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Департамент здравоохранения г. Москвы
Межрегиональная общественная организация

«ОБЩЕСТВО ТРАНСПЛАНТОЛОГОВ»
ГБУЗ «НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского ДЗМ»

12-я научно-практическая конференция с международным участием
МОСКОВСКАЯ ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ

«Развитие трансплантационных программ на базе учреждений Департамента 
здравоохранения города Москвы 

(к 20-летию научной школы академика РАН М.Ш. Хубутия)»
19 июня 2026 года, Москва

Уважаемые коллеги!
Приглашаем Вас принять участие в конференции.

Форма проведения: очный формат
Место проведения: г. Москва
Организатор – МОО «Общество трансплантологов»
При поддержке и участии: Департамента здравоохранения г. Москвы, 
    ГБУЗ «НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского ДЗМ»

Сфера научных интересов:
– вклад научной школы академика РАН М.Ш. Хубутия в научную, организационную, педагогическую и 
социальную составляющие отечественной трансплантологии;
– этические и организационные аспекты донорства и трансплантации органов;
– трансплантационная координация, сбережение органов для пересадки;
– хирургические и реанимационные технологии, расширяющие возможности трансплантации органов, 
создание искусственных органов;
– современная иммуносупрессия, качество жизни пациентов после трансплантации органов;
– перспективы клеточных и тканевых технологий в трансплантологии.

В рамках конференции планируется: 
– награждение Памятной медалью В.П. Демихова «За вклад в развитие трансплантологии»;
– вручение дипломов за лучшие статьи в журнале «Трансплантология» и лучшим рецензентам журнала за 
2025 год; 
– пленарные заседания;
– издание материалов Конференции;
– выставка продукции фармкомпаний и медицинского оборудования.

Сроки приема тезисов – до 2 апреля 2026 года

Требования к оформлению тезисов: структурированный текст с указанием фамилий, инициалов 
авторов, официальных названий организаций и города, под текстом тезисов – действующие контактные 
телефоны (рабочий, мобильный) и электронный адрес для связи. Используемые сокращения должны 
быть расшифрованы, иллюстрации и списки литературы исключаются, особые указания приводятся в 
примечаниях. Общий объем текста – не более 6000 знаков. От одного автора принимаются не более 3 работ, 
в которых он является первым автором.

Загрузка тезисов и регистрация участников доступны 
на сайте: https://sklif.mos.ru/events/12-moskovskaya-transplantologiya/

Информация о мероприятии также будет доступна на сайте https://transplantolog.org/
Участие в конференции бесплатное. 

По всем вопросам обращайтесь в Технический оргкомитет конференции:
Тел.: +7 (495) 625–77–97, +7 (495) 620–11–00, +7 (495) 621–01–83, E-mail: info@transplantolog.org
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ЦЕЛИ И ЗАДАЧИ
Целью журнала является обеспечение читателей объективной научной информацией в соответствии с текущим состоянием 

медицинской науки в области трансплантации органов и тканей. Трансплантология объединяет много разделов как клинической, 
так и экспериментальной медицины. Новые технологии в хирургии, анестезиологии и реаниматологии, лабораторной диагно-
стике, гепатологии, пульмонологии и других областях медицины интегрируются в трансплантологию для лечения и спасения 
крайне тяжелых пациентов с терминальной стадией заболевания. Трансплантация органов невозможна без программы развития 
посмертного донорства, совершенствования технологий консервирования, развития аппаратного поддержания функционирования 
донорских органов и прогресса в иммуносупрессивной терапии. Журнал «Трансплантология» ставит своей задачей информирование 
читателей путем всестороннего и объективного освещения с помощью научно-практической информации современного состояния 
трансплантации органов и тканей в Российской Федерации и мире, о значимых событиях и использовании новых технологий в этой 
области, достижениях в развитии клеточных технологий и совершенствовании организации посмертного и родственного донорства.

Основные разделы журнала посвящены актуальным вопросам клинической трансплантологии, интересным клиническим 
наблюдениям, обзорным статьям и лекциям, а также истории трансплантологии.

На страницах журнала читатель найдет материал для приобретения и совершенствования профессиональных знаний в области 
трансплантологии, клеточных технологий, организации и координации донорства органов, а также инновационную информацию 
для широкого круга специалистов, работающих в различных областях медицины.
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ОТ РЕДАКЦИИ

EDITORIAL

TRANSPLANTOLOGIYA
The Russian Journal of Transplantation

Уважаемые читатели!

