применение ЭКФ со-
провождалось отсутствием признаков отторжения 
в  течение первого года после трансплантации на 
основании протокольных биопсий, сделанных на 
6-й месяц и 1-й год после трансплантации. Кроме 
того, к  концу первого года после трансплантации 
у пациентов с ЭКФ отмечены более низкие показа-
тели креатинина и  высокие уровни скорости клу-
бочковой фильтрации.

Анализ долгосрочных результатов [84] 60  ре-
ципиентов почки показал значительное снижение 
рисков развития отторжения трансплантата (ко-
эффициент заболеваемости (англ. incidence rate 
ratio, IRR) в группе с ЭКФ – 2,479, 95% доверитель-
ный интервал 0,631; 6,748) по сравнению с группой 
сравнения, находящейся на стандартной терапии, – 
9,877  (4,587; 18,75). Показатели однолетней выжи-
ваемости трансплантатов в группе с ЭКФ состави-
ли 100%  для основной группы и  80%  для группы 
сравнения, трехлетней – 97 и 78%, пятилетней – 97 
и 70% соответственно. Показатели почечной функ-
ции аллотрансплантата через 5–7 лет после транс-
плантации в  группе с  ЭКФ по-прежнему были 
лучше, чем в группе сравнения, что было выраже-
но в более низком уровне креатинина (rmANOVA, 
«время × группа», р = 0,0129) и суточной протеину-
рии (rmANOVA, «время × группа», р = 0,027), а так-
же высоком уровне скорости клубочковой филь-
трации (rmANOVA, «время × группа», р = 0,011) 
в различные сроки периода наблюдения. Подобные 
различия между группами обусловлены боль-
шей тяжестью хронической трансплантационной 
нефропатии у  пациентов группы сравнения, что 
подтверждено морфологическим исследованием 
трансплантатов. Иммуногематологический анализ 
показателей основных клеточных субпопуляций на 
этапе 2 лет после трансплантации выявил увеличе-
ние CD4+ и снижение CD8+ Т-лимфоцитов у паци-
ентов после ЭКФ по сравнению с пациентами кон-
трольной группы. Кроме того, у  пациентов после 
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ЭКФ выявлено статистически значимое увеличе-
ние количества Тreg (CD3+CD4+CD25(Hi)CD127-) 
(p = 0,04). В  ходе исследования у  13  пациентов 
группы с ЭКФ со стабильной функцией на 2-м году 
после трансплантации целевая концентрация та-
кролимуса была дополнительно снижена на 20% по 
сравнению с  рекомендованной без развития при-
знаков отторжения в  последующем наблюдении. 
В  целом за весь период наблюдения до 7  лет кон-
центрация такролимуса в крови у пациентов с ЭКФ 
была на 23% ниже, чем в группе сравнения [85].

Экстракорпоральный фотоферез 
при трансплантации печени
Трансплантация печени  – наиболее эффектив-
ный и  часто единственный возможный ради-
кальный метод лечения больных в терминальной 
стадии при хронических диффузных заболевани-
ях печени, фульминантной печеночной недоста-
точности, злокачественных и доброкачественных 
опухолях печени [86–88].

Применение современной иммуносупрессии 
значительно увеличило продолжительность жизни 
реципиентов, однако множество проблем остают-
ся нерешенными. Наиболее высокая смертность 
отмечается в  течение первых трех месяцев после 
трансплантации. Основными причинами смерти 
становятся инфекция, первичная несостоятель-
ность трансплантата, отторжение и хирургические 
осложнения [89]. Причины поздней смертности 
включают злокачественные новообразования (16–
23%), сердечно-сосудистые заболевания (9–22%), 
инфекции (6–19%), хроническое отторжение и не-
достаточность трансплантата (5–19%), хрониче-
скую почечную недостаточность (5–10%) [90–93]. 
Многие случаи смерти в  раннем и  позднем пост-
трансплантационном периоде (40–70%) обусловле-
ны побочными эффектами иммуносупрессии [94].

Несмотря на то что печень  – иммунопривиле-
гированный орган, частота отторжения остается на 
уровне 30–40% [95–97]. Кроме того, посттрансплан-
тационное течение часто осложняется билиарными 
стриктурами и  рецидивом заболевания, скрыва-
ющими или маскирующими диагноз отторжения, 
что затрудняет управление иммунной функцией 
пациента после трансплантации. Тем не менее по-
является все больше свидетельств того, что функ-
ция аллотрансплантата печени сохраняется у  не-
которых реципиентов после полного прекращения 
приема иммуносупрессивных препаратов, что по-
зволяет предположить присутствие толерантности 
[98–101]. Это явление известно как «операционная 
толерантность» [102, 103]. Ряд эксперименталь-
ных и  клинических наблюдений показывает, что 

аллотрансплантаты печени даже могут обеспечи-
вать толерогенные воздействия при симультанной 
трансплантации других органов [104].

Полная отмена иммуносупрессивных препа-
ратов редко проводится преднамеренно без меди-
цинских показаний, однако по опыту отдельных 
клиник у  25–33%  реципиентов трансплантата пе-
чени наблюдается феномен операционной толе-
рантности. J.A.  Pons и  соавт. (2008) изучали воз-
можность отмены иммуносупрессоров сразу после 
трансплантации печени. В программу отмены были 
включены 12  реципиентов. Авторы отмечают, что 
ни один из вошедших в  исследование пациентов 
не потерял трансплантат и  не имел необратимого 
повреждения печени. Тем не менее у 7 из 12 (58%) 
реципиентов зарегистрированы обратимые сим-
птомы отторжения. Таким образом, у 40% пациен-
тов после трансплантации печени при плановой 
и прогрессирующей отмене иммуносупрессии уда-
лось достичь «операционной толерантности» [105]. 
Эти данные совпадают с теми, о которых сообщали 
ранее другие авторы [105].

При проведении исследований с  целью опре-
деления биомаркеров, а  также других характери-
стик, ассоциированных с  «операционной толе-
рантностью», было показано, что в  поддержании 
периферической иммунной толерантности как 
в  экспериментальных моделях [106, 107], так 
и  в  аллотрансплантатах органов человека [108–
110] важную роль могут играть Treg-клетки, клю-
чевым регуляторным геном которых выступает 
FoxP3 [106, 111].

ЭКФ для лечения отторжения аллотрансплан-
тата печени стали использовать позже, чем других 
органов [112], что можно объяснить предполага-
емыми толерогенными свойствами печени, при 
этом количество эпизодов отторжения по сравне-
нию с  другими органами было меньше [113–115]. 
Исследования ЭКФ при трансплантации печени 
показали, что он может быть альтернативой при ле-
чении рецидивирующего отторжения транспланта-
та или для отсрочки введения ингибитора кальци-
неврина реципиентам аллотрансплантата печени 
высокого риска (18  пациентов), позволяя снизить 
токсичность ингибитора кальциневрина без увели-
чения риска отторжения в ближайшем послеопера-
ционном периоде [116].

