
ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ  3'2023   том 15 TRANSPLANTOLOGIYA  3'2023   vol. 15 359
The Russian Journal of Transplantation

359358
The Russian Journal of Transplantation

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КЛИНИЧЕСКОЙ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ

ACTUAL ISSUES OF TRANSPLANTATION

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ И ЛЕКЦИИОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ И ЛЕКЦИИ

REVIEW ARTICLES AND LECTURES

Патология трансплантата печени
в отдаленном посттрансплантационном периоде

С.Э. Восканян1, В.Е. Сюткин1,2, А.И. Сушков1, Ю.В. Восканян1, А.Ю. Веселкова1

1 ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России,
123098, Россия, Москва, ул. Маршала Новикова, д. 23;

2 ГБУЗ «НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского ДЗМ»,
129090, Россия, Москва, Большая Сухаревская пл., д. 3

Автор, ответственный за переписку: Александр Игоревич Сушков, канд. мед. наук,
заведующий лабораторией новых хирургических технологий ФГБУ ГНЦ ФМБЦ

им. А.И. Бурназяна ФМБА России, sushkov.transpl@gmail.com

Аннотация
Ежегодно увеличивающееся количество трансплантаций печени и растущая популяция реципиентов, 
переживших ранний послеоперационный период, определяют актуальность изучения проблемы поздней 
дисфункции трансплантата. Многообразие возможных морфологических и функциональных нарушений 
пересаженной печени затрудняет их своевременную диагностику. Более того, у многих пациентов серьезное 
повреждение ткани трансплантата может длительно протекать без клинических проявлений и отклонений 
лабораторных параметров.
В статье приводится обзор и обобщение имеющихся данных о распространенности, структуре, факторах 
риска и прогностическом значении различных вариантов патологии печеночных трансплантатов, 
определяемых при гистологическом исследовании в отдаленные сроки после пересадки.
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Abstract
Annually increasing quantity of liver transplants and the growing population of long-survived recipients determine 
the relevance of late allograft dysfunction study. Variety of morphological and functional disorders of the transplanted 
liver complicates their timely diagnostics. Moreover, in some patients, serious graft damage may proceed for a long time 
without clinical manifestations and laboratory abnormalities.
The review summarizes the structure, prevalence, risk factors and prognostic value of different liver allograft pathology 
determined by histological examination in the long term after transplantation.
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Введение

Трансплантация печени (ТП) является 
единственным радикальным способом лечения 
больных с терминальными стадиями диффузных 
заболеваний печени и фульминантной пече-
ночной недостаточностью. В настоящее время 
10-летняя выживаемость взрослых реципиен-
тов в большинстве стран достигает 70% [1, 2]. 
Несмотря на несомненные успехи трансплантоло-
гии в последние десятилетия, риск умереть в воз-
расте моложе 75 лет среди реципиентов транс-
плантированной печени, переживших первый 
год после трансплантации, в 5,8 раза превышает 

таковой по сравнению с общей популяцией [3]. 
Структура заболеваемости и смертности реци-
пиентов печени значительно изменилась за три 
последних десятилетия. Эти изменения вызваны 
достижениями в лечении вирусных гепатитов 
В и С, а также с увеличением доли пациентов, 
нуждающихся в ТП из-за терминальных стадий 
жировой болезни печени в условиях эпидемии 
ожирения [4].

Смертность в отдаленном посттрансплан-
тационном периоде может быть связана как с 
патологией трансплантата, так и внепеченочны-
ми причинами (инфекции, сердечно-сосудистые 
заболевания, почечная недостаточность, злока-

АБП	 – алкогольная болезнь печени
АИГ	 – аутоиммунный гепатит
АМА	 – антимитохондриальные антитела
ГЦР	 – гепатоцеллюлярный рак
ДСА+	 – донор-специфические антитела
ИМТ	 – индекс массы тела
ИПГ	 – идиопатический посттрансплантационный гепатит
МАЖБТ – метаболически-ассоциированная жировая 

болезнь трансплантата
НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени
НАСГ	 – неалкогольный стеатогепатит
ООА	 – отторжение, опосредованное антителами

ПБХ	 – первичный билиарный холангит
ПППД	– противовирусный препарат прямого действия
ПСХ	 – первичный склерозирующий холангит
ПТМС	– посттрансплантационный метаболический синдром
ре-ТП – ретрансплантация печени
РТПДВ – реципиенты трансплантата печени, полученного 

в детском возрасте
ТП	 – трансплантация печени
ТЭ	 – транзиентная эластография
ФПП	 – функциональные печеночные пробы
ХО	 – хроническое отторжение
ЦП	 – цирроз печени
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чественные новообразования). Обычно патология 
трансплантата клинически проявляется эпизода-
ми так называемой «поздней дисфункции транс-
плантата».

С клинической точки зрения дисфункция 
трансплантата является следствием возврат-
ных (recurrent) или появившихся вновь (de 
novo) болезней трансплантата, отторжения или 
«идиопатического хронического воспаления». С 
гистологической точки зрения можно выделить 
несколько вариантов патологии трансплантата, 
таких как жировая болезнь (стеатоз, стеатоге-
патит), хронический гепатит, потеря желчных 
протоков вследствие иммунного или ишемиче-
ского повреждения, и, как результат, – фиброз 
и цирроз трансплантата. Все эти процессы могу 
протекать как с увеличением активности фер-
ментов печени и содержания билирубина, так и 
с нормальными или субнормальными значениями 
функциональных печеночных проб (ФПП).

В конце прошлого века в клинической транс-
плантологии получили широкое распространение 
так называемые протокольные биопсии транс-
плантата. На основании регулярных гистологи-
ческих исследований, проводившихся с опреде-
ленной периодичностью, изучалось естественное 
течение посттрансплантационного периода, ответ 
на терапию отторжения, проводилась ранняя 
диагностика возврата болезни в трансплантате. 
Опыт, накопленный в ходе этих исследований, 
позволил прийти к нескольким заключениям.

Серьезные гистологические изменения в 
трансплантатах, полученных реципиентами за 
много лет до исследования, могут не сопрово-
ждаться клиническими проявлениями дисфунк-
ции трансплантата и/или отклонениями функци-
ональных печеночных тестов. При протокольных 
биопсиях печени, выполненных на фоне нормаль-
ных печеночных проб через несколько лет после 
ТП, могут быть обнаружены латентно текущие 
заболевания, такие как возврат аутоиммунных 
болезней, прогрессирующий фиброз, хроническое 
отторжение или неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП). Раннее выявление поврежде-
ния трансплантата позволяет лучше контролиро-
вать адекватность иммуносупрессивной терапии, 
избегая ее избыточности или недостаточности, 
что приводит к увеличению выживаемости 
трансплантатов и реципиентов. Были описаны 
такие латентно текущие процессы, как идиопати-
ческий посттрансплантационный гепатит (ИПГ), 
узловая регенеративная гиперплазия, периси-

нусоидальный фиброз, дилатация синусоидов, 
гранулематоз и пелиоз трансплантата.