Представляем Вашему вниманию очередной выпуск журнала 
«Трансплантология», в котором Вы можете ознакомиться с интересными рабо-
тами в области трансплантации и смежных медицинских специальностей.

Остановлюсь на разделе «актуальные вопросы трансплантологии», в котором 
мы публикуем несколько статей. Так, ученье Омского медицинского универ-
ситета представили результаты разработки и экспериментальной апробации 
перфузионного модуля для экстракорпоральной противоишемической защиты 
донорского сердца у лабораторных животных. Предлагаемый перфузионный 
модуль обеспечивает эффективное поддержание жизнеспособности донорско-
го сердца в течение 12 часов путем гипотермической перфузии через аорту 
оксигенированным раствором кустодиола и может быть использован в качестве 
методологической основы для доклинических исследований пролонгированного 
сохранения трансплантатов. Отмечу, что разработка оборудования, которое поз-
воляет сохранять органы более длительное время по сравнению со стандартной 
холодовой ишемией в перфузионном растворе, в настоящее время является одним из приоритетных направ-
лений в области трансплантологии, и отечественные разработки в этом направлении имеют большое значе-
ние как с научной, так и с практической точки зрения. Безопасное удлинение продолжительности холодовой 
ишемии, проведение в ходе перфузии терапии, улучшающей качество органа, открывает более широкие 
возможности для транспортировки органа между городами, а также смещения времени операции на дневное 
время. Не стоит забывать о важности последнего аспекта. Большое количество публикаций свидетельствуют 
об улучшении результатов трансплантологических оперативных вмешательств, проведенных в дневное 
время по сравнению с их результатами в ночные часы. Следующая публикация в этом разделе посвящена 
коррекции тромбоцитопении при циррозе печени. Безусловно, достижение определенного количества тром-
боцитов в крови является важным этапом подготовки к плановым инвазивным вмешательствам в связи с 
высоким риском развития кровотечения, а также и к трансплантации печени. Выявление патологических 
изменений в трансплантате у реципиентов печени в отдаленном посттрансплантационном периоде поставили 
целью авторы следующей публикации из ФМБЦ им. А.И. Бурназяна. Результаты, полученные посредством 
гистологического исследования, свидетельствуют о наличии в отдаленном периоде фиброза у более чем 
половины реципиентов, но без клинических признаков дисфункции трансплантата. При этом отмечается, что 
гистологическое исследование ткани печени в отдаленном посттрансплантационном периоде в ряде случаев 
позволяет выявить ранний рецидив аутоиммунной болезни трансплантата, протекающей латентно. Со своей 
стороны отмечу, что несмотря на инвазивность процедуры и связанные с этим риски, пункционная биопсия 
показывает свои диагностические преимущества в выявлении причин дисфункции трансплантата. Еще одна 
публикация в этом разделе посвящена определению частоты пересадки первично инфицированных почеч-
ных трансплантатов, а также частоты и сроков развития клинически значимых инфекционных осложнений 
на основании опыта одного центра с большим количеством наблюдений. Известно, что гнойно-септические 
осложнения и антибиотикорезистентность возбудителей – одна из ведущих проблем всех многопрофильных 
стационаров. Авторы отмечают, что клинически значимые инфекционные осложнения отрицательно влияли 
как на раннюю, так и позднюю выживаемость трансплантированной почки и, что немаловажно, определили 
преобладающую структуру микроорганизмов.

Надеюсь, Вы с интересом прочитаете и другие статьи, которые мы публикуем в этом номере, и который 
получился внушительным и разносторонним.

Искренне поздравляю с юбилеем члена редакционной коллегии журнала «Трансплантология», научного 
консультанта лаборатории клинической иммунологии ГБУЗ «НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского 
ДЗМ» д-ра мед. наук Галину Владимировну Булаву! Желаю ей крепкого здоровья, долголетия и новых 
творческих успехов!