В более позднем исследовании описано при-
менение ЭКФ при ABO-несовместимой транс-
плантации печени для предотвращения антите-
ло-опосредованного и  клеточного отторжения. 
Исследование включало 19  пациентов, которым 
выполнили трансплантацию печени при несовме-
стимости пары «реципиент  – донор» по системе 
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группы крови АВО. При этом 11 реципиентам вы-
полняли терапевтический обмен плазмы, а 8 – ЭКФ 
в  сочетании с  базиликсимабом. Всем пациентам 
также проводили трехкомпонентный протокол 
иммуносупрессии, включавший стероиды, мико-
фенолата мофетил и  такролимус. Выживаемость 
трансплантата через 6, 12 и  18  месяцев была до-
стоверно выше в группе, получавшей ЭКФ в соче-
тании с базиликсимабом. В этой группе также не 
было отмечено ни одного случая острого отторже-
ния на протяжении двухлетнего периода наблюде-
ния [117, 118].

ЭКФ с  успехом использовали для профилак-
тики и  купирования острых эпизодов отторже-
ния при снижении иммуносупрессивного режима 
у РНК-HCV-позитивных пациентов с целью повы-
шения эффективности противовирусной терапии 
(интерферон и рибавирин) [119, 120]. Авторы при-
шли к выводу, что ЭКФ может выступать ценным 
дополнительным лечением при остром эпизоде от-
торжения без повышения уровня иммуносупрес-
соров, а также при отсроченном применении им-
муносупрессоров после трансплантации печени. 
В настоящее время в связи с внедрением современ-
ных противовирусных препаратов, позволяющих 
полностью излечить HCV-инфекцию, применение 
данного протокола приостановлено, однако авто-
ры продолжают использовать ЭКФ при трансплан-
тации печени, отстаивая представление о том, что 
этот метод может обеспечить достаточную регуля-
цию иммунного ответа, что, в свою очередь, позво-
лит сократить иммуносупрессивную терапию до 
значений, не сопровождающихся побочными эф-
фектами, или отменить ее полностью [118].

Побочные эффекты экстракорпорального 
фотофереза
Согласно данным целого ряда авторов, во время 
и  после ЭКФ при лечении эпизодов отторжения 
при трансплантации у взрослых и детей, как пра-
вило, не наблюдается каких-либо серьезных по-
бочных эффектов [60, 119, 121]. Сообщается об 
эпизодах гипокальциемии на фоне антикоагу-
лянта, умеренной цитопении, гипотензии, возни-
кающих в результате транзиторной гиповолемии 
во время фазы лейкафереза, и, крайне редко, ка-
тетер-ассоциированной бактериемии. Тем не ме-
нее, в отличие от иммуносупрессивной терапии, 
ЭКФ не связан с повышенным риском инфекций 
[23, 122, 123]. Большинство авторов утверждает, 
что количество оппортунистических инфекций 
не увеличивается в результате применения ЭКФ, 
что подтверждает специфичность индуцирован-
ной иммунорегуляции [35, 124].

Описанные в  источниках литературы эпизо-
ды сепсиса, по-видимому, связаны с  повторным 
и  длительным сосудистым доступом в  процессе 
проведения процедуры на фоне тяжелого общего 
состояния пациента [58, 125]. В связи с этим целе-
сообразность катетеризации центральных вен для 
длительного проведения ЭКФ у тяжелой категории 
больных должна соизмеряться с  риском возмож-
ных осложнений [126].

Механизмы действия 
экстракорпорального фотофереза
В настоящее время исследуется множество меха-
низмов действия ЭКФ, но сложные механизмы, 
посредством которых он осуществляет свой тера-
певтический эффект, все еще неясны. Так, при не-
которых патологических состояниях, таких как 
Т-клеточная лимфома кожи, ЭКФ индуцирует 
повышенную активность эффекторной функции 
иммунной системы [7, 17, 127], тогда как при дру-
гих, таких как острая или хроническая РТПХ по-
сле трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток и  отторжение аллотрансплантата солид-
ного органа, он может индуцировать селектив-
ную супрессию аллореактивных эффекторных 
клеток [4, 5, 17, 128, 129]. Тем не менее подавляю-
щее большинство авторов предполагают, что по-
ложительные эффекты ЭКФ ассоциированы с его 
иммуномодулирующим действием [82, 130–136].

Во время процедуры происходят изменения 
в  клетках в  результате нарушения рН среды, тем-
пературного режима и  других физических фак-
торов [5, 6, 17]. Кроме того, в  лимфоцитах после 
УФ-A облучения в  присутствии 8-МОП происхо-
дят клеточные изменения в  виде антигенных мо-
дификаций и  повреждения клеточных мембран. 
Фотоактивированный 8-МОП взаимодействует 
с  пиримидиновыми основаниями молекулы ДНК 
и  перекрестно связывает две ее нити, индуцируя 
в  этих клетках процессы апоптоза. Показано, что 
контакт с внутренней поверхностью экстракорпо-
рального контура способствует активации моно-
цитов, индуцируя их дифференцировку в  ранние 
дендритные клетки [137], которые продуцируют 
значительное количество противовоспалительно-
го цитокина – интерлейкина-10 [138]. После реин-
фузии фрагменты апоптотических лимфоцитов 
поглощаются незрелыми дендритными клетками, 
которые впоследствии созревают в  антигенпред-
ставляющие клетки [5, 137, 139, 140]. Этот каскад 
оказывает различные иммуномодулирующие эф-
фекты, опосредованные смещением цитокинового 
профиля с Th1 на Th2 [4], что характеризуется уве-
личением противовоспалительных и  снижением 
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провоспалительных цитокинов, а  также снижени-
ем цитотоксической способности естественных 
киллерных клеток и  увеличением толерогенных 
Treg [141–143]. Так, у  23  реципиентов трансплан-
тата сердца при применении ЭКФ в качестве про-
филактики реакции отторжения наблюдался сдвиг 
цитокинового профиля в сторону повышения про-
тивовоспалительных цитокинов [133]. ЭКФ у  ре-
ципиентов легочного трансплантата при развитии 
синдрома облитерирующего бронхиолита также 
способствовал снижению уровня циркулирующих 
донорских специфических HLA-антител и провос-
палительных цитокинов [135].