Цель. Обобщить имеющиеся литературные 
данные о патологии трансплантата печени в 
отдаленном посттрансплантационном периоде 
у реципиентов с нормальными и измененными 
функциональными печеночными пробами.

Жировая болезнь трансплантата
Неалкогольная жировая болезнь печени 

(НАЖБП) является наиболее быстрорастущим 
показанием к ТП во всем мире и обещает стать 
главным показанием в ближайшем будущем. На 
момент написания настоящего обзора проблема 
НАЖБП, как причины цирроза печени (ЦП) в 
России менее актуальна, чем в странах Европы 
и Северной Америки. Лидирующими причина-
ми, приводящими к ТП, продолжают оставать-
ся терминальные стадии вирусных гепатитов и 
гепатоцеллюлярный рак (ГЦР). Тем не менее, 
неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) является 
ведущей причиной развития ГЦР без цирроза 
печени, и, таким образом, приводит к увеличению 
пула потенциальных реципиентов.

Реципиенты печени (независимо от при-
чины ТП) предрасположены к развитию пост-
трансплантационного метаболического синдро-
ма (ПТМС) и метаболически-ассоциированной 
жировой болезни трансплантата (МАЖБТ). 
Предполагается, что основной механизм разви-
тия МАЖБТ связан с резистентностью к инсули-
ну. К факторам риска ПТМС и МАЖБТ относят 
ожирение, сахарный диабет, гиперлипидемию, 
артериальную гипертензию, злоупотребление 
алкоголем и стеатоз донорского органа [5, 6]. 
Из-за побочных эффектов иммуносупрессивных 
препаратов (ингибиторы кальциневрина, глю-
кокортикостероиды), а также сопутствующих 
компонентов ПТМС, реципиенты трансплантата 
подвергаются риску развития НАЖБП/МАЖБТ 
de novo [6]. Те реципиенты, которые были опери-
рованы по поводу НАЖБП, особенно подвержены 
риску возврата заболевания [7].

Имеется ряд сообщений, согласно которым 
частота НАЖБП трансплантата (как возвратной, 
так и вновь возникшей) велика. К сожалению, 
истинный масштаб этой проблемы остается неу-
точненным. Большинство существующих данных 
получены на основании одноцентровых ретро-
спективных исследований с различными крите-
риями включения и исключения и различными 
временными рамками для оценки результатов [6, 
8–10]. Биопсия печени остается «золотым стан-
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дартом» диагностики. Так, группа исследователей 
из Клиники Мейо (Рочестер, США; 2019) про-
анализировала исходы 588 ТП, проведенных в 
1999–2006 гг. [11]. Через 10 лет наблюдения сте-
атоз трансплантата развился у 78% реципиентов, 
трансплантированных по поводу НАЖБП и у 45% 
− по несвязанным с НАЖБП причинам. В другом 
исследовании среди реципиентов с возвратной 
НАЖБП, диагностированной на основании неин-
вазивных методов, при гистологическом исследо-
вании, выполненном через 3–5 лет после ТП от 
живого донора, у 35% выявлен НАСГ, сопрово-
ждающийся фиброзом 1–2-й степени [12].

Недавно был опубликован метаанализ, охва-
тывавший 17 ретроспективных исследований, 
включавших 2378 пациентов. В 7 исследованиях 
оценивалась частота возврата НАЖБП/НАСГ, 
в 3 – частота возникновения НАЖБП/НАСГ de 
novo и в 7 исследованиях оценивались оба вари-
анта НАЖБП. Частота возврата НАЖБП к 1-му 
и 3-му годам и через 5 и более лет составляла 
59%, 57% и 82% соответственно; частота НАЖБП 
de novo – 67%, 40% и 78%. Частота возврата 
НАСГ к 1-му и 3-му годам и через 5 и более лет 
составляла 53%, 57%, и 38%; частота развития 
НАСГ de novo – 13%, 16% и 17%. Наиболее зна-
чимыми факторами риска развития стеатоза и 
стеатогепатита трансплантата являлись индекс 
массы тела (ИМТ) и гиперлипидемия [13]. Оба 
этих фактора относятся к числу модифицируе-
мых. Клиницистам следует сосредоточиться на 
коррекции массы тела и дислипидемии, кото-
рые нередко встречаются у реципиентов печени. 
Несмотря на заметные различия в критериях 
включения и исключения и продолжительности 
наблюдения в различных исследованиях, возврат 
как НАЖБП, так и НАСГ наблюдался более чем 
у половины всех реципиентов, начиная с первого 
года после ТП. Особую озабоченность вызыва-
ет тот факт, что частота развития НАЖБП de 
novo после ТП также была чрезвычайно высокой: 
5-летняя заболеваемость составила 78%.

В другом метаанализе изучалась толь-
ко НАЖБП, развившаяся de novo [14]. Анализ 
охватывал 12 исследований, включавших 2166 
человек. Во всех случаях диагноз основывался 
на гистологическом исследовании ткани печени. 
Частота развития НАЖБП de novo составила 
26% (95% ДИ [20;31]), а НАСГ – только 2% (95% 
ДИ [0;3]). Наибольшая частота НАЖБП de novo 
была выявлена у реципиентов, перенесших ТП 
по поводу алкогольного цирроза (37%) и крипто-
генного цирроза (35%), а также у реципиентов, 

принимавших такролимус (26%). При этом риски 
развития НАЖБП у реципиентов, принимавших 
такролимус и циклоспорин, были сопоставимы.

Доля больных с криптогенным циррозом 
среди пациентов, ожидающих ТП, по-прежнему 
достаточно велика [1, 2]. Криптогенный цирроз, 
по-видимому, большей частью является недиа-
гностированным алкогольным циррозом, исходом 
аутоиммунного гепатита и «выгоревшего» НАСГ 
[15]. Этиологическая структура криптогенного 
цирроза остается неуточненной. В случае выяв-
ления патологии трансплантата, не связанной 
с приобретенными инфекциями, ишемией или 
недостаточностью иммуносупрессии, можно кос-
венно судить о возврате какой именно болезни 
идет речь.

Несмотря на значительное число реципиентов, 
включенных в метаанализы, авторы подчеркива-
ют их низкую доказательную силу из-за высо-
кой неоднородности исследований. Отсутствуют 
единые критерии диагностики НАЖБП, НАСГ, 
выраженности жирового гепатоза и его харак-
теристик (крупнокапельный, мелкокапельный).