Уважаемые читатели, приглашаю к участию в работе 12-й научно-практической конференции с меж-
дународным участием МОСКОВСКАЯ ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ «Развитие трансплантационных программ 
на базе учреждений Департамента здравоохранения города Москвы (к 20-летию научной школы акаде-
мика РАН М.Ш. Хубутия)», которая пройдет 19 июня 2026 года в Москве в ГБУЗ «НИИ скорой помощи 
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Аннотация
Введение. Для расширения пула донорских сердец в качестве одного из направлений предлагается экстракор-
поральная перфузия трансплантатов. Немаловажным аспектом, требующим изучения в эксперименте, яв-
ляется определение параметров перфузии, таких как ее продолжительность, а также температура и давле-
ние перфузата, что приобретает важность при ее пролонгировании.
Цель. Представить результаты разработки перфузионного модуля для экстракорпоральной противоишеми-
ческой защиты донорского сердца.
Материал и методы. Разработан в эксперименте на половозрелых беспородных крысах-самцах перфузионный 
модуль для экстракорпоральной защиты донорского сердца. После 12-часовой гипотермической перфузии изо-
лированных сердец при +8°С в перфузионном модуле оксигенированным раствором НТК исследовали их функ-
цию.
Результаты. В группе гипотермической перфузии у всех сердец в ходе реперфузии отмечался синусовый ритм 
с частотой сердечных сокращений (ЧСС) 268,5 (256,2;279,0) уд/мин; давление, развиваемое левым желудочком 
(ДРЛЖ) составило 65,5 (65,0;70,7) мм рт.ст., к концу 1-го часа реперфузии – 73,0 (70,5;75,0) мм рт.ст., через 
90 минут – 82,0 (80,5;83,5) мм рт.ст., к концу 2-го часа реперфузии – 82,5 (80,5;84,0) мм рт.ст., (p<0,001 по 
сравнению с контрольной группой), что свидетельствует о кардиопротективном потенциале гипотермиче-
ской перфузии. У сердец контрольной группы отмечалась синусовая брадикардия с ЧСС 113,5 (90,0;124,7) уд/
мин. Сердца в контрольной группе демонстрировали развитие постишемической контрактуры со снижением 
ДРЛЖ до 27,5 (25,5;30,0) мм рт.ст. к окончанию периода 30-минутной стабилизации сердца, к концу 1-го часа 
реперфузии ДРЛЖ составляло 22,0 (20,5;23,7) мм рт.ст.; к 90-й минуте реперфузии сократительная функция 
сердец контрольной группы отсутствовала, что свидетельствует о развитии повреждения миокарда.
Выводы. Полученные данные свидетельствуют, что перфузионный модуль обеспечивает поддержание жиз-
неспособности донорского сердца в течение 12 часов путем гипотермической перфузии через аорту оксиге-
нированным раствором НТК при +8°С с объемной скоростью 0,3 мл/мин при давлении 10 см вод.ст. и уров-
не pO

2
 перфузата 600–700 мм рт.ст., что сопровождается восстановлением синусового ритма с ЧСС 325,0 

(322,7;333,2) уд/мин и увеличением ДРЛЖ к концу 2-го часа реперфузии до 82,5 (80,5;84,0) мм рт.ст. (p<0,001) в 
сравнении со статической консервацией.

Ключевые слова: перфузионный модуль, экстракорпоральная перфузия, донорское сердце, гипотермия
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Abstract
Introduction. Extracorporeal perfusion of transplants is proposed as one of the areas to expand the pool of donor hearts. 
Important aspects are the establishment of optimal perfusion parameters, which is of particular importance in prolonged 
perfusion.
Objective. To present the results of the development of a perfusion module for extracorporeal anti-ischemic protection 
of donor hearts.
Material and methods. A perfusion module for extracorporeal anti-ischemic protection of donor hearts was developed 
on mature outbred male rats. After 12-hour hypothermic extracorporeal perfusion of the heart in the perfusion module 
with +8°С oxegenated HTK solution, its function was studied.
Results. In the hypothermic perfusion group on the module, sinus rhythm was observed with a heart rate of 268.5 
(256.2;279.0) beats/min; the left ventricle-developed pressure (LVDP) was 65.5 (65.0;70.7) mm Hg, by the end of the 1st 
hour, the LVDP was 73.0 (70.5;75.0) mm Hg, after 90 minutes the LVDP was 82.0 (80.5;83.5) mm Hg, by the end of the 2nd 
hour, the LVDP was 82.5 (80.5;84.0) mm Hg, which indicated the cardioprotective potential of hypothermic perfusion. 
The hearts of the control group had sinus bradycardia with a heart rate of 113.5 (90.0;124.7) beats per minute. The LVDP 
was 27.5 (25.5;30.0) mm Hg by the end of the 30-minute cardiac stabilization period; by the end of the 1st hour, LVDP 
was 22.0 (20.5;23.7) mm Hg; by the 90th minute the contractile function of the hearts was absent, which indicated the 
development of myocardial damage.
Conclusion. Obtained data indicate that the module can maintain the viability of the donor heart for 12 hours by 
hypothermic perfusion with +8°С oxygenated HTK solution at flow rate of 0.3 ml/min and pressure of 10 cm H