Treg-клетки CD4+ конститутивно экспресси-
руют рецептор α-цепи интерлейкин-2 (CD25+) 
и  экспрессируют цитотоксический Т-лимфоцит-
ассоциированный антиген-4 (CTLA-4) [144]. 
Несколько исследований показали, что ЭКФ увели-
чивает количество Treg-клеток у реципиентов при 
трансплантации солидных органов [129, 132, 133]. 
Повышение уровня Treg-клеток наблюдалось как 
у взрослых (n = 10), так и у детей (n = 2) с трансплан-
тированными почками после проведения ЭКФ в ка-
честве профилактики острого отторжения [82, 131]. 
У 80% реципиентов трансплантата сердца, получав-
ших ЭКФ для профилактики или лечения острого 
клеточного отторжения, отмечено увеличение ко-
личества Treg-клеток по сравнению с  реципиен-
тами трансплантата сердца контрольной группы, 
которые не получали терапию ЭКФ [133]. Влияние 
ЭКФ на Treg-клетки также наблюдали у  взрослых 
реципиентов легочного трансплантата после раз-
вития синдрома облитерирующего бронхиолита. 
У 3 из 5 реципиентов ЭКФ способствовал повыше-
нию уровня Treg-клеток и стабилизации функции 
легких [132]. В  совокупности эти данные свиде-
тельствуют о том, что ЭКФ оказывает выраженный 
иммуномодулирующий эффект у пациентов после 
трансплантации солидных органов.

Обсуждение
Продолжительность жизни реципиентов со-
лидных органов напрямую зависит от аллоим-
мунных механизмов, определяющих патогенез 
хронического повреждения аллотрансплантата, 
в связи с чем на первый план выходят проблемы, 
препятствующие реализации эффективных ме-
тодов лечения. Несмотря на широкое применение 
современных иммуносупрессивных препаратов, 
обеспечивающих благоприятный клинический 
эффект в  ближайшем посттрансплантационном 
периоде, в отдаленном периоде они не предотвра-
щают хроническую дисфункцию трансплантата 
[145] и  не обеспечивают его жизнеспособность 

[69, 146]. В связи с этим наблюдение более выра-
женного клинического эффекта у  реципиентов 
после отмены хронической иммуносупрессии по 
сравнению с  продолжающими принимать им-
муносупрессивные препараты стимулирует эн-
тузиазм исследователей в  отношении разработ-
ки новых подходов, основанных на обеспечении 
механизмов толерантности к  пересаженным ал-
лотрансплантатам [147].

Проблему выбора приоритета между индукцией 
иммунологической толерантности или активаци-
ей регуляции иммунного ответа при транспланта-
ции солидных органов можно назвать основным 
трендом современной трансплантационной имму-
нологии. Напомним: согласно классическому опре-
делению R.E.  Billingham и  P.B.  Medawar, при фор-
мировании трансплантационной толерантности не 
происходит продуктивной активации антигенспец-
ифичного клона лимфоцитов, в то время как иммун-
ная система устойчиво воспринимает чужеродный 
антиген как собственный и не отвечает на него [148]. 
В  случаях когда продуктивная активация ауторе-
активного клона реализуется, а  затем подавляется, 
имеет место механизм индукции иммунной супрес-
сии, или иммунорегуляции. Механизмы супрессии 
подразумевают делецию клона при помощи апопто-
за с последующим поддержанием состояния анергии 
на основе клеток, обладающих этими свойствами. 
В  свете вышесказанного очевидно, что иммуноло-
гическая толерантность по определению имеет су-
щественное отличие от иммунологической супрес-
сии, при которой подавляется уже состоявшийся 
иммунный ответ. Эти два процесса (толерантность 
и супрессия) формируются и реализуются на разных 
этапах лимфопоэза и  иммуногенеза лимфоцитов, 
следовательно, они нетождественны [149, 150].

Однако в современной интерпретации термина 
«трансплантационная толерантность» лежит от-
сутствие признаков иммунной реакции трансплан-
тата в  долгосрочной перспективе без применения 
иммуносупрессивных препаратов с  сохранением 
компетентности иммунной системы, независимо 
от того, каким путем это реализуется.

Основанием для разработки новых стратегий, 
основанных на индукции толерогенного эффек-
та реципиентов в  посттрансплантационном пе-
риоде, послужило также наличие побочных эф-
фектов, провоцированных иммуносупрессивной 
терапией. В  связи с  этим возникает справедли-
вый вопрос о  необходимости введения критери-
ев контроля за оптимальной концентрацией этих 
препаратов в  крови, достаточной для предупреж-
дения отторжения и  не вызывающей побочные 
эффекты. Установление терапевтической цели для 
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ингибиторов кальциневрина затруднено стандарт-
ными протоколами, обобщенными для управле-
ния большим количеством реципиентов, но не 
специфичными для индивидуальной клинической 
ситуации каждого пациента [151]. Кроме того, ин-
гибиторы кальциневрина имеют непредсказуемую 
ассоциацию уровня дозы и выраженности эффекта, 
индивидуальные фармакокинетические различия 
и  неясную зависимость уровня токсичности [152, 
153]. Побочные эффекты наблюдаются даже при 
уровнях ниже «терапевтического диапазона» [154].

Следует учитывать, что уровень препарата, 
определяемый методом иммуноанализа, не корре-
лирует строго с  эффективностью иммуносупрес-
сивного препарата или уровнем иммуносупрессии 
[155, 156]. FDA переквалифицировало интерпре-
тацию результатов измерения уровня такролимуса 
и циклоспорина в крови, уточняя, что не существу-
ет стандартных терапевтических диапазонов и эти 
тесты не должны использоваться отдельно для 
корректировки дозы препарата [157]. Известно, 
что концентрация такролимуса зависит от пере-
менного его метаболизма. Такролимус метабо-
лизируется ферментами CYP3A в  тонкой кишке. 
Ферментативная активность между больными мо-
жет различаться в 5 раз [158]. Генетические поли-
морфизмы CYP3A показали более высокий клиренс 
такролимуса и  более низкие уровни у  некоторых 
реципиентов трансплантата почки [159]. В  связи 
с этим при выборе начальной и поддерживающей 
дозы иммуносупрессантов для предотвращения 
осложнений от избыточной или недостаточной 
иммуносупрессии может быть полезен корреля-
ционный анализ полиморфизма цитохрома  Р450 
и  Р-гликопротеина, участвующих в  метаболизме 
этих лекарственных средств. Оптимальные дозы 
других лекарственных препаратов также остаются 
неопределенными.

Таким образом, можно продолжать использо-
вать терапевтический мониторинг лекарственных 
средств для оказания помощи клиницистам в веде-
нии пациентов, но, по нашему мнению, в будущем 
он едва ли станет доминирующим методом мони-
торинга иммунной системы после трансплантации 
солидных органов.

Одним из основных факторов, влияющих на 
дозировку препарата и  иммуносупрессию после 
трансплантации органа, служит наличие осложне-
ний. В частности, если у пациентов после трансплан-
тации развиваются инфекционные осложнения 
или злокачественная опухоль, часто эмпирически 
снижается иммуносупрессия. Соответственно, па-
циенты, перенесшие отторжение, получают повы-
шенное лечение. Очевидно, что это грубый метод 

мониторинга иммуносупрессии. Целью же иммун-
ного мониторинга является оптимизация иммуно-
супрессии до наступления клинических событий.