Исследователи из Франции изучили влияние 
гистологических признаков повреждения транс-
плантата печени на качество жизни реципиентов 
через 10 лет после ТП. Обследованы 72 реципи-
ента. Фиброз трансплантата был обнаружен у 38 
(53%) из них, причем у 9 (13%) был выявлен выра-
женный фиброз (F3) или цирроз трансплантата. 
Стеатоз обнаружен у трети реципиентов, пре-
имущественно крупнокапельный, с поражением, 
в среднем, 19±17% паренхимы трансплантата, 
и был связан с худшим показателем качества 
жизни по нескольким оценкам опросника. У реци-
пиентов с признаками стеатоза трансплантата 
наблюдалась более высокая частота фиброза, чем 
у реципиентов без признаков жировой болезни 
трансплантата [16].

Стеатоз и стеатогепатит чаще встречаются у 
реципиентов, которые возвращаются к злоупо-
треблению алкоголем, по сравнению с реципи-
ентами, отказавшимися от алкоголя после ТП 
[17–20]. Тем не менее, стеатоз и стеатогепатит 
не являются специфическими признаками упо-
требления алкоголя; у реципиентов, не употреб-
ляющих алкоголь, их наличие может быть свя-
зано с ПТМС, а не с нераспознанной алкогольной 
интоксикацией. В любом случае признаки стеа-
тоза трансплантата печени или стеатогепатита, 
выявленные при гистологическом исследовании, 
должны настораживать врача в плане более тща-



ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ  3'2023   том 15 TRANSPLANTOLOGIYA  3'2023   vol. 15 363
The Russian Journal of Transplantation

363362
The Russian Journal of Transplantation

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КЛИНИЧЕСКОЙ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ

ACTUAL ISSUES OF TRANSPLANTATION

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ И ЛЕКЦИИОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ И ЛЕКЦИИ

REVIEW ARTICLES AND LECTURES

тельного поиска возврата к злоупотреблению 
алкоголем.

Хронический гепатит 
Хронический гепатит в пересаженной печени 

является таким же типическим патологическим 
процессом, как и жировая болезнь. Его причина-
ми могут являться вирусные и иммуно-опосре-
дованные (ауто- и аллоиммунные) заболевания. 
Отсутствие адекватной профилактики инфекции 
HBV после ТП может приводить к реактивации 
вируса в донорской печени на фоне иммуносу-
прессивной терапии [21]. До недавнего времени 
важной причиной развития различных пато-
логических процессов в трансплантате печени 
являлся гепатит С, вносивший весомый вклад в 
структуру патологии трансплантата и смертность 
реципиентов. С введением в рутинную клини-
ческую практику противовирусных препаратов 
прямого действия (ПППД) доля больных с воз-
вратным гепатитом С после ТП неуклонно снижа-
ется за счет эрадикации инфекции на предопера-
ционной стадии. А те немногочисленные случаи 
возвратного гепатита С, которые по-прежнему 
наблюдаются у реципиентов печени, обычно 
излечиваются в раннем посттрансплантацион-
ном периоде. Тем не менее, влияние на состояние 
трансплантата (особенно выраженность фибро-
за) длительно сохранявшейся инфекции HCV, у 
реципиентов, которые были оперированы в эпоху 
до широкого внедрения в рутинную практику 
ПППД, изучено недостаточно. В ряде случаев на 
фоне иммуносупрессивной терапии при инфи-
цировании HCV образование антител замедле-
но. Дифференциальная диагностика дисфунк-
ции трансплантата в различные сроки после ТП 
должна включать обязательное определение РНК 
HCV [22]. Наиболее сложной диагностической 
проблемой среди хронических вирусных гепати-
тов трансплантированной печени является хро-
нический гепатит E [23]. Отсутствие коммерче-
ских тест-систем для определения генома HEV в 
крови и тканях не позволяет проводить рутинное 
выявление вируса у реципиентов печени с клини-
ческой и гистологической картиной хронического 
гепатита. Специфические гистологические при-
знаки этой инфекции отсутствуют.

ИПГ является обобщающим термином для 
необъяснимого иными причинами портального 
и/или лобулярного воспаления в транспланта-
те печени. К главным признакам ИПГ относят 
преимущественно мононуклеарные (лимфоциты, 
гистиоциты и плазматические клетки) порталь-

ные воспалительные инфильтраты, без повре-
ждения желчных протоков или портального 
венулита. Эти изменения могут сопровождаться 
межуточным или внутридольковым воспалением 
с точечными или сливными некрозами различной 
степени выраженности [24].

Хотя термин «идиопатический» подразуме-
вает, что причина не уточнена, появляется все 
больше данных, позволяющих предположить, что 
многие случаи ИПГ представляют собой иммун-
ную реакцию. У большинства реципиентов с ИПГ 
выявляются ауто- и/или алло-антитела, которые 
взаимодействуют с гепатоцитами и/или холан-
гиоцитами донора. Более чем у четверти реци-
пиентов, у которых имеется выраженное пор-
тальное воспаление, в крови присутствуют анти-
нуклеарные антитела и/или антитела к гладкой 
мускулатуре [25]. В анамнезе у этих реципиентов 
имеют место эпизоды клеточного отторжения; 
признаки острого или хронического отторжения 
могут быть выявлены при тщательном гистологи-
ческом исследовании. Кроме того, у тех реципи-
ентов, которые получают поддерживающие дозы 
глюкокортикостероидов, воспаление и фиброз 
менее выражены, что позволяет предположить, 
что ИПГ может представлять собой хроническое 
вялотекущее отторжение, протекающее под мас-
кой гепатита [26–28].

Промежуточный итог в дискуссии о причинах 
развития ИПГ подвела рабочая группа экспер-
тов Banff, опубликовавшая в 2016 году согласо-
ванное мнение по итогам работы XI, XII и XIII 
конференций, посвященных обсуждению оттор-
жения, опосредованного антителами (ООА) [28]. 
«Большинство случаев ИПГ в настоящее время 
классифицируются как позднее Т-клеточное 
отторжение и/или хроническое ООА у пациен-
тов, у которых имеются донор-специфические 
антитела (ДСА+)». Важно отметить, что эксперт-
ное сообщество ввело некоторое единообразие в 
терминологию, используемую для описания про-
цессов, связанных с отторжением трансплантата 
печени (таблица).