2
O and 

pO
2
 600-700 mm Hg, which is accompanied by heart rate of 325.0 beats/min and LVDP of 82.5 mm Hg, compared to 

non-perfusion conservation.
Keywords: perfusion module, extracorporeal perfusion, donor heart, hypothermia
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ЧСС	 – частота сердечных сокращений ДРЛЖ	– давление, развиваемое левым желудочком

Введение

В настоящее время трансплантация донор-
ского сердца продолжает оставаться единствен-
ным радикальным методом лечения пациентов 
с терминальной стадией хронической сердеч-
ной недостаточности [1]. Статическая холодовая 
консервация по-прежнему является основным 
общепринятым в клинике методом сохранения 
жизнеспособности донорского сердца. Этот метод 

консервации органов сочетает в себе кардиопле-
гическую остановку сердечной деятельности и 
гипотермическое хранение трансплантатов в 
консервирующем растворе, что способствует 
значительному снижению потребности миокар-
да в метаболитах и энергетических субстратах 
[2]. Показано, что длительность холодовой ише-
мии, превышающая 4–6 часов, и последующая 
тепловая реперфузия в организме реципиента 
тесно ассоциированы с высоким риском оттор-
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жения трансплантата [3]. Постоянная нехватка 
донорских сердец оптимального качества оста-
ется одним из главных лимитирующих факторов 
клинической трансплантологии.

В качестве перспективной технологии актив-
но рассматривается применение динамической 
консервации, а именно управляемой аппаратной 
перфузии трансплантатов как для расширения 
донорского пула, так и для повышения использо-
вания донорских органов. Эффективность и без-
опасность такого подхода была продемонстриро-
вана при применении машинной холодовой окси-
генированной перфузии трансплантатов пече-
ни, почек и легких от доноров с расширенными 
критериями как в экспериментальных, так и в 
клинических исследованиях [4–6]. Теоретически 
непрерывная аппаратная перфузия может обес-
печить метаболические потребности миокарда и 
тем самым минимизировать необратимое ишеми-
ческое повреждение кардиомиоцитов и предот-
вратить гибель органа. На сегодняшний день 
существует только одна коммерчески доступная 
и крайне дорогостоящая система перфузии серд-
ца для клинического использования – Organ Care 
System (TransMedics, Inc., США), которая, однако, 
не является универсальной и пока не получила 
повсеместного распространения [7]. Кроме того, 
подход к расширению критериев использования 
трансплантатов заключается в более активном 
использовании органов, полученных от доноров 
после необратимой остановки кровообращения 
(Donors after Circulatory Death, DCD) [8]. Для 
таких донорских сердец аппаратная перфузия 
может предоставлять собой технологическую 
платформу для сохранения их жизнеспособности, 
а также динамической оценки их морфофункци-
онального состояния и, потенциально, даже для 
восстановления обратимо нарушенной сердечной 
функции («ревитализации» сердца) перед запла-
нированной трансплантацией.

Несмотря на имеющиеся обнадеживающие 
результаты по эффективности аппаратной пер-
фузии для противоишемической защиты донор-
ских сердец, следует констатировать, что данная 
технология еще не преодолела стадию экспери-
мента и не внедрена в клиническую практику 
[9, 10]. Имеются данные о том, длительная аппа-
ратная перфузия донорских органов может при-
водить к ряду неблагоприятных последствий, 
таких как гемолиз при использовании компо-
нентов крови в составе перфузионного раствора, 
накопление конечных продуктов обмена веществ 
в перфузате, а также к развитию внутрикле-

точного отека кардиомиоцитов, реализующего-
ся в виде значимой дисфункции трансплантата 
[11]. Немаловажными аспектами, требующими 
дальнейшего изучения в эксперименте, являют-
ся как установление оптимальных параметров 
самой перфузии (продолжительность, давление 
и температура консервирующего раствора), так 
и разработка физиологичного по составу пер-
фузионного раствора, что приобретает особую 
важность при пролонгированной экстракорпо-
ральной перфузии и автономной транспортиров-
ке контейнера с донорским сердцем на большие 
расстояния.

Цель данной работы – представить результа-
ты разработки и экспериментальной апробации 
перфузионного модуля для экстракорпоральной 
противоишемической защиты донорского серд-
ца мелких лабораторных животных в качестве 
методологической основы для доклинических 
исследований пролонгированного сохранения 
трансплантатов.

