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Резюме. Трансплантация печени с распространенным стеатозом чревата тяжелой печеночной 
недостаточностью и высокой летальностью. Изучена роль экспресс-биопсии в дооперационной оценке 
печеночного трансплантата.

Материал и методы. Исследование основано на результатах 341 ортотопической трансплантации печени 
(ОТП). Пациенты были распределены на две группы: первая группа – 163 реципиента, у которых была выполнена 
экспресс-биопсия печени; вторая группа (сравнения) – 178 больных, у которых срочное гистологическое 
исследование не проводили. Критерием отказа от трансплантата были макростеатоз более 50% паренхимы 
трансплантата, грубые структурные изменения печени и наличие массивных некрозов.

Результаты. Частота тяжелого ишемического реперфузионного повреждения (ИРП), первичной тяжелой 
дисфункции трансплантата и первичный нефункционирующий трансплантат в первой группе встречались 
статистически значимо реже, чем в группе сравнения. Статистически значимых различий в группах по 
продолжительности холодовой ишемии трансплантата не выявлено.

Выводы: срочное гистологическое исследование позволяет предотвратить возникновение таких 
жизнеугрожающих осложнений ОТП, как тяжелое ИРП и первично нефункционирующий или плохо 
функционирующий трансплантат.

Ключевые слова: трансплантация печени, реперфузионное повреждение, жировой стеатоз, функция транс-
плантата.

Abstract. Using a steatotic graft in liver transplantation (LT) can lead to a poor function and high mortality. The 
role of the rapid liver graft biopsy processing was studied. The liver grafts of potential donors were assessed for hepatic 
steatosis.

Material and methods. The study included 341 cases of cadaveric donor liver transplantations. Patients were divided 
in two groups: the study group where the rapid graft biopsy processing was performed (n=163) and the comparison 
group (n=178) without biopsy processing. Livers with macrosteatosis of over 50% of graft parenchyma or with severe 
necrosis and structural damage were discarded.

Results. The rates of ischemic reperfusion injury (IRI), initial poor graft function (IPGF), and primary graft non-
function (PNF) were significantly lower in the study group. There were no significant differences between two groups 
in cold ischemia time.

Conclusion: rapid histological examination provides a useful tool to avoid life threatening LT complications such as 
severe IRI, IPGF, and PNF.

Keywords: liver transplantation, repefusion injury, steatosis, graft function.
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Трансплантация печени – единственный метод 

радикального лечения больных с терминальными 

стадиями диффузных и ряда очаговых заболева-

ний печени. Несмотря на очевидный рост количе-

ства ежегодно выполняемых операций, потреб-

ности Листа ожидания реализуются не более 

чем на одну треть. Острейший дефицит донор-

ских органов инициировал поиски новых реше-

ний проблемы органного донорства. В настоящее 

время донорский пул может быть существенно 

увеличен за счет трансплантации фрагмента 

печени, например, при родственном донорстве 

или сплит-трансплантации. Однако в практике 

трансплантологии более вероятен и чаще осу-

ществим другой путь – использование органов 

от доноров с так называемыми расширенными 

критериями. Вместе с тем известно, что пере-

садка органов от доноров с расширенными кри-

териями сопровождается повышенным риском 

осложнений, вплоть до полного отсутствия функ-

ции трансплантата [1–4]. Одним из важнейших 

факторов, определяющих первичную функцию 

трансплантата печени, является выраженность 

ее жировой дистрофии [5, 6]. Предложенные 

принципы визуальной оценки органа следует 

отнести к субъективным методам, что в свою оче-

редь может привести как к гипердиагностике, так 

и к недостаточной критической оценке органа [7]. 

Иными словами, метод визуальной оценки в ряде 

случаев может как способствовать необоснован-

ному отказу от изъятия донорской печени, так 

и подвергать колоссальному риску жизнь реци-

пиента в случае ошибочной трактовки качества 

трансплантата.

Цель данного исследования: изучить роль 

срочного морфологического анализа в оценке 

качества печени, планируемой к пересадке.

Материал и методы. Исследование основано 

на ретроспективном анализе результатов орто-

топической трансплантации трупной печени, 

выполненной у 341 больного в период с ноября 

2000 г. по декабрь 2015 г. Больные были распреде-

лены на две группы относительно метода оценки 

качества потенциального донорского органа.

Первую группу больных (n=178, или 52,2%) 

составили реципиенты, оперированные в пери-

од с 2000 г. по октябрь 2011 г., у которых оценку 

донорской печени осуществляли по совокупно-

сти результатов объективных (общеклиниче-

ских, лабораторных, инструментальных) мето-

дов обследования и данных визуальной оценки 

потенциального донорского органа.