Многие авторы отмечали связь между ДСА 
против донорских HLA и прогрессирующим 
фиброзом, приводящим к дисфункции транс-
плантата и его потере [30–33]. Исследователи 
из Германии недавно опубликовали результаты 
анализа, в который были включены все паци-
енты, обратившиеся после ТП, выполненной с 
1989 по 2016 год. Исследования антител к HLA 
реципиента и донора (ДСА) были проведены у 
291 и 271  реципиентов соответственно. Авторы 
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установили, что наличие антител к HLA и ДСА 
коррелировали с гистологическими признака-
ми воспаления (ОШ: 4,43; 95% ДИ [1,67;12,6]; 
p=0,0035), активностью аминотрансфераз, но не 
с выраженностью фиброза трансплантата [34]. 
Напротив, итальянским исследователям не уда-
лось подтвердить наличие связи между ДСА и 
воспалением или фиброзом трансплантата пече-
ни при ретроспективном анализе 134 биоптатов 
печени, полученных от 94 реципиентов. Частота 
выявления ДСА зависела от времени, прошед-
шего с момента ТП. В сроки от 1 до 3 лет ДСА 
выявлялись у 1 реципиента (7%), от 4 до 9 лет – у 
5 реципиентов (36%); более 10 лет – у 8 реципи-
ентов (57%) [35].

ентов, наблюдавшихся после ТП более 10 лет. 
Из исследования были исключены реципиенты 
с возвратом заболевания печени, билиарными 
или сосудистыми осложнениями, хроническим 
отторжением и отклонениями ФПП. Наиболее 
часто наблюдаемым патологическим паттерном 
было портальное воспаление с разной степенью 
фиброза, присутствующее в 67% биоптатов. При 
этом профиль экспрессии генов ткани печени у 
большой части этих пациентов напоминал про-
филь отторжения, опосредованного Т-клетками. 
В образцах с наиболее высоким уровнем экспрес-
сии генов, связанных с отторжением, при даль-
нейшем наблюдении развивалось прогрессирую-
щее повреждение печени. Тот факт, что генные 
модули, коррелирующие с портальным воспале-
нием и активностью межуточного гепатита, были 
характерны для транскриптома отторжение, опо-
средованное Т-клетками печени, может свиде-
тельствовать против существенной роли ООА в 
развитии ИПГ. Большинство пациентов, вклю-
ченных в это исследование, получали очень низ-
кие дозы иммуносупрессивной терапии [25]. Эта 
публикация ставит вопрос о месте неспецифи-
ческих и клинически часто игнорируемых гисто-
логических находок как признаков субклиниче-
ского отторжения, по сути нового заболевания 
отдаленного посттрансплантационного периода. 
Признание субклинического отторжения распро-
страненным и клинически значимым состоянием 
заставляет пересмотреть отношение к адекват-
ности современной иммуносупрессивной терапии.

G. Mells et al. (2009) ретроспективно проана-
лизировали результаты протокольных биопсий, 
выполненных взрослым реципиентам с нормаль-
ными показателями ФПП [38]. Авторы сравнили 
частоту развития хронического гепатита у реци-
пиентов, перенесших ТП по поводу алкогольной 
болезни печени (АБП) с одной стороны (60 чело-
век), и аутоиммунного гепатита (АИГ; 28 чело-
век) или первичного билиарного холангита (ПБХ; 
147 человек) – с другой. Медиана наблюдения 
после ТП составила 2–3 года. Идиопатический 
посттрансплантационный гепатит наблюдался в 
28%, 18% и 34% случаев АБП, АИГ и ПБХ соот-
ветственно. Фиброз присутствовал в 65% случа-
ев АБП с ИПГ (18% всех случаев АБП), в 60% 
случаев АИГ с ИПГ (11% всех случаев АИГ) и в 
63% случаев ПБХ с ИПГ (24% всех случаев ПБХ). 
Интересно, что хронический гепатит одинаково 
часто развивался у реципиентов, перенесших ТП 
по поводу иммуноопосредованных заболеваний 
(АИГ и ПБХ), и у реципиентов, перенесших ТП 

Таблица. Обновленная терминология [29]

Table. Updated terminology [29]

Устаревшая терминология
Новая (предпочтительная) 

терминология

Гуморальное отторжение
Отторжение, опосредован-
ное антителами

(Острое) клеточное отторже-
ние 

Отторжение, опосредован-
ное Т-клетками

Аутоиммунный гепатит de novo 

Плазмоклеточный гепатитПлазмоцитарное (плазмокле-
точное) отторжение

Исследователи из Киото (Япония) проана-
лизировали результаты протокольных биопсий 
трансплантатов печени через 5-20 лет после ТП у 
реципиентов трансплантата печени, полученного 
в детском возрасте (РТПДВ) [36]. Авторы обна-
ружили существенную корреляцию между ДСА 
и фиброзом 3-й и 4-й стадии. При этом степень 
воспаления в предшествующей биопсии у реци-
пиентов с ДСА была значительно выше, чем без 
ДСА. В то же время исследования, проведенные в 
клинике Мейо (США) показали, что воспаление у 
пациентов с ДСА не отличается по степени выра-
женности от такового у пациентов без ДСА [37], а 
аллореактивность Т-клеток у реципиентов пече-
ни снижена, независимо от наличия у них ДСА 
[37]. Наконец, M. Vij et al. (2022) опубликовали 
подробный обзор, посвященный ИПГ и фиброзу 
трансплантата как следствию вялотекущего ООА 
[24].

Имеются сообщения противоположно-
го характера. Так, группа исследователей из 
Барселоны недавно опубликовала результаты 
анализа биопсий и транскриптомного профиля 
ткани печени, полученного у взрослых реципи-
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по поводу неиммуноопосредованного заболевание 
(АБП). В этой когорте пациентов с нормальными 
ФПП нормальная или почти нормальная гисто-
логия печени была зарегистрирована в 30%, 29% 
и 24% случаев АБП, АИГ и ПБХ соответственно.

Возврат АИГ после ТП наблюдается у 17−42% 
пациентов [39, 40]. Аутоантитела в крови реци-
пиента обычно длительно сохраняются после ТП. 
Гистологическая картина АИГ имеет сходство с 
острым клеточным отторжением; лечение обоих 
заболеваний подразумевает усиление иммуносу-
прессии. До появления современных ПППД воз-
врат АИГ являлся третьей по частоте причиной 
потери трансплантата (после рецидива гепати-
та С и первичного склерозирующего холангита 
(ПСХ)) среди всех возвратных болезней печени 
[41]. При этом продолжительность течения болез-
ни до потери трансплантата была существенно 
короче, чем при других возвратных заболеваниях 
(медиана 525 дней). Возврат АИГ у реципиентов, 
перенесших ретрансплантацию печени (ре-ТП), 
наблюдался в 50–67% случаев [42].