Материал и методы

Разработка перфузионного модуля для экс-
тракорпоральной противоишемической защи-
ты донорского сердца мелких лабораторных 
животных проводилась в рамках инновационного 
проекта на кафедре топографической анатомии 
и оперативной хирургии ФГБОУ ВО «Омский 
государственный медицинский университет» 
МЗ РФ и кафедре «Теоретическая электротех-
ника» ФГБОУ ВО «Омский государственный 
университет путей сообщения» Федерального 
агентства железнодорожного транспорта. 
Экспериментальная апробация перфузионного 
модуля была выполнена в операционной кафед-
ры топографической анатомии и оперативной 
хирургии ФГБОУ ВО «Омский государственный 
медицинский университет» МЗ РФ. Все ста-
дии исследования проводились с соблюдением 
принципов гуманности, изложенных в дирек-
тивах Европейского сообщества (86/609/ЕЕС) и 
Хельсинкской декларации. Исследование было 
одобрено Этическим комитетом университета, 
протокол № 4 от 24.11.2023 года.

В рамках исследования был разработан пер-
фузионный модуль для экстракорпоральной 
противоишемической защиты донорского сердца 
мелких лабораторных животных по замкнутому 
контуру, соответствующему по объему емкости 
сосудистого русла животного. Для решения опыт-
но-конструкторской задачи компоненты экстра-
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США) или компактные модули NI mioDAQ USB 
(National Instruments, США), подключаемые к 
персональному компьютеру. В качестве управ-
ляющего программного обеспечения использо-
вались виртуальные приборы, разработанные в 
среде LabView (National Instruments, США). В 
программном режиме осуществлялось управле-
ние подающим перистальтическим насосом (6) 
(драйвер двигателя MD), при помощи которого 
поддерживалось необходимое давление и расход 
консервирующего раствора. Далее при помощи 
отводящего перистальтического насоса (7) экс-
тракорпоральный контур замыкали путем его 
соединения с резервуаром возврата (1) и термо-
статируемой камерой (2) с использованием трех-
ходовых кранов (8), (9) и (10). Поддержание тем-
пературы изолированного сердца и перфузионно-
го раствора в диапазоне, заданном условиями 
эксперимента, обеспечивали путем помещения 
магистралей в термоизоляционной «рубашке» 
индукционного термостата (16) блока контроля 
температуры. Перфузионный раствор насыщали 
карбогеном, для чего соединяли перфузионную 
колонку с газовым баллоном (14), пеноуловителем 
(11) и оксигенатором (13) блока газонасыщения 
(12). Контроль ритмической функции сердца, 
купирование брадикардии и фибрилляции желу-
дочков проводились электрокардиостимулятором 
ECS (Boston Scientific, США) с функцией дефи-
брилляции, соединенного с миокардом желудоч-
ков с помощью игольчатых электродов.

В конструкции перфузионного модуля (рис. 2, 
табл. 1) была предусмотрена возможность регу-
лировки основных параметров экстракорпораль-
ной перфузии донорского сердца мелких лабора-
торных животных в диапазонах, соответствую-
щих физиологическим.

корпорального контура для обеспечения перфу-
зии донорского сердца подбирались и моделиро-
вались в цельную малогабаритную конструкцию с 
учетом анатомических и физиологических пара-
метров сердца беспородных крыс согласно прин-
ципиальной схеме устройства (рис. 1) по полу-
ченному нами ранее патенту на изобретение [12].

Рис. 1. Функциональная схема перфузионного модуля 
для экстракорпоральной противоишемической защиты 
донорского сердца, где: 1 – резервуар возврата, 2 – тер-
мостатируемая камера, 3 – донорское сердце, 4 – канюля, 
5 – перфузионная колонка, 6 и 7 – перистальтические насо-
сы, 8, 9 и 10 – трехходовые краны, 11 – пеноуловитель, 12 – 
блок газонасыщения, 13 – оксигенатор, 14 – газовый баллон, 
15 – фильтр, 16 – индукционный термостат, PI – индикатор 
измерения давления, TI – индикатор/указатель температу-
ры, QI – датчик потока перфузата, MCU – микроконтроллер

Fig. 1. Schematic representation of perfusion module for 
extracorporeal anti-ischemic protection of the donor heart, 
where: 1, return reservoir; 2, thermostatic chamber; 3, donor 
heart; 4, cannula; 5, perfusion column; 6 and 7, peristaltic 
pumps; 8, 9, and 10, three-way valves; 11, foam trap; 12, gas 
saturation unit; 13, oxygenator; 14, gas cylinder; 15, filter; 16, 
induction thermostat; PI, pressure indicator; TI, temperature 
indicator, QI, quantity indicator, MCU, microcontroller unit