Вторую группу больных составили пациен-

ты (n=163, или 47,8%), оперированные в период 

с октября 2011 г. по декабрь 2015 г., у которых 

помимо указанных методов в оценке донорской 

печени использовали срочное морфологическое 

исследование трансплантата.

Биопсию выполняли до начала холодовой пер-

фузии, биоптат получали путем иссечения фраг-

мента ткани из III сегмента печени. Полученный 

образец печеночной ткани тотчас погружали в 

10% раствор формалина, после чего отправля-

ли на срочное гистологическое исследование. 

Окраску препаратов проводили гематоксилин-

эоз иновым методом с использованием гематок-

силина Гарриса для срочного гистологического 

исследования (Bio-Optika, Италия), что позволило 

сократить время его проведения. Для выявления 

липидов применяли краситель жировой красный 

(Bio-Optika, Италия) с использованием стандар-

тизированной методики окрашивания. Холодовую 

перфузию трансплантата осуществляли только 

после получения гистологического заключения.

Основными параметрами, анализируемы-

ми при морфологическом исследовании, были 

сохранность гистоархитектоники печени, наличие 

или отсутствие грубых структурных изменений, 

наличие или отсутствие мелко- и крупнокапель-

ного стеатоза и его распространенность относи-

тельно площади биоптата в процентном выра-

жении.

Критериями отказа от донорского органа 

являлись грубые нарушения архитектоники 

печени и (или) крупнокапельная жировая дис-

трофия свыше 50% паренхимы трансплантата, 

выявленные при экспресс-биопсии. При отсут-

ствии грубых морфологических изменений допу-

стимой степенью жировой дистрофии считали 

крупнокапельный стеатоз распространенностью 

до 50% паренхимы трансплантата.

В послеоперационном периоде качество транс-

плантата оценивали по функциональной состоя-

тельности печени и степени ИРП. Тяжесть ИРП 

классифицировали в соответствии с уровнем фер-

ментемии, пики которой регистрировались в тече-

ние первой послеоперационной недели. Подъем 

активности аланинаминотрансферазы (АЛТ) 

менее 1000 Ед/л рассматривали как ИРП легкой 

степени тяжести, от 1000 до 2500 Ед/л – средней 

степени. Показатели АЛТ, превышающие уровень 

2500 ЕД/л, относили к тяжелому ИРП.

Статистический анализ осуществляли с 

использованием пакета Statistica 10.0 с примене-

нием методов описательной статистики, критери-
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ев – 2 и t-критерия Стьюдента. Статистически 

значимыми считали различия при р < 0,05.

Возраст доноров варьировал от 18 до 69 лет, 

средние показатели составили 39,7 ± 11,5 года. 

В 77 наблюдениях (22,8%) из 341 (100%) доноры 

были старше 50 лет. Продолжительность холодо-

вой ишемии трансплантата варьировала от 180 до 

810 минут, а ее средние показатели были равны 

444 ± 108 минут. Средние показатели распро-

страненности крупнокапельной жировой дистро-

фии составили 16 ± 14%, варьируя от 0 до 50% 

(рис. 1).

трансплантата коррелировало с тяжестью ИРП. 

Так, из 15 (100%) в 11 наблюдениях (73,3%) неу-

довлетворительной функции трансплантата (пер-

вично нефункционирующий трансплантат, пер-

вично плохо функционирующий трансплантат) 

имело место тяжелое ИРП (табл. 2).

При ретроспективном анализе динамики 

послеоперационных показателей АЛТ установ-

лено, что в группе пациентов с предварительной 

гистологической оценкой трансплантата ИРП 

средней и тяжелой степеней регистрировались 

с меньшей частотой, чем в первой группе боль-

ных. Так, среди пациентов первой группы частота 

средней и тяжелой форм ИРП составила 24,7% 

и 12,9% соответственно, в то время как в груп-

пе больных с предварительной гистологической 

оценкой трансплантата эти показатели были 

равны 14,7% и 5,6%, различия в группах были 

статистически значимы (табл. 1). 

Эти данные были подтверждены проведением 

t-теста, при котором средние показатели фер-

ментемии для первой и второй групп больных 

составили 1312,6 и 775,6 Ед/л соответственно 

(рис. 2).

Необратимая печеночная недостаточность, 

развившаяся в раннем посттрансплантацион-

ном периоде,  выявлена у 15 реципиентов (4,4%). 