Возврат к злоупотреблению алкоголем у реци-
пиентов печени, трансплантированных по поводу 
алкогольной болезни печени, приводит к сниже-
нию выживаемости трансплантатов и реципиен-
тов. Возврат к употреблению алкоголя встречает-
ся у 10–42% реципиентов [43]. Недавно проведен-
ное исследование у реципиентов с дисфункцией 
трансплантата на фоне возврата к употреблению 
больших количеств алкоголя выявило, что алко-
гольный гепатит обусловливал клиническую кар-
тину только у 50% из них. В остальных случаях 
имело место острое или хроническое отторжение, 
связанное с низкой приверженностью к приему 
иммуносупрессивных препаратов [44].

Очевидна необходимость уточнения этиологии 
выявленных гистологических аномалий, особен-
но у реципиентов с клинически бессимптомным 
течением и хорошей функцией трансплантата. 
Можно предполагать, что большинство случаев 
посттрансплантационного хронического гепати-
та, исключая вирусные причины, имеют в основе 
иммунную патологию (возвратный или de novo 
АИГ, позднее отторжение с атипичными призна-
ками), усиление иммуносупрессии может быть 
оправдано. Необходимы дальнейшие исследова-
ния для определения роли иммуносупрессии в 
лечении хронического гепатита трансплантата.

Фиброз трансплантата
Фиброз трансплантата представляет собой 

избыточное накопление белков внеклеточного 

матрикса (включая коллаген) в пересаженной 
печени вследствие активации звездчатых кле-
ток и портальных фибробластов в ответ на хро-
ническое повреждение (инфекционные агенты, 
алкоголь, ксенобиотики, ауто- или аллоиммун-
ное воспаление или нарушение оттока желчи). 
Прогрессирующий фиброз трансплантата может 
привести к циррозу трансплантата и его потере. 

В последние годы широкое применение в 
рутинной клинической практике получили 
неинвазивные способы оценки фиброза печени, 
которые включают ряд показателей, основанных 
на определении биомаркеров в крови, а также 
инструментальную (ультразвуковую или магнит-
но-резонансную) оценку плотности печени – эла-
стографию [45]. Основной проблемой применения 
этих методов является необходимость валидации 
каждого из них в большой популяции больных, 
которым проведено адекватное гистологическое 
исследование ткани печени (в идеале – с мор-
фометрией, или, по крайней мере, полуколиче-
ственной оценкой фиброза по одной из принятых 
шкал). Высокие результаты измерения плотно-
сти печени могут быть обусловлены не только 
фиброзом, но также стеатозом, воспалительной 
инфильтрацией, холестазом, застоем крови в 
синусоидах [46].

Наиболее изученным и относительно хорошо 
валидированным методом эластографии являет-
ся эластография сдвиговой волной (транзиент-
ная эластография (ТЭ) [47]. Данный метод поз-
воляет разграничить больных с минимальным 
и выраженным фиброзом (циррозом) печени, но 
хуже применим для точного определения стадии 
фиброза по одной из общепринятых полуколи-
чественных шкал. Но даже в рамках наиболее 
изученной нозологии – гепатита С, результаты 
ТЭ существенно отличаются у иммунокомпе-
тентных пациентов и реципиентов печеночного 
трансплантата [48].

Биопсия остается «золотым стандартом» в 
диагностике фиброза трансплантата печени. 
Имеется значительное число публикаций, посвя-
щенных изучению выраженности фиброза транс-
плантата, основанных на результатах протоколь-
ных биопсий. В настоящее время многие центры 
отказались от выполнения протокольных биопсий 
в отсутствие клинических и лабораторных при-
знаков дисфункции трансплантата. Кроме того, 
значительное число исследований выполнено у 
РТПДВ. Это связано с несколькими причинами. 
Во-первых, продолжительность жизни РТПДВ 
выше, чем взрослых реципиентов. Имеются рабо-
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ты, в которых оценивается 25-летний катамнез 
РТПДВ [49]. Во-вторых, в этой группе больных 
чаще выполняется минимизация иммуносупрес-
сии вплоть до полной ее отмены. Кроме того, 
показаниями к ТП в детстве в основном являют-
ся болезни, которые не рецидивируют после ТП. 
Нам представляется особенно важным изучить 
с клинической и гистологической точки зрения 
отдаленные исходы ТП, выполненные взрослым 
больным.

Подробный обзор исследований, посвященных 
изучению взаимосвязи ИПГ и фиброза транс-
плантата у РТПДВ, проведен D. Kelly et al. (2016). 
В 12 исследованиях, опубликованных с 2005 по 
2014 год проанализировано от 24 до 164 прото-
кольных биопсий, выполненных в сроки от 1 года 
до 10 лет с момента ТП [50]. Так, H.M. Evans et 
al. (2006) изучили 164 биопсии, выполненные 
158 РТПДВ, через 1, 5 и 10 лет после ТП. Частота 
ИПГ составила 22%, 43% и 64% через 1, 5 и 10 лет 
соответственно. Частота и тяжесть фиброза 
также увеличивались со временем: у 52%, 81% 
и 91% реципиентов выявлялся фиброз через 1, 5 
и 10 лет соответственно. Через 10 лет с момента 
ТП у 50% реципиентов выявлялся мостовидный 
фиброз или цирроз печени. Исследователями 
была выявлена существенная взаимосвязь между 
хроническим гепатитом и фиброзом трансплан-
тата [51].

Исследования авторов из США и Финляндии 
также выявляют корреляцию между степенью 
воспаления и тяжестью фиброза транспланта-
та у РТПДВ [52, 53]. Связь между ИПГ и про-
грессирующим фиброзом была продемонстри-
рована во многих исследованиях. Интересны 
дизайн и результаты исследования ученых из 
Бельгии, которые изучали временную связь 
воспаления и фиброза, на основании последова-
тельных биопсий трансплантата (всего 5 биопсий 
за 10  лет). Авторы показали, что главным пре-
диктором фиброза трансплантата является пор-
тальное воспаление, наблюдаемое в предыдущей 
биопсии. Причем тяжесть воспаления коррели-
ровала с риском развития фиброза в последу-
ющей биопсии [54]. Более того, авторы выявили 
генетическую предрасположенность к разви-
тию фиброза трансплантата. Они показали, что 
аллель HLA-DRB1*03/04 и ДСА класса II ассо-
циированы с портальным фиброзом. Портальные 
тракты являются иммунологически активными 
зонами с высокой концентрацией звездчатых 
клеток, которые в условиях воспаления облада-
ют профиброгенными свойствами, а в состоянии 

покоя – фибринолитическими. Авторы предпо-
ложили, что фиброз, вызванный воспалением, 
которое опосредуется ДСА, ограничен порталь-
ными трактами.