Эксплантированное донорское сердце (3) поме-
щали в стерильную термостатируемую камеру 
(2), соединяли аорту с перфузионной колонкой (5) 
с помощью канюли (4). Перфузионную колонку c 
помощью магистралей последовательно соеди-
няли с перистальтическими насосами (6) и (7), 
обеспечивающими циркуляцию перфузионного 
раствора. В контур циркуляции вводили датчики 
давления (PI), температуры (TI) и раcхода (QI) 
перфузата, сигналы с которых передавались 
на вход микроконтроллера (MCU). В качестве 
микроконтроллера использовались лабораторные 
станции типа NI Elvis II+ (National Instruments, 

Рис. 2. Внешний вид перфузионного модуля для экс-
тракорпоральной противоишемической защиты донор-

ского сердца

Fig. 2. External appearance of the perfusion module for 
extracorporeal anti-ischemic protection of the donor heart
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В ходе технических испытаний сконструи-
рованного перфузионного модуля его компонен-
ты продемонстрировали стабильное функцио-
нирование в течение 12 часов наблюдения при 
температуре воздуха в операционной от 15 до 
25°С, нарушений работы отдельных компонентов 
модуля и дефектов конструкции в ходе испыта-
ний выявлено не было. Фактические параметры 
перфузии (давление и объемная скорость пер-
фузии, температура раствора, уровень оксиге-
нации) оставались стабильными, без значимых 
изменений в заданном диапазоне, за критерий 
функциональности модуля принимали способ-
ность обеспечивать жизнеспособность донорского 
сердца в ходе динамической консервации.

Протокол эксперимента. Расчет необходимого 
размера выборки для двусторонней альтерна-
тивной гипотезы проводился, исходя из мощно-
сти 80%, частоты ошибок I рода 5% и допущения 
о том, что стандартизованный размер эффекта 
(d Коэна) равен 0,9. Оценка необходимого размера 
выборки: n=12.

В связи с этим исследование эффективности 
разработанного перфузионного модуля для экс-
тракорпоральной противоишемической защиты 
донорского сердца проводилось в эксперименте 
на 24 половозрелых беспородных крысах-самцах 

массой 250–300 г. С учетом известной высокой 
чувствительности миокарда к аноксии и сложно-
сти реализации технических решений, связанных 
с обеспечением непрерывной нормотермической 
перфузии изолированного сердца, было приня-
то решение провести апробацию работы модуля 
по методике пролонгированной гипотермической 
перфузии миокарда.

Животным экспериментальной группы (n=12) 
под эфирным наркозом на фоне проведения 
искусственной вентиляции легких и мониторин-
га гемодинамики моделировали смерть мозга по 
разработанному нами способу [13]. Через 1  час 
после констатации смерти мозга проводили 
билатеральную торакотомию, пересекали маги-
стральные сосуды, эксплантировали донорское 
сердце и отмывали его в охлажденном до +8°С 
консервирующем растворе HTK (Custodiol®, Dr. 
F. KOHLER CHEMIE, GmbH, Германия) до дости-
жения кардиоплегии.

После канюляции аорты эксплантирован-
ные сердца помещали в термостатируемую 
камеру перфузионного модуля и осуществля-
ли ретроградную перфузию сердец через аорту 
по Лангендорфу оксигенированным раствором 
НТК при +8°С в течение 12 часов с объемной 
скоростью 0,3 мл/мин при давлении 10 см вод.
ст. Оксигенация перфузата осуществлялась 
непрерывно, уровень pO

2
 перфузата контроли-

ровался ежечасно и поддерживался в целевом 
диапазоне 600–700 мм рт.ст. По истечении срока 
гипотермической перфузии изолированные серд-
ца были реперфузированы раствором Кребса–
Хензелайта, насыщенным карбогеном в режиме 
постоянного давления 70 мм рт.ст. при температу-
ре 37°С и рН=7,33–7,36 в течение 2 часов. Состав 
раствора Кребса–Хензелайта, изготовленного ex 
tempore, был следующим: NaCl – 118 ммоль/л, 
NaHCO

3
 – 25 ммоль/л, KCl – 4,7 ммоль/л, 

MgSO
4
  – 1,2 ммоль/л, KH

2
PO

4
 – 1,2 ммоль/л, 

CaCl
2
 – 2,5 ммоль/л, глюкоза – 11 ммоль/л.