Критическое нарушение функции печеночного 

 Рис. 1. Распределение результатов гистологического 
исследования в зависимости от степени жировой дис-

трофии в биоптате донорской печени

Таблица 1. Распределение больных в послеоперацион-
ном периоде в соответствии с тяжестью ишемического 
реперфузионного повреждения (р = 0,001)

Степень тяжести ИРП

Без 
экспресс-
биопсии
(n = 178)

Дооперационная 
экспресс- 
биопсия
(n = 163)

Легкая

(АЛТ менее 1000 Ед/л)
111 (62,4%) 130 (79,7%)

Средняя

(АЛТ 1000–2500 Ед/л)
44 (24,7%) 24 (14,7%)

Тяжелая

(АЛТ свыше 2500 Ед/л)
23 (12,9%) 9 (5,6)

Рис. 2. Экспресс-биопсия и уровень ферментемии после 
ортотопической трансплантации печени (р = 0,001)

Таблица 2. Влияние ишемического реперфузионного 
повреждения на функцию печеночного трансплантата 
(р = 0,00005)

Степень тяжести ИРП

Удовлетво-
рительная
функция
печени

Тяжелая 
дисфункция 
печеночно-

го транс-
плантата

Всего

Легкая
(АЛТ менее 1000 Ед/л)

239 
(99,1%) 2 (0,9%) 241 

(100%)

Средняя
(АЛТ 1000–2500 Ед/л) 66 (97%) 2 (3%) 68 

(100%)

Тяжелая
(АЛТ свыше 2500 Ед/л)

21 
(65,7%) 11 (34,3%) 32 

(100%)

При ретроспективном анализе установле-

но, что в группе пациентов с предоперационной 

гистологической оценкой трансплантата кри-

тическое нарушение функции печени встреча-

лось статистически значимо реже, чем в первой 

Морфологическая оценка трансплантата печени: роль экспресс-биопсии / 

М.С. Новрузбеков, О.Д. Олисов, В.А. Гуляев [и др.] // Трансплантология. – 2016. – 

№ 4. – С. 19–25.

Novruzbekov M.S., Olisov O.D., Gulyaev V.A., et al. The role of hepatic biopsy in liver 

graft evaluation during liver procurement. Transplantologiya. 2016;4:19–25.



22
'16 TRANSPLANTOLOGIYA '16

ACTUAL ISSUES OF TRANSPLANTATION

группе, и составило 0,6% и 7,8% соответственно 

(табл. 3).

Таблица 3. Роль дооперационного гистологическо-
го исследования в прогностической оценке функции 
трансплантата (р = 0,001)

Первичная функция 
трансплантата

ОТП без 
экспресс-
биопсии
(n = 178)

Дооперационная 
экспресс-
биопсия 

печеночного 
трансплантата

(n = 163)

Удовлетворительная
164 

(92,2%)
162 (99,4%)

Первично 

нефункционирующий 

или плохо 

функционирующий 

трансплантат

14 (7,8%) 1 (0,6%)

Всего 178 (100%) 163 (100%)

Следует отметить, что в группе пациентов с 

предварительным гистологическим исследова-

нием донорской печени не было ни одного случая 

критической печеночной недостаточности орга-

на, полученного от доноров старшей возрастной 

группы (старше 50 лет).

Показатели продолжительности холодовой 

ишемии у пациентов из группы с экспресс-

биопсией и группы сравнения составил 403 ± 103 

и 444 ± 112 минут соответственно, статистически 

значимых различий в группах выявлено не было 

(рис. 3).

Рис. 3. Продолжительность холодовой ишемии транс-
плантата (р = 0,9)

Функциональная состоятельность донорского 

органа остается важнейшим условием успешной 

трансплантации печени, в связи с чем объек-

тивная оценка качества трансплантата является 

первостепенной задачей в принятии правильно-

го решения об использовании органа. Тяжелая 

дисфункция печеночного трансплантата реги-

стрируется не менее чем в 10% наблюдений, 

частота развития первично нефункционирующе-

го трансплантата (ПНФТ) составляет не менее 5%. 

Несмотря на множество предложенных критери-

ев, термины «ранняя дисфункция трансплантата 

или плохо функционирующий трансплантат» в 

настоящее время не имеет четкого и общепри-

знанного определения, а степень нарушения 

функции трансплантата в раннем послеопераци-

онном периоде может варьировать от умеренной 

органной дисфункции с медленным восстановле-

нием до полного ее отсутствия, что определяется 

как ПНФТ [1]. Согласно рекомендациям UNOS 

(United network for organ Sharing), ПНФТ – 

необратимая утрата функции печени, требую-

щая экстренной ретрансплантации в течение 

первых 10 суток после ОТП. Для ПНФТ следует 

считать характерными значительное повышение 

активности аспартат аминотрансферазы (АСТ) 

(> 5000 Ед/л), уровня МНО (международного 

нормализованного отношения) (> 3,0), а также 

наличие ацидоза (рН  7,3 или повышение уров-

ня лактата более чем в 2 раза от нормальных 

значений) [8].