Более селективные и  безопасные методы лече-
ния для индукции, поддержания иммуносупрессии 
или лечения отторжения могут быть получены с по-
мощью специфических для донора стратегий инду-
цирования толерантности. Именно на купирование 
прогрессирующего и  необратимого повреждения 
аллотрансплантата в  отдаленном периоде направ-
лен поиск новых медицинских технологий на осно-
ве клеточной биотерапии. Предложенной панацеей 
этой проблемы стала индукция иммунологической 
толерогенности (но не толерантности): концепция, 
ориентированная на манипулирование иммунны-
ми клетками с целью создания баланса регулятор-
ных и эффекторных механизмов в иммунной среде, 
поддерживающей выживаемость трансплантата без 
вмешательства в важнейшие механизмы иммунно-
го надзора и одновременно отсутствие токсичности, 
связанной с иммунодепрессантами [160].

Учитывая вышесказанное, принципиально 
важно, что разработки в  области клеточной тера-
пии показывают: в настоящее время доступны кли-
нически применимые методы лечения для стиму-
лирования иммунорегуляторных реакций, которые 
могут принести пользу реципиентам транспланта-
та за счет снижения их зависимости от поддержи-
вающей иммуносупрессии или предотвращения 
хронического иммунологического повреждения 
трансплантата [161]. Сообщество трансплантоло-
гов сталкивается сегодня с актуальным вопросом: 
следует ли использовать эту перспективную новую 
технологию или ее риски перевешивают прогнози-
руемые эффекты.

Ответ на этот вопрос неоднозначен. Мнения 
иммунологов-трансплантологов относительно кли-
нической целесообразности и ценности клеточной 
иммунорегуляторной терапии разделились. С  од-
ной стороны, стимулирование иммунологической 
регуляции считается недоказанным терапевти-
ческим подходом, а  клеточные методы лечения  – 
слишком непрактичными и  трудно воспроизво-
димыми для рутинного применения. С  другой 
стороны, индукция иммунологической регуляции 
рассматривается как наиболее вероятная альтерна-
тива общей иммуносупрессивной терапии, которая 
неизбежно токсична и плохо контролирует хрони-
ческие аллоиммунные реакции [162]. Поскольку 
сегодня нет традиционных препаратов для усиле-
ния иммунорегуляторных эффектов, многие транс-
плантологи рассматривают клеточную терапию 
как перспективный способ установления контро-
ля за аллоспецифической реакцией у пациентов и, 
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следовательно, улучшения отдаленных результатов 
трансплантации [163]. Эта дискуссия в  последнее 
время стала поляризованной, так как хроническая 
высокодозная традиционная иммуносупрессия, 
в частности режимы на основе ингибиторов каль-
циневрина и блокада рецептора к интерлейкину-2, 
препятствует развитию операционной толерантно-
сти за счет неизбирательного клиренса иммуноре-
гуляторных клеток, считающихся необходимыми 
для индукции толерантности [164]. Именно поэто-
му большинство сторонников клеточной терапии 
выступают за минимизацию или отмену использо-
вания ингибиторов кальциневрина. При этом важ-
ное значение имеют исследования, которые пока-
зали, что операционная толерантность может быть 
основана на иммунных показателях и клинических 
параметрах, которые окажутся неоценимыми при 
разработке будущих протоколов, индуцирующих 
толерантность [165]. Поиск консенсусного подхо-
да, позволяющего опробовать клеточную терапию 
для индукции иммунорегуляторного потенциала 
в безопасном, но потенциально эффективном им-
муносупрессивном контексте при трансплантации 
солидных органов, представляет собой приоритет-
ную задачу современной трансплантологии.

Заключение
При трансплантации солидных органов и  кост-
ного мозга эффективность и  безопасность ЭКФ 
доказаны, когда метод применяется во время 
острых и хронических эпизодов отторжения.

На протяжении многих лет ЭКФ зарекомен-
довал себя как безопасная процедура с  редкими 
осложнениями, отсутствием длительных побоч-
ных эффектов и  небольшим количеством проти-
вопоказаний [6]. Клинические преимущества ЭКФ 
при РТПХ и  кардиоторакальной трансплантации 
детально описаны, тем не менее он продолжает 
оставаться специализированной и  дорогостоящей 
терапией. Оптимальные условия для получения 
продуктов ЭКФ полностью не определены, а имму-
нологические эффекты ЭКФ у  пациентов изучены 
недостаточно; кроме того, при трансплантации со-
лидных органов не были систематически исследова-
ны оптимальные дозы клеток, частота лечения и со-
путствующее медикаментозное сопровождение. На 
наш взгляд, учитывая многочисленные теоретиче-
ские предпосылки, обосновывающие целесообраз-
ность применения ЭКФ при трансплантации пече-
ни, а также дефицит мирового опыта, необходимо 
разработать протокол с полноценной базой прове-
дения иммунологических и молекулярно-генетиче-
ских исследований с  целью обосновать включение 
ЭКФ в стандарт профилактики и лечения реакции 
отторжения в  различные посттрансплантацион-
ные периоды. В будущем, благодаря более полному 
пониманию иммунологических механизмов ЭКФ, 
возможно, удастся расширить его применение при 
трансплантации. По нашему мнению, процедуры 
ЭКФ должны в  конечном итоге соответствовать 
критериям качества, применяемым в  настоящее 
время для фармакологических препаратов. 
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Despite the use of up-to-date immunosuppres-
sive agents, graft rejection episodes are quite 
common and pose a serious threat to thousands 
of solid organ recipients. Continuous use of vari-
ous combinations of immunosuppressants cause 
serious complications, such as arterial hyper-
tension, post-transplant diabetes mellitus, renal 
failure, increased risk of infections, malignant 
neoplasms, etc. The attempts to achieve the de-
sired or forced minimization of the graft immuno-
suppression are associated with the threat of its 
rejection, which makes it necessary to search for 
less toxic, non-medical, immunological, including 
cellular, management methods. One of the prom-
ising methods based on cell technology is extra-
corporeal photopheresis (ECP). ECP is a  well-es-
tablished second line therapy recommended 
for the prevention and treatment of refractory 
rejection of a  heart transplant. ECP improves 
the pulmonary allograft functioning in patients 
with treatment resistant obliterating bronchiol-
itis syndrome. However, its value as a preventive 
method has not yet been established. ECP effec-
tiveness for induction, maintenance, or anti-cri-
sis therapy in transplantation of kidney, liver or 
other solid organs has been rather convincing, 
but the lack of randomized multicenter stud-
ies limits its use. The optimal ECP strategy has 

not been yet established. Nevertheless, current 
understanding of the pathophysiological and 
immunological aspects of ECP is sufficient to de-
velop a  standard methodology and technology 
for the procedure, as well as for a quality control 
system for ECP in kidney and liver transplant re-
cipients. The review discusses possible mecha-
nisms of the immunomodulating effect of ECP.  
ECP is being increasingly studied in prospective 
randomized trials with larger samples. This allows 
for an extension of its clinical indications with 
clear criteria, as well as for studying its multifac-
torial underlying immunomodulating mechanism 
of action. Further research is needed to identify 
biomarkers that could predict ECP effectiveness 
in solid organ transplantation.
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transplantation, lung transplantation, liver trans-
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Клиническое наблюдение успешного применения  
VAC-терапии у пациента с инфекцией послеоперационной 
раны после трансплантации трупной почки