Контрольную группу (n=12) составили сердца 
животных, которые были эксплантированы через 
1 час после констатации смерти мозга и были 
подвергнуты статической фармакохолодовой 
консервации по стандартной методике в раство-
ре НТК при +4°С в течение 12 часов и после-
дующей нормотермической реперфузии при тех 
же условиях, что и сердца экспериментальной 
группы. Для оценки функционального статуса 
донорского сердца после реперфузии в течение 
2 часов определяли частоту сердечных сокраще-

Таблица 1. Основные параметры перфузионного модуля 
для экстракорпоральной противоишемической защиты 
донорского сердца

Table 1. Main parameters of the perfusion module for 
extracorporeal anti-ischemic protection of the donor heart

Параметр модуля Значение

Функционирование Автономное, до 24 часов

Контур Замкнутый

Насос Перистальтический

Давление перфузии
Регулировка в диапазоне от 0 до 
80 мм рт.ст.

Объемная скорость 
перфузии

Регулировка в диапазоне от 0 до 
20 мл/мин

Управление парамет-
рами перфузии

Автоматическая регулировка в за-
данном диапазоне

Емкость резервуара 
возврата

200 мл

Термостатирование
Циркуляционный термостат, диапа-
зон температуры от +4 до +40°С

Электропитание Автономное, постоянный ток 12 В

Габариты* 220×250×310 мм

Вес 1,8 кг

Транспортировка В изолирующем термоконтейнере

* В состав опытного образца перфузионного модуля дополни-
тельно входят газовый баллон 2 л и персональный компьютер, 
типа ноутбук (в табл. 1 не приведены)
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ний (ЧСС) и давление, развиваемое левым желу-
дочком (ДРЛЖ) сердца.

Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили на компьютере с использова-
нием программы StatTech v.4.6.3 (разработчик – 
ООО «Статтех», Россия). Для сравнения двух 
групп по количественному показателю приме-
няли непараметрический U-критерий Манна–
Уитни. При сравнении трех и более зависимых 
совокупностей использовали непараметрический 
критерий Фридмана с апостериорными сравне-
ниями с помощью критерия Коновера–Имана с 
поправкой Холма. Критический уровень значи-
мости при тестировании статистических гипотез 
принимали равным 0,05.

Результаты

Исходные показатели ЧСС и ДРЛЖ у лабора-
торных животных обеих групп не отличались и 
соответствовали данным литературы, ЧСС соста-
вила 350 (326;372) уд/мин, ДРЛЖ 90,5 (86,8;92,0) 
мм рт.ст. [14].

В табл. 2 и на рис. 3 представлены данные 
анализа динамики ЧСС в ходе 2-часовой репер-
фузии сердец после гипотермической перфузии 
с оксигенацией и в контрольной группе В груп-
пе гипотермической перфузии у всех сердец в 
течение периода 30-минутной стабилизации от 
начала нормотермической реперфузии визуально 
отмечалось восстановление равномерного крове-
наполнения сердечной мышцы (рис. 4а), а также 
синусового ритма с ЧСС 268,5 (256,2;279,0) уд/
мин (p<0,001 по сравнению с контрольной груп-
пой), к концу 1-го часа реперфузии ЧСС соста-
вила 321,0 (297,5;330,5) уд/мин (p<0,001 по срав-
нению с контрольной группой), через 90 минут от 

начала реперфузии – 315,0 (301,2;330,0) уд/мин 
(p<0,001 по сравнению с контрольной группой), к 
концу 2-го часа реперфузии – 325,0 (322,7;333,2) 
уд/мин (p<0,001 по сравнению с контрольной 
группой). Реперфузионных нарушений ритма и 
проводимости у сердец группы гипотермической 
перфузии не отмечалось. Полученные данные 
свидетельствуют о восстановлении ритмической 
функции, а также об устранении обратимых 
нарушений функции донорского сердца, обуслов-
ленных смертью мозга, процедурой эксплантации 
и гипотермической перфузией.