Степень тяжести ИРП является достоверным 

маркером функции печеночного транспланта-

та. Наибольшая информативность в определе-

нии тяжести ИРП принадлежит лабораторным 

тестам: маркерам цитолиза (пиковые значения 

АЛТ и АСТ в первые 24–72 часа), показателям 

динамики билирубинемии и коагуляционного 

статуса (МНО) к исходу 7-х послеоперационных 

суток. Следует отметить, что градации показа-

телей цитолиза, а также временной интервал их 

оценки в определении тяжести ИРП могут суще-

ственно различаться в различных предложенных 

классификациях [9–14].

Большинство авторов признают, что в генезе 

тяжелой первичной дисфункции трансплантата 

нельзя выделить один доминирующий фактор 

риска. Многофакторность проблемы ПНФТ под-

тверждается влиянием таких донор-ассоцииро-

ваных факторов, как возраст, параметры гемоди-

намики, особенности конституционального строе-
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ния, нарушения гомеостаза, продолжительность 

холодовой ишемии и т.д. [4, 8, 9, 15]. Вне всяких 

сомнений, морфофункциональное состояние 

донорской печени является важнейшей состав-

ляющей, от которой зависит успех или неуда-

ча предстоящей трансплантации. Негативное 

влияние распространенной крупнокапельной 

жировой дистрофии на функцию печеночного 

трансплантата подтверждено многочисленными 

исследованиями: распространенный макростеа-

тоз является независимым фактором риска раз-

вития тяжелой, а порой необратимой дисфунк-

ции – степень тяжести ИРП будет тем выше, 

чем выраженней будет жировая крупнокапель-

ная дистрофия печени [2, 9, 15–18]. Также важно 

отметить, что при сроках холодовой ишемии, 

превышающих стандартные значения, транс-

плантат с распространенной формой макросте-

атоза будет исключительно уязвим для тяже-

лого ишемического повреждения [1, 2, 4, 8, 19]. 

Экспертная оценка, основанная на визуальном 

осмотре, не всегда в состоянии обнаружить уме-

ренную и среднюю формы жировой дистрофии. В 

связи с этим данные визуального осмотра пече-

ни нельзя считать объективным методом оценки 

органа, и лишь гистологическое исследование 

способно дать ответ на вопрос о степени жиро-

вой дистрофии потенциального трансплантата. В 

настоящее время гистологическое исследование 

печени является золотым стандартом в опреде-

лении морфофункциональной пригодности орга-

на к пересадке [7, 20, 21]. Вместе с тем, несмотря 

на все преимущества срочного гистологического 

анализа, этот метод дооперационной оценки не 

используют рутинно [21–23].

Какая степень жировой дистрофии транс-

плантата является допустимой при планирова-

нии ОТП, остается предметом дискуссий. Так, в 

исследовании Dutkowski et al. (2012) относитель-

но безопасной была крупнокапельная жировая 

дистрофия, не превышающая 30% паренхимы 

трансплантата. По данным M. Angelico (2005), 

распространенность макровезикального стеатоза 

более 25% является фактором маргинальности, 

отрицательно сказывающимся на выживаемости 

трансплантата и реципиентов. В работах R. Ploeg 

et al. (1993) и A. Nanashima et al. (2002) исполь-

зуются три градации крупнокапельной жировой 

дистрофии, при этом умеренно выраженной сте-

пенью считается гепатоз раcпространенностью от 

30 до 60%, тяжелой – более 60%. В нашей работе 

одним из критериев отказа от операции являлась 

жировая дистрофия, превышающая 50% парен-

химы трансплантата.

Результаты данного исследования подтверди-

ли исключительно высокую информативность и 

клиническую значимость экспресс-биопсии в 

прогнозировании функции печеночного транс-

плантата. Внедрение метода срочной гистоло-

гической оценки позволило более чем в 2 раза 

снизить частоту тяжелых ИРП. Тщательная 

селекция донорских органов, основанная, в том 

числе, на результатах экспресс-биопсии, при-

вела к сокращению частоты тяжелой дисфунк-

ции трансплантата с 7 до 0,6%. Использование 

срочного гистологического исследования в кли-

нической трансплантологии не увеличивает 

продолжительность холодовой ишемии транс-

плантата, что, безусловно, следует отнести к 

преимуществам этого метода. В этом отношении 

наши данные полностью согласуются с данными 

литературы [19]. Кроме того, применение срочной 

гистологической оценки позволило обоснованно 

и, как показали наши результаты, безопасно 

расширить донорский пул за счет возрастных 

доноров, что особенно важно в условиях крити-

ческого дефицита донорских органов.

Срочный морфологический анализ в качестве 

рутинного исследования в комплексной оценке 

печеночного трансплантата позволяет снизить 

частоту возникновения тяжелой дисфункции 

трансплантата, в том числе ПНФТ, тем самым 

положительно влияя на исход операции в целом. 

Необходимы дальнейшие исследования в обла-

сти внедрения неинвазивных методик в оценку 

функциональной состоятельности трансплантата.
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