Шабунин А.В.1, 2 • Парфенов И.П.1 • Подкосов О.Д.2 • Дроздов П.А.2 • Еремин Д.А.2 •  
Нестеренко И.В.2 • Макеев Д.А.2

Раневая инфекция  – самое частое ос-
ложнение после трансплантации почки. 
Ассоциирующееся с  ним длительное нахож-
дение больного в  стационаре, повторные 
операции, значительные финансовые затраты 
определяют постоянный поиск оптимального 
метода лечения раневой инфекции. В  описан-
ном клиническом наблюдении у  пациентки 
на 29-е  сутки после трансплантации почки от 
донора со смертью мозга диагностировано 
инфицированное лимфоцеле верхнего полюса 
почечного трансплантата. Выполнено вскрытие 
инфицированного лимфоцеле и  установлена 

VAC-система (англ. vacuum-assisted closure, ва-
куумное закрытие раны), трансплантатэктомия 
не проводилась. На фоне антибиотикотера-
пии, коррекции иммуносупрессивной терапии 
функция трансплантата оставалась стабиль-
ной, генерализации инфекционного процесса 
не наблюдали. Полное очищение раны прои-
зошло на 28-е  сутки VAC-терапии, после чего 
рана была ушита наглухо. Пациентка выписана 
с функционирующим трансплантатом.

Ключевые слова: трансплантация почки, ин-
фекция послеоперационной раны, VAC-терапия
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К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е

Трансплантация почки  – лучший метод 
лечения пациентов с терминальным по-
ражением почек [1]. Назначаемые после 
операции иммуносупрессанты служат 

профилактикой реакции отторжения, продлева-
ют жизнь трансплантату, однако при этом снижа-
ют резистентность организма к инфекции, а также 
замедляют заживление ран. Раневая инфекция – 
самое частое осложнение после трансплантации 
почки, ассоциирующееся с длительным нахожде-
нием больного в стационаре, повторными опера-
циями, значительными финансовыми затратами 
[2]. К факторам риска раневой инфекции относят 
возраст больного, сахарный диабет, избыточную 
массу тела, почечную недостаточность, прием 
стероидных препаратов [3].

В последние годы в гнойной хирургии для ле-
чения различных видов ран применяется прин-
цип отрицательного давления  – VAC-терапия 
(англ. vacuum-assisted closure, вакуумное закры-
тие раны) [4–8]. Лечебный эффект метода за-
ключается в  усилении кровоснабжения раны, 
стимуляции репаративных процессов за счет ан-
гиогенеза, формировании гранулирующего вала, 

пролиферации, дифференцировки и  миграции 
клеток в зону раневого процесса [9–11]. В среднем 
данная методика позволяет сокращать размеры 
раны до 10% в неделю, или на 50% в течение ме-
сяца [12].

В зарубежной литературе встречаются еди-
ничные сообщения о  клиническом применении 
VAC-терапии для лечения инфицированных ран 
после трансплантации почки [13, 17–19]. В  оте-
чественных публикациях такой опыт не описан. 
Крупных сравнительных исследований стандарт-
ной методики лечения и VAC-терапии пока нет.

Программа трансплантации почки стартовала 
в ГБУЗ ГКБ им. С.П. Боткина ДЗМ 7 июня 2018 г. 
До августа 2020  г. была выполнена 101  транс-
плантация почки от посмертного донора. 
Инфицирование послеоперационной раны за-
фиксировано у 4 пациентов, что составило 3,9%. 
У всех пациентов применялась VAC-терапия, во 
всех случаях с положительным исходом.

Приводим первое клиническое наблюдение 
успешного применения VAC-терапии у пациент-
ки с инфицированной раной после транспланта-
ции почки.

Альманах клинической медицины. 2020; 48 (3): 225–229. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-045

225



Клиническое наблюдение
Пациентке Ш., 51 год, в 2013 г. диагностированы хро-
нический гломерулонефрит, хроническая почечная 
недостаточность. В феврале 2014 г., учитывая нараста-
ние явлений хронической почечной недостаточности, 
больной установлен перитонеальный катетер, полу-
чала лечение с  помощью циклера. В  феврале 2017  г. 
больная перенесла острое нарушение мозгового кро-
вообращения по ишемическому типу. В мае 2017 г. раз-
вился диализный перитонит. В июне 2017 г. диализный 
катетер был удален. Сформирована артериовенозная 
фистула, начато лечение программным гемодиализом. 
30.06.2018  больной выполнена аллотрансплантация 
трупной почки справа с  установкой мочеточниково-
го стента. В послеоперационном периоде проводилась 
стандартная терапия, подобрана трехкомпонентная 
схема иммуносупрессии. На 18-е  сутки послеопера-
ционного периода в  связи с  повышением показате-
лей азотемии, нарастанием индексов резистентности 
проведена пульс-терапия метилпреднизолоном в дозе 
500 мг с положительным эффектом. Мочеточниковый 
стент удален на 21-е  послеоперационные сутки. На 
29-е  сутки послеоперационного периода пациентка 
отметила ухудшение состояния в  виде интоксикаци-
онного синдрома, гипертермии. Была повторно госпи-
тализирована. По данным ультразвукового исследова-
ния и компьютерной томографии органов малого таза 
в  области верхнего полюса трансплантата определя-
лось жидкостное скопление до 40 мл с признаками ин-
фицирования, имелось уплотнение паранефральной 
клетчатки (рис. 1).

Лабораторно: гемоглобин 62  г/л, лейкоциты 
4,7 × 109/л, тромбоциты 143 × 109/л, прокальцито-
нин  < 0,5  мкг/л, креатинин 190  мкмоль/л, мочевина 
16,4 ммоль/л. В процессе предоперационной подготов-
ки у больной развилась клиника делирия, в связи с чем 
была оперирована в  срочном порядке. В  забрюшин-
ном пространстве определялась содержащая до 40 мл 
гнойного отделяемого полость, отграниченная почеч-
ным трансплантатом и брюшиной и не сообщающаяся 
с воротами почки (рис. 2). Учитывая удовлетворитель-
ную функцию трансплантата и  отсутствие явлений 
полиорганной недостаточности, принято решение об 
использовании VAC-терапии без трансплантатэкто-
мии. Применен режим постоянного отрицательного 
давления 90 мм рт. ст. (рис. 3).