Таблица 2. Анализ динамики частоты сердечных сокращений в зависимости от метода консервации сердца

Table 2. Table 2. Analysis of the heart rate changes over time depending on the method of heart preservation

Метод консервации
Этапы реперфузии

p30 мин,
Me (Q1;Q3)

60 мин,
Me (Q1;Q3)

 90 мин,
Me (Q1;Q3)

120 мин,
Me (Q1;Q3)

Статическая холодовая 
консервация, контроль-
ная группа

113,5 (90,0;124,7) 85,0 (69,0;95,0) 0,0 (0,0;0,0) 0,0 (0,0;0,0)

< 0,001*
p30 мин–90 мин = 0,001
p30 мин–120 мин = 0,001
p60 мин–90 мин = 0,023
p60 мин–120 мин = 0,023

Перфузионная гипотер-
мическая консервация, 
группа гип. перфузии

268,5 (256,2;279,0) 321,0 (297,5;330,5) 315,0 (301,2;330,0) 325,0 (322,7;333,2)

< 0,001*
p30 мин–60 мин = 0,016
p30 мин–90 мин = 0,019
p30 мин–120 мин = 0,003

p < 0,001* < 0,001* < 0,001* < 0,001* —

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

Рис. 3. Анализ динамики частоты сердечных сокраще-
ний в зависимости от метода консервации сердца

Fig. 3. Analysis of the heart rate changes over time 
depending on the method of heart preservation

В контрольной группе (n=12) спустя 30 минут 
от начала нормотермической реперфузии при 
визуальной оценке сердца выглядели цианотич-
ными (рис. 4б), а их сокращения – контрактур-
ными.
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В ходе реперфузии у 7 сердец контрольной 
группы наблюдалась фибрилляция желудочков, 
из которых у 2 сердец после дефибрилляции был 
восстановлен синусовый ритм, а у 5 сердец купи-
ровать фибрилляцию желудочков не удалось, что 
свидетельствует о развитии необратимых нару-
шений функции донорского сердца, обусловлен-
ных смертью мозга, процедурой эксплантации и 
бесперфузионной консервацией сердца. В связи 
с этим для получения статистически значимых 
различий было проведено включение в контроль-
ную группу 8 дополнительных животных. В 
ходе реперфузии у 12 сердец контрольной груп-
пы наблюдалась фибрилляция желудочков, из 
которых у 4 сердец после дефибрилляции был 

восстановлен синусовый ритм, а у 8 сердец купи-
ровать фибрилляцию желудочков не удалось. В 
итоге у 12 сердец контрольной группы отмеча-
лась выраженная синусовая брадикардия с ЧСС 
113,5 (90,0;124,7) уд/мин.

В табл. 3 и на рис. 5 представлены данные ана-
лиза динамики ДРЛЖ в ходе 2-часовой репер-
фузии сердец после гипотермической перфузии 
с оксигенацией и в контроле. В группе гипотер-
мической перфузии после 30-минутной стабили-
зации работы сердца ДРЛЖ составило 65,5 (65,0; 
70,7) мм рт.ст. (p<0,001 по сравнению с контроль-
ной группой), к концу 1-го часа реперфузии 
ДРЛЖ составило 73,0 (70,5;75,0) мм рт.ст. (p<0,001 
по сравнению с контрольной группой), через 90 
минут от начала реперфузии ДРЛЖ увеличилось 
до 82,0 (80,5;83,5) мм рт.ст. (p<0,001 по сравне-
нию с контрольной группой), к концу 2-го часа 
реперфузии ДРЛЖ составляло 82,5 (80,5;84,0) мм 
рт.ст. (p<0,001 по сравнению с контрольной груп-
пой), что свидетельствует о кардиопротективном 
потенциале гипотермической перфузии и восста-
новлении сократительной функции донорского 
сердца.

При реперфузии сердца контрольной груп-
пы демонстрировали развитие постишемиче-
ской контрактуры со значительным снижением 
ДРЛЖ до 27,5 (25,5;30,0) мм рт.ст. к окончанию 
периода 30-минутной стабилизации сердца, к 
концу 1-го часа реперфузии ДРЛЖ не имело 
тенденции к восстановлению и составляло 22,0 
(20,5;23,7) мм рт.ст., в дальнейшем отмечалось 
прогрессирующее угнетение, а затем и прекра-
щение сократительной функции сердец и к 90-й 
минуте реперфузии сократительная функция 

Рис. 4. Внешний вид донорского сердца при репер-
фузии: A – после гипотермической перфузии; B – в 

контроле

Fig. 4. External view of the donor heart on reperfusion: A, 
after hypothermic perfusion; B, control group

Таблица 3. Анализ динамики давления, развиваемого левым желудочком, в зависимости от метода консервации 
сердца

Table 3. Analysis of the left ventricle-developed pressure dynamics depending on the method of heart preservation

Метод