Напротив, по результатам исследования 
R. Scheenstra et al. (2009) фиброз трансплантата 
у РТПДВ не был связан ни с воспалительными 
изменениями, характерными для хронического 
гепатита, ни с признаками отторжения. Частота 
выявления портального фиброза через 1, 3, 5 и 
10 лет после ТП составила 31%, 48%, 65% и 69% 
соответственно. При этом в большинстве случаев 
у реципиентов с фиброзом печени сохранялись 
нормальные или близкие к норме показатели 
ФПП. Частота выявления тяжелого фиброза 
увеличивалась с 10% через 5 лет до 29% через 
10 лет. Напротив, портальный фиброз трансплан-
тата оказался ассоциирован с такими факторами, 
как длительное время холодовой ишемии, ран-
ний возраст на момент ТП, высокое соотноше-
ние возраста донора и реципиента и использова-
ние трансплантатов доли/сегмента печени [55]. 
Существуют и другие исследования, в которых 
связь между хроническим гепатитом и порталь-
ным фиброзом не была подтверждена.

В последующие после публикации обзора 
D. Kelly et al. годы (с 2016 по 2022) был выполнен 
ряд аналогичных исследований. Исследователи из 
Польши проанализировали результаты 61  про-
токольной биопсии печени у 61 РТПДВ через 
9–17  лет (медиана 12 лет) после ТП. Различные 
патоморфологические отклонения были обнару-
жены более чем у половины реципиентов, причем 
в большинстве случаев – на фоне нормальных 
лабораторных показателей. Фиброз трансплан-
тата (3 и более баллов по шкале Ishak) выявлен 
у 17 реципиентов, причем у 7 из них (11,5%) имел 
место тяжелый фиброз (Ishak 5-6) [56]. Авторы 
не обнаружили никаких отклонений в 26 биопта-
тах (42,6%). Ни у одного из реципиентов не было 
признаков острого или хронического отторжения. 
В 23 образцах (37,7%) имели место неспецифиче-
ские лимфоидные инфильтраты.

Недавно исследователи из Великобритании 
опубликовали результаты гистологического 
исследования 460 удаленных трансплантатов 
печени у 276 взрослых и 118 детей, которым 
проводилась ре-ТП с 1987 по 2014 год. Особый 
интерес представляет анализ подгруппы реци-
пиентов, которым ре-ТП проведена в отдален-
ные (более 10 лет после ТП) сроки. У взрослых 
реципиентов наиболее частой причиной, при-
ведшей к ре-ТП, был возврат первоначального 
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полагаем необходимым изучить применимость 
LAF во взрослой популяции реципиентов печени.

Если в развитии портального фиброза можно 
предполагать роль хронического гепатита (ИПГ 
или возврат болезни печени в трансплантате), 
либо факторов, ассоциированных с транспланта-
цией [55], то причины развития перивенулярного 
и синусоидального фиброза еще менее изучены.

V. Fouquet et al. (2005) обнаружили перивену-
лярный фиброз у 22% реципиентов с нормальной 
функцией трансплантата, получавших иммуно-
супрессивную терапию, через 10 лет после ТП 
[63]. Практически идентичные результаты через 
много лет опубликовали M. Markiewicz-Kijewska 
et al. (2021), которые обнаружили перивенуляр-
ный фиброз у 21,3% РТПДВ [56]. H. Egawa et al. 
(2012) предполагают, что данные изменения могут 
быть связаны со слишком низкой иммуносупрес-
сией или ее полной отменой в отдаленные сроки 
после ТП у РТПДВ [64]. S. Varma et al. (2016) 
прицельно изучали распределение фиброза в 
трансплантате печени у РТПДВ. Авторы обна-
ружили, что ТП от посмертного донора является 
единственным предрасполагающим фактором к 
центральному фиброзу. Воспаление в дольках, в 
отличие от портальных трактов, не являлось ни 
предиктором фиброза, ни ассоциировалось с ДСА 
II класса, а скорее ассоциировано с антителами, 
не направленными против комплекса HLA [54]. 
Связь между наличием синусоидального фиброза 
и аутоантителами через 10 лет после ТП под-
тверждается исследователями из Кореи [65].

M. Pinon et al. (2022) ретроспективно про-
анализировали 134 биоптата от 94 РТПДВ [35]. 
Фиброз трансплантата оценивали по шкале LAF 
[61]. Фиброз был обнаружен в 87% случаев (30% 
легкой степени, 45% умеренной и 12% тяжелой 
степени), в большинстве случаев (80%) – в пор-
тальных трактах. Было выявлено нарастание 
степени фиброза между группами реципиентов, 
которым биопсия проведена через 1–3 года и 
через 4–6 лет после ТП. Воспаление наблюдалось 
у 44% реципиентов, в 90% случаев в портальных 
трактах. Портальный фиброз был связан с пор-
тальным воспалением в группе 1–3 лет. В то же 
время синусоидальный фиброз коррелировал с 
низким уровнем иммуносупрессии и наличием 
ДСА.

C. Venturi et al. (2014) предположили, что 
раннее развитие фиброза может быть связано с 
продолжающимся повреждением трансплантата. 
Авторы отметили корреляцию между порталь-
ным фиброзом и длительным временем ишемии, 

заболевания печени (54%), за которым следовали 
ИПГ (19%) и тромбоз печеночной артерии (15%). 
У РТПДВ основными причинами ре-ТП в отда-
ленные сроки были ИПГ (40%); осложнения со 
стороны желчевыводящих путей (20%) и хрони-
ческое отторжение (15%). По продолжительности 
течения с момента ТП до ре-ТП ИПГ занимал 
первое место у РТПДВ (10,8 года) и второе – у 
взрослых (8,7 года) после рецидива аутоиммунно-
го заболевания печени. Среди возвратных заболе-
ваний печени главной причиной являлся гепатит 
С. В связи с успехами в лечении гепатита С ИПГ 
станет основным показанием к поздней ре-ТП не 
только у РТПДВ, но и у взрослых [57].

У реципиентов трансплантата печени можно 
выделить три основных варианта фиброза транс-
плантата: портальный, синусоидальный и пери-
венулярный (центролобулярный). Патогенез и 
клиническое значение этих форм фиброза изу-
чены недостаточно. Возможно, большая выра-
женность перивенулярного и синусоидального 
фиброза у реципиентов печени в отдаленном 
посттрансплантационном периоде по сравнению 
с иммунокомпетентными больными хронически-
ми заболеваниями печени обусловливает более 
высокие показатели ТЭ при одинаковых оценках 
METAVIR.