Дальнейшая терапия проводилась в условиях реа-
нимационного отделения. Была скорректирована схе-
ма иммуносупрессии (отмена микофенолата мофети-
ла, снижение дозы метилпреднизолона до 10 мг в день, 

снижение дозы продленной формы такролимуса до 
целевой концентрации 6–8 нг/мл), назначена антибак-
териальная терапия по схеме: карбапенем, антибиотик 
группы оксазолидинонов, антибиотик группы тетра-
циклинов (внутривенно капельно: меропенем 1000 мг 
2  р/сут, линезолид 600  мг 2  р/сут, тигециклин 50  мг 
2  р/сут). На фоне терапии состояние больной остава-
лось стабильным, признаков нарастания интоксика-
ции не наблюдалось.

По данным бактериологического исследова-
ния раневого отделяемого выявлена продуцирую-
щая бета-лактамазу расширенного спектра действия 
Escherichia coli. На этапных санациях отмечалась поло-
жительная динамика в  виде отсутствия гнойного от-
деляемого, очищения раны. По данным контрольной 
компьютерной томографии органов брюшной поло-
сти, жидкостных скоплений в области трансплантата 
нет (рис. 4).

После полного очищения раны в  области забрю-
шинного пространства наложены вторичные швы на 
апоневроз с целью закрытия поверхности трансплан-
тата (рис. 5). VAC-терапия продолжена на рану перед-
ней брюшной стенки.

На фоне местной и  системной терапии состояние 
больной улучшилось, неврологического дефицита нет, 
признаки системной воспалительной реакции купи-
рованы. По VAC-системе  – серозное отделяемое. При 
повторных бактериологических исследованиях ра-
невого отделяемого рост микрофлоры отсутствовал. 
Антибактериальная терапия отменена. На 28-е  сутки 
после начала лечения послеоперационная рана ушита 
вторичными швами (рис. 6).

Обсуждение
Инфекционные осложнения после хирургиче-
ских вмешательств ассоциируются с  высокой 
летальностью, продолжительностью госпитали-
зации и стоимостью лечения [14]. Частота их раз-
вития после трансплантации почки составляет 
3,8–6,6%  [15]. Существует множество факторов 
риска развития данного осложнения, однако их 
значимость до конца не определена. В  крупных 
исследованиях отмечен единственный фактор, 
достоверно увеличивающий риск развития ин-
фекционных осложнений,  – индекс массы тела 
более 30 [16].

Эффективность VAC-терапии при инфек-
ционных осложнениях после трансплантации 
почки изучена недостаточно. Наряду с  поло-
жительными отзывами зарубежных авторов 
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в  литературе описан и  негативный опыт ее 
применения у пациентов после пересадки поч-
ки. S. Lam и соавт. (2019) опубликовали 3 кли-
нических примера безуспешного лечения ра-
невой инфекции при помощи VAC-системы 
у  реципиентов почечного трансплантата [17]. 
Согласно их данным, вакуумная терапия ас-
социировалась с  прогрессированием сепсиса, 
неэффективным дренированием раны, коло-
низацией новыми патогенными микроорганиз-
мами и другими осложнениями. Авторы также 
отметили, что используемая в  лечебных целях 
полиуретановая губка как инородное тело в по-
лости раны может вызывать прогрессирование 
воспаления и  служить причиной повторного 
инфицирования. Однако, на наш взгляд, это не 
должно стать препятствием к  использованию 
данного метода у  реципиентов трансплантата 
почки. По нашему мнению, для его успешного 
применения у этой категории больных и мини-
мизации осложнений необходимо соблюдать 
ряд условий. При ревизии послеоперационной 
раны следует раскрыть все затеки патологиче-
ского содержимого для их адекватной санации 
во время VAC-терапии, для чего целесообразно 
выполнение предоперационной компьютерной 

томографии (предпочтительно с внутривенным 
контрастированием). Важное условие  – нали-
чие информации о состоятельности уретероне-
оцистоанастомоза. Для этого мы считаем необ-
ходимым выполнение биохимического анализа 
раневого отделяемого на мочевину, креатинин 
и  электролиты до установки VAC-системы. 
Еще одно требование – отсутствие вовлечения 
сосудистых и  мочеточниково-пузырного ана-
стомозов в патологический процесс, поскольку 
VAC-терапия может провоцировать их несо-
стоятельность.

При соблюдении вышеперечисленных условий 
считаем возможным проведение VAC-терапии 

Рис. 1. Компьютерная томография органов 
малого таза: абсцесс в области верхнего полюса 
трансплантата (указан стрелкой)

Рис. 4. Компьютерная томография органов 
брюшной полости: жидкостных скоплений 
в области трансплантата нет. В зоне ранее 
расположенного абсцесса (указана стрелкой) 
наблюдается абсорбирующая губка

Рис. 2. Интраоперационное фото: абсцесс 
в области верхнего полюса трансплантата (указан 
стрелкой)

Рис. 5. Послеоперационная рана после VAC-терапии

Рис. 3. Интраоперационное фото: установленная 
VAC-система

Рис. 6. Вторичные швы на кожу
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у  больных с  инфицированием послеопера-
ционной раны после трансплантации почки. 
Дальнейшее применение данной методики по-
может оценить ее эффективность, сформировать 
показания и  противопоказания и  определить 
экономическую целесообразность.

Заключение 
Использование VAC-терапии при развитии ин-
фекции послеоперационной раны – современный 
и перспективный подход для реципиентов почеч-
ного трансплантата, однако для подтверждения 
его эффективности необходимо большее количе-
ство клинических исследований. Мы убеждены, 
что для определенной категории пациентов с ин-
фекцией послеоперационной раны VAC-терапия 

должна стать методом выбора, поэтому намере-
ны продолжить изучение ее применения в своей 
клинической практике. Отметим: в  лечении по-
слеоперационных ран наиболее эффективен ком-
плексный подход, наряду с  местным лечением 
включающий антибактериальную терапию с уче-
том чувствительности патогенной флоры, своев-
ременную редукцию иммуносупрессии, а  также 
контроль гликемии.

Оказание трансплантологической помощи 
в многопрофильных клиниках с использованием 
имеющихся в арсенале современных технологий, 
привлечением мультидисциплинарной команды 
специалистов позволяет улучшить результаты 
лечения больных при развитии тяжелых послео-
перационных осложнений. 
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Surgical wound infection is the most common 
complication after kidney transplantation. It is 
associated with a prolonged hospital stay, repeat-
ed surgical procedures, significant costs, which 
explains the constant search for optimized treat-
ment for wound infections. We describe a clinical 
case of a patient with an infected lymphocele of 
the upper pole of the renal graft at Day 29 after 
kidney transplantation from a  donor after brain 
death. The infected lymphocele was opened and 
VAC system was installed without the removal of 
the graft. With antibiotic therapy and modifica-
tion of the immunosuppressive therapy, the graft 
function remained stable and no generalization of 
the infection occurred. The wound was complete-
ly clean at Day 28 of VAC therapy, with subsequent 

tight closure of the wound. The patient was dis-
charged with a functioning graft.

Key words: kidney transplantation, surgical 
wound infection, VAC therapy
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Основные термины
Этика научных публикаций – система норм профес-

сионального поведения во взаимоотношениях авторов, 
рецензентов, редакторов, издателей и читателей в про-
цессе создания, распространения и  использования на-
учных публикаций.

Редактор  – представитель научного журнала или 
издательства, осуществляющий подготовку материалов 
для публикации, а  также поддерживающий общение 
с авторами и читателями научных публикаций.

Автор  – лицо или группа лиц (коллектив авторов), 
участвующих в создании публикации результатов науч-
ного исследования.

Рецензент  – эксперт, действующий от имени науч-
ного журнала или издательства и проводящий научную 
экспертизу авторских материалов с целью определения 
возможности их публикации.

Издатель – юридическое или физическое лицо, осу-
ществляющее выход в свет научной публикации.

Читатель – любое лицо, ознакомившееся с опубли-
кованными материалами.

Плагиат – умышленное присвоение авторства чужо-
го произведения науки или искусства, чужих идей или 

изобретений. Плагиат может быть нарушением автор-
ско-правового законодательства и патентного законода-
тельства и в качестве такового повлечь за собой юриди-
ческую ответственность.

Принципы профессиональной этики 
в деятельности редактора и издателя

В своей деятельности редактор несет ответствен-
ность за обнародование авторских произведений, что 
накладывает необходимость следования основополагаю-
щим принципам:

– При принятии решения о публикации редактор на-
учного журнала руководствуется достоверностью пред-
ставления данных и научной значимостью рассматрива-
емой работы.

– Редактор должен оценивать интеллектуальное со-
держание рукописей вне зависимости от расы, пола, 
сексуальной ориентации, религиозных взглядов, про-
исхождения, гражданства, социального положения или 
политических предпочтений авторов.

– Неопубликованные данные, полученные из пред-
ставленных к  рассмотрению рукописей, не должны 
использоваться для личных целей или передаваться 

Информация 
для авторов

Принципы редакционной этики, которых придерживается 
журнал «Альманах клинической медицины», основаны на 
рекомендациях, политике, правилах практического поведения, 
разработанных Международным комитетом редакторов 
медицинских журналов (www.icmje.org), Комитетом по этике 
научных публикаций (https://publicationethics.org/), Советом 
научных редакторов (https://www.councilscienceeditors.org/
resource-library/editorial-policies/white-paper-on-publication-
ethics/), Всемирной ассоциацией медицинских редакторов 
(http://www.wame.org/policies), Европейской ассоциацией 
научных редакторов (http://www.ease.org.uk/), российской 
Ассоциацией научных редакторов и издателей (https://
rasep.ru/sovet-po-etike/deklaratsiya). Настоящее положение 
базируется на документах этих организаций и на материалах 
издательства Elsevier. В нем раскрываются общие принципы 
и правила, которыми должны руководствоваться в своих 
взаимоотношениях участники процесса научных публикаций: 
авторы, рецензенты, редакторы, издатели, распространители 
и читатели.

Положение о принципах редакционной этики
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третьим лицам без письменного согласия автора. 
Информация или идеи, полученные в  ходе редактиро-
вания и  связанные с  возможными преимуществами, 
должны сохраняться конфиденциальными и не исполь-
зоваться с целью получения личной выгоды.

– Редактор не должен допускать к  публикации ин-
формацию, если имеется достаточно оснований пола-
гать, что она является плагиатом. Все рукописи, посту-
пающие в журнал «Альманах клинической медицины», 
проходят проверку через систему «Антиплагиат».

– Редактор совместно с издателем не должны остав-
лять без ответа претензии, касающиеся рассмотренных 
рукописей или опубликованных материалов, а  также 
при выявлении конфликтной ситуации принимать все 
необходимые меры для восстановления нарушенных 
прав.

Этические принципы в деятельности 
рецензента

Рецензент осуществляет научную экспертизу ав-
торских материалов, в связи с чем его действия должны 
носить непредвзятый характер, заключающийся в  со-
блюдении следующих принципов:

– Рукопись, полученная для рецензирования, долж-
на рассматриваться как конфиденциальный документ, 
который нельзя передавать для ознакомления или об-
суждения третьим лицам, не имеющим на то полномо-
чий от редакции.

– Рецензент обязан давать объективную и аргумен-
тированную оценку изложенным результатам исследо-
вания. Персональная критика автора неприемлема.

– Неопубликованные данные, полученные из пред-
ставленных к рассмотрению рукописей, не должны ис-
пользоваться рецензентом для личных целей.

– Рецензент, который не обладает, по его мнению, 
достаточной квалификацией для оценки рукописи либо 
не может быть объективным, например, в  случае кон-
фликта интересов с автором или организацией, должен 
сообщить редактору об исключении его из процесса ре-
цензирования данной рукописи.

Принципы, которыми должен 
руководствоваться автор научных публикаций

Автор (или коллектив авторов) осознает, что несет 
первоначальную ответственность за новизну и досто-
верность результатов научного исследования, что пред-
полагает соблюдение следующих принципов:

– Авторы статьи должны предоставлять достовер-
ные результаты проведенных исследований. Заведомо 
ошибочные или сфальсифицированные утверждения 
неприемлемы.

– Авторы должны гарантировать, что результаты ис-
следования, изложенные в  предоставленной рукописи, 
полностью оригинальны. Заимствованные фрагменты 

или утверждения должны быть оформлены как цитата 
с  обязательным указанием автора и  первоисточника. 
Чрезмерные заимствования из собственных произве-
дений, а также плагиат в любых формах, включая нео-
формленные цитаты, перефразирование или присвое-
ние прав на результаты чужих исследований, неэтичны 
и неприемлемы.

– Необходимо признавать вклад всех лиц, так или 
иначе повлиявших на ход исследования, в  частности, 
в статье должны быть представлены ссылки на работы, 
которые имели значение при проведении исследования.

– Авторы не должны предоставлять в журнал руко-
пись, которая была отправлена в другой журнал и нахо-
дится на рассмотрении, а также статью, уже опублико-
ванную в другом журнале.

– Соавторами статьи должны быть указаны все лица, 
внесшие существенный вклад в  проведение исследова-
ния. Среди соавторов недопустимо указывать лиц, не 
участвовавших в исследовании. Согласно рекомендаци-
ям ICMJE (http://www.icmje.org/icmje-recommendations.
pdf) все авторы должны соответствовать одновременно 
всем четырем критериям авторства.