Общепринятые системы оценки стадии фибро-
за собственной печени позволяют корректно оце-
нить только портальный фиброз, но не другие 
варианты фиброза трансплантата [58–60]. Это 
потребовало разработки и валидации отдельной 
шкалы оценки выраженности фиброза в транс-
плантированной печени. В 2012 году бельгийские 
ученые предложили шкалу (LAF), в которой по 
отдельности (от 0 до 3 баллов) оценивались выра-
женность фиброза портальных трактов, фибро-
за синусоидов и фиброза вокруг центральных 
вен. На основании этих оценок рассчитывался 
суммарный показатель фиброза трансплантата 
(0–9 баллов) [61]. Оценка LAF показала хорошую 
воспроизводимость при повторных исследовани-
ях одним и разными экспертами, а также более 
высокую корреляцию с количественным опреде-
лением фиброза при морфометрии, чем показа-
тели фиброза METAVIR или Ishak. Результаты 
последующих исследований той же группы уче-
ных подтвердили, что LAF может быть полезным 
инструментом при оценке динамики прогрессиро-
вания фиброза в серийных биопсиях трансплан-
тата печени [62]. К сожалению, применимость 
LAF изучена только в популяции РТПДВ (хотя 
и в отдаленные – до 20 лет – сроки после ТП). Мы 
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трансплантатом от посмертного донора и пере-
несенным лимфопролиферативным заболевани-
ем. В своем исследовании они также выделили 
осложнения со стороны желчевыводящих путей 
как фактор риска развития синусоидального 
фиброза, в то время как сосудистые осложне-
ния, наличие аутоантител и высокий уровень 
гамма-глобулина были связаны с центролобуляр-
ным фиброзом [62].

Авторы выдвинули гипотезу о трех перио-
дах эволюции фиброза трансплантата у РТПДВ: 
ранняя фаза в первые 2 года ассоциирована с 
накоплением фиброза, второй период (3–7 лет), 
когда как иммуносупрессия, так и фиброз печени 
остаются стабильными, и третий период, начи-
ная с 7 лет после трансплантации, когда обыч-
но происходит снижение иммуносупрессии, и 
фиброз трансплантата вновь начинает медленно 
нарастать или остается прежним при нормальной 
функции печени [62].

Исследователи из Великобритании изучили 
патологию трансплантата у 60 клинически бес-
симптомных РТПДВ, получающих низкие дозы 
иммуносупрессивных препаратов. В 14 (23%) слу-
чаев были найдены признаки острого или ранне-
го хронического отторжения, и иммуносупрес-
сия была увеличена. Фиброз был найден у 36% 
РТПДВ через 5 или более лет после ТП [66].

При обсуждении описанных выше результа-
тов возникает вопрос, всегда ли оправдана попыт-
ка минимизации иммуносупрессии? И не может 
ли чрезмерная минимизация или полная отмена 
иммуносупрессии послужить триггером развития 
фиброза трансплантата? Обычно в отдаленные 
сроки после ТП показатели ФПП нормальны и 
не являются удовлетворительными маркерами 
вялотекущего отторжения и прогрессирования 
фиброза трансплантата. Патогенез и отдаленные 
последствия латентного фиброза у реципиентов 
печени по-прежнему нуждаются в уточнении. 
Более того, остается не уточненным, являют-
ся ли ИПГ и посттрансплантационный фиброз 
двумя различными формами заболевания или 
ИПГ может со временем прогрессировать с раз-
витием фиброза трансплантата печени?

Цирроз трансплантата
Наиболее тяжелой формой хронической 

дисфункции трансплантата является цирроз 
трансплантата. Интересны результаты иссле-
дования M. Seyam et al. (2007), основанные на 
ретроспективном анализе 1287 взрослых реци-
пиентов печени, переживших первый год после 

ТП. Цирроз трансплантата развился в 48 случаев 
(3,7%). При этом в 29 случаях он был связан с 
возвратом болезни трансплантата, у 9 – с разви-
тием уточненной болезни трансплантата de novo. 
В оставшихся 10 случаях (21%) причину цирроза 
трансплантата установить не удалось. В пред-
шествующих биоптатах имелись признаки хро-
нического гепатита. Неудивительно, что частота 
такого «криптогенного» цирроза трансплантата 
была значительно выше у реципиентов, пере-
несших ТП по поводу фульминантного серонега-
тивного гепатита (6%), чем у реципиентов, пере-
несших ТП по поводу других заболеваний (0,3%). 
Хронический гепатит является наиболее частым 
фоновым патологическим процессом в тех случа-
ях, когда причина ЦП остается неуточненной [67].

Исследователи из Франции наблюдали тяже-
лые формы возврата к злоупотреблению алко-
голем у 73 (20%) из 369 реципиентов печени, 
оперированных по поводу АБП и переживших 
1 год после ТП. Результаты гистологического 
исследования трансплантата были доступны у 
56 реципиентов. Алкогольный цирроз трансплан-
тата сформировался у 18 из них (32%) в сред-
нем через 6 лет после ТП. Кумулятивный риск 
тяжелого фиброза (F4) составил 15% через 3 года, 
32% – через 5 лет, и 54% – через 10 лет после 
возобновления злоупотребления алкоголем [68]. 
Аналогичные результаты сообщает другая груп-
па французских исследователей. Из 712 реци-
пиентов, трансплантированных по поводу АБП, 
у 128 (18%) наблюдался возврат к употреблению 
больших доз алкоголя. У 41 из них (32%) через 5 
лет после ТП и через 4 года после возобновления 
алкогольной интоксикации развился алкогольный 
цирроз трансплантата [69].

Синдром исчезающих желчных протоков
Иногда при гистологическом исследовании 

трансплантата печени желчные протоки обна-
руживаются не в каждом портальном тракте. 
Такая гистологическая картина получила назва-
ние «синдром исчезающих желчных протоков». 
Если протоки отсутствуют более чем в половине 
портальных трактов, принято говорить о дукто-
пении. Наиболее частыми причинами исчезно-
вения желчных протоков являются хроническое 
отторжение (ХО) и ишемическая холангиопатия.

Основным механизмом повреждения и утра-
ты желчных протоков при отторжении является 
прямая иммунологическая деструкция билиар-
ного эпителия. Гистологическая картина кле-
точного отторжения характеризуется лимфоци-
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тарной инвазией и дистрофическими изменени-
ями в желчном эпителии. Явления холангиолита 
менее выражены при ХО. Культуры лимфоци-
тов, полученные из ткани трансплантата печени, 
подвергшейся отторжению, продемонстрирова-
ли цитотоксическую активность, направленную 
на антигены HLA донора. При ХО ишемические 
механизмы также играют роль. Непрямое ише-
мическое повреждение развивается в результате 
процесса хронической облитерирующей артери-
опатии, на которое указывает одновременное 
исчезновение желчных протоков и артерий в 
образцах трансплантатов печени [70]. Принято 
считать, что ХО является патологией перво-
го года после ТП. В последние годы появились 
исследования, демонстрирующие возможность 
развития ХО в весьма отдаленные (до 25 лет) 
сроки после ТП [49]. В ранних работах, посвя-
щенных анализу протокольных биопсий печени, 
дуктопения выявлялась часто. Так, M. Sebagh 
et al. (2003) сообщают о выявлении дуктопении 
через 5 лет после ТП – у 34%, а через 10 лет у 
49% реципиентов. При этом у 80% обследованных 
отмечались нормальные ФПП [71]. Клиническое 
значение подобных находок нуждается в уточне-
нии.