В этой связи в  разделе рукописи «Дополнительная 
информация» в параграфе «Участие авторов» необхо-
димо описать вклад каждого автора, используя, напри-
мер, следующие формулировки:
Х.Х. Автор – концепция и дизайн исследования, сбор и обработка ма-
териалов, анализ полученных данных, написание текста;
Х.Х. Автор – анализ результатов, написание текста, статистическая об-
работка данных, редактирование рукописи;
Х.Х. Автор – анализ и интерпретация результатов исследования, напи-
сание текста статьи;
Х.Х. Автор – уход и наблюдение за лабораторными животными, созда-
ние ортотопической модели, проведение комплексного обследова-
ния животных, написание текста;
Х.Х. Автор  – дизайн экспериментальной части исследования, анализ 
результатов, написание текста;
Х.Х. Автор  – анализ клинико-экспериментальных результатов иссле-
дования, написание текста, редактирование рукописи;
Х.Х. Автор – разработка дизайна проекта, формирование групп паци-
ентов, набор клинического материала, анализ и  интерпретация ре-
зультатов, написание текста;
Х.Х. Автор  – разработка дизайна клинической части исследования, 
анализ и  интерпретация результатов, написание и  редактирование 
текста;
Х.Х. Автор  – концепция и  дизайн статьи, редактирование текста, 
утверждение итогового варианта текста рукописи.
Все авторы внесли существенный вклад в проведение исследования 
и  подготовку статьи, прочли и  одобрили финальную версию перед 
публикацией.

– Если автор обнаружит существенные ошибки или 
неточности в статье на этапе ее рассмотрения или после 
ее опубликования, он должен как можно скорее уведо-
мить об этом редакцию журнала.
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– Авторы должны задекларировать все потенциаль-
ные конфликты интересов, а также раскрыть источни-
ки финансирования работы.

В разделе рукописи «Дополнительная информа-
ция» в  параграфе «Конфликт интересов» необходимо 
указать наличие явных и  потенциальных конфликтов 
интересов, то есть условий и  фактов, способных по-
влиять на результаты исследования или их трактовку 
(например, финансирование от заинтересованных лиц 
и  компаний, их участие в  обсуждении результатов ис-
следования, написании рукописи и т.д.), используя, на-
пример, следующие формулировки:
Х.Х. Автор получал исследовательские гранты, вознаграждение за лек-
ции или консультации от …. (перечень фармацевтических компаний);
Х.Х. Автор  – лектор компаний (перечень фармацевтических компа-
ний); 
Х.Х. Автор – лектор, участник экспертных советов компаний (перечень 
компаний);
Ряд исследований, включенных в обзор, проводился с участием ком-
пании (название компании).
В случае отсутствия таковых использовать следующую формулировку: 
«Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов 
интересов, связанных с публикацией настоящей статьи».

В разделе рукописи «Дополнительная информа-
ция» в  параграфе «Финансирование» следует указать 
источник(и) финансирования проведенной научной ра-
боты (при наличии таковых, например, грант), исполь-
зуя, к примеру, следующие формулировки:
«Исследование выполнено при финансовой поддержке (финансовом 
обеспечении) …».
«Исследование выполнено при финансовом обеспечении … (назва-
ние учреждения – места работы авторов)».
«Финансирование за счет средств бюджета ГБУЗ …, частное финанси-
рование ФИО».
«Работа проведена в  рамках выполнения Государственного задания 
Министерства здравоохранения Российской Федерации № …».
«Поисково-аналитическая работа по подготовке рукописи проведена 
при финансовой поддержке Российского научного фонда (проект № …)».
«Исследование выполнено в  рамках проведения диссертационной 
работы, финансирование осуществлялось университетом за счет 
средств на утвержденные НИР».
«Работа выполнена при финансовой поддержке грант-программы 
«УМНИК» 20... Фонда … в рамках реализации научного проекта «Раз-
работка метода диагностики ….».
В случае отсутствия финансирования использовать следующую фор-
мулировку: «Работа проведена без привлечения дополнительного 
финансирования со стороны третьих лиц».

– Статья, представляющая собой результаты ис-
следования с  участием людей и  животных, должна 

содержать раздел «Этическая экспертиза», в  котором 
должно быть отражено следующее:
Информация о  результатах рассмотрения протокола исследования 
этическим комитетом любого уровня: а) процитировано заключение 
этического комитета; б) указан номер документа; в) дата его подписа-
ния, а также г) официальное наименование этического комитета.
Если исследование проведено с участием людей в качестве объектов, 
авторы должны подтвердить, что работа выполнена в  соответствии 
с  этическими принципами проведения биомедицинских исследова-
ний, отраженными в Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации. В рукописи должно быть четко отражено, что от всех 
людей, ставших объектами исследования, получено добровольное 
информированное согласие.
Если в  экспериментальном исследовании объектами исследования 
выступали живые люди или животные, авторы должны отразить 
в рукописи, что все стадии исследования проведены в соответствии 
с  законодательством и  нормативными документами (перечислить 
таковые). Авторы также должны предоставить информацию о  том, 
что протокол исследования рассматривался в  этическом комитете 
с  обязательным указанием названия комитета (или организации, 
при котором комитет создан), даты и номера протокола заседания, 
на котором проведение экспериментального исследования было 
одобрено.

Политика в отношении внесения исправлений 
и отзыва статьи из печати (ретракция)

Если автор обнаружит ошибку, опечатку или неточ-
ность в  своей опубликованной статье, он должен неза-
медлительно сообщить об этом в  редакцию журнала 
«Альманах клинической медицины». Если редакция 
получила обоснованные сведения от третьей стороны 
о  том, что публикация содержит существенные ошиб-
ки, автор обязан изъять работу или исправить ошибки 
в  максимально короткие сроки, либо опровергнуть за-
явление о наличии ошибок, предоставив в редакцию не-
обходимые доказательства. В текущем выпуске печатной 
и электронной версии журнала редакция публикует со-
общение о допущенной ошибке, а в электронной версии 
журнала (на сайте) появляется исправленная версия ста-
тьи. Все версии опубликованных статей поддерживают-
ся сервисом CrossMark системы CrossRef.

В случае выявления существенных нарушений пу-
бликационной этики со стороны авторов редакция 
журнала может отозвать статью из печати. При этом 
редакция действует в соответствии с Правилами отзы-
ва (ретракция) статьи от публикации, разработанными 
Ассоциацией научных редакторов и  издателей (https://
rasep.ru/sovet-po-etike/pravilo-otzyva-retragirovaniya-
stati-ot-publikatsii).

С полной информацией о журнале можно ознакомиться на сайте: almclinmed.ru
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Донорский потенциал 26 донорских баз 
в Российской Федерации. Внешний аудит 

(пилотный проект)

Клиническое наблюдение успешного 
применения VAC-терапии у пациента 
с инфекцией послеоперационной раны 
после трансплантации трупной почки

Тромботическая микроангиопатия  
после трансплантации почки: причины, 

клинические особенности и исходы

Сплит-трансплантация печени:  
опыт одного центра

Сохранение и перфузионная 
реабилитация донорских органов: 
достижения последнего десятилетия

Экстракорпоральный фотоферез  
при трансплантации солидных органов

Использование suPAR  
при выборе тактики ведения реципиентов 
почечного трансплантата  
с инфекционно-воспалительными 
заболеваниями

Первый опыт применения покрытых 
саморасширяющихся нитиноловых стентов 

для лечения анастомотических стриктур 
желчных протоков после ортотопической 

трансплантации печени

Тема номера:
трансплантация и искусственные органы