Ишемическая холангиопатия характеризует-
ся множественными диффузными стриктурами 
крупных и мелких протоков, а также синдромом 
исчезающих желчных протоков вплоть до раз-
вития дуктопении. Ишемическая холангиопа-
тия развивается в 3–17% случаев в отдаленном 
посттрансплантационном периоде как следствие 
патологических процессов в исходе тромбоза 
или стеноза печеночной артерии, перенесен-
ных в раннем посттрансплантационном периоде. 
Обычно проявляется холестазом и холангитами. 
В патогенезе ишемической холангиопатии игра-
ют роль такие кофакторы, как длительное время 
холодовой и тепловой ишемии, трансплантация 
от донора с небьющимся сердцем [72].

Другой группой болезней, при которой может 
наблюдаться синдром исчезающих желчных про-
токов, являются возвратные ПБХ и ПСХ в транс-
плантате. Недавно мы опубликовали результаты 
собственного исследования, посвященного воз-
врату аутоиммунных заболеваний после ТП [73]. 
Мы наблюдали возврат ПБХ в 10%, а ПСХ – в 
17% случаев. Согласно литературным источни-
кам, возврат ПСХ наблюдается у 50% реципиен-
тов печени в течение 5 лет с момента ТП и может 
привести к потере трансплантата у 25% в тече-
ние 5 лет. Возврат ПСХ ассоциируется с почти 

5-кратным увеличением риска смерти с 1-, 5- и 
10-летней выживаемостью трансплантатов 98%, 
84% и 56% соответственно по сравнению с 95%, 
88% и 72% у пациентов, у которых не развился 
ПСХ в трансплантате [74]. Диагностика возврата 
ПСХ основывается главным образом на радио-
логических признаках. Гистологическое иссле-
дование ткани печени имеет вспомогательное 
значение.

Частота развития возврата ПБХ после ТП 
составляет от 21 до 37% через 10 лет и примерно 
40% через 15 лет [75]. Для диагностики возврат-
ного ПБХ трансплантата гистологическое иссле-
дование ткани печени играет более важную роль. 
К гистологическим признакам возврата ПБХ 
относятся: лимфоплазмоцитарный инфильтрат 
в портальных трактах; лимфоидные скопления; 
эпителиоидные гранулемы; повреждение желч-
ных протоков [76].

Антимитохондриальные антитела (АМА) 
являются малоинформативным маркером воз-
врата ПБХ. Содержание АМА остается повы-
шенным после ТП у большинства реципиентов. 
Напротив, было показано, что при возврате ПБХ 
содержание общего IgM повышено по сравнению 
с пациентами без рецидива. Этот лабораторный 
показатель может использоваться для отбо-
ра реципиентов, которым показана диагности-
ческая биопсия печени [75]. Недавно авторы из 
Финляндии опубликовали результаты протоколь-
ных биопсий, выполненных клинически здоровым 
реципиентам печени, ранее страдавшим ПБХ или 
ПСХ. Нормальная гистология трансплантата без 
каких-либо отклонений была зарегистрирована 
в 12% биоптатов от реципиентов с ПБХ (14/117) 
и в 26% от реципиентов с ПСХ (34/133). Возврат 
заболевания был диагностирован у 15% (18/117) 
пациентов с ПБХ и у 3% (4/133) пациентов с 
ПСХ. Хронический гепатит присутствовал у 14% 
(16/117) пациентов с ПБХ и у 7% (10/133) пациен-
тов с ПСХ. Стеатогепатит был обнаружен только 
у 2/133 пациентов с ПСХ. Синдром исчезающих 
желчных протоков присутствовал в 1% (1/117) 
биопсий у реципиентов после ПБХ и 2% (2/133) 
биопсий после ПСХ [77].

Ряд авторов сообщает о случаях потери транс-
плантата и смерти реципиентов от развития тер-
минального цирроза трансплантата. P. Manousou 
et al. (2010) сообщают среднее время с момента 
рецидива ПБХ до декомпенсации 6,7 года [78]. 
I.A. Rowe et al. (2008) отметили, что среднее время 
до потери трансплантата, вызванное возвратом 
ПБХ, составляет 7,8 года. Тем не менее, автора-
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ми не было обнаружено существенной разницы 
в выживаемости между пациентами с возвратом 
и без возврата ПБХ [41]. Мы наблюдали возврат 
ПБХ у 5 реципиентов, во всех 5 случаях имела 
место потеря трансплантата [73].

Заключение

Выявление патологии трансплантата у реци-
пиентов печени в отдаленном посттрансплан-
тационном периоде имеет важное клиническое 
значение как при наличии дисфункции транс-
плантата, так и при нормальном течении пост-
трансплантационного периода. При этом ключе-
вую роль играет гистологическое исследование 
ткани печени. Вспомогательное место занимают 
неинвазивные методы оценки фиброза, выявле-
ние ауто- и аллоантител. Согласно литературным 
данным, через 5 лет после трансплантации нор-
мальная гистологическая картина выявляется не 
более чем у трети реципиентов. Наиболее частой 
причиной поздней дисфункции трансплантата у 

взрослых является возврат исходного заболева-
ния печени. У реципиентов, получивших транс-
плантат в детстве, основными причинами пато-
логии трансплантата, приводящей к его утрате, 
являются идиопатический посттрансплантацион-
ный гепатит и фиброз печени. Идиопатический 
посттрансплантационный гепатит, и «идиопа-
тический» фиброз трансплантата описаны и у 
реципиентов, которым трансплантация печени 
выполнена во взрослом возрасте. Причем лока-
лизация и распространение фиброза у реципи-
ентов печени отличается от иммунокомпетент-
ных больных хроническим гепатитом. К другим 
часто встречающимся находкам у реципиентов 
с нормальными показателями функциональных 
печеночных проб относят бессимптомное или 
малосимптомное уменьшение числа желчных 
протоков, признаки жировой болезни трансплан-
тата. Этиопатогенетическая связь между всеми 
описанными изменениями и их прогностическое 
значение требуют изучения.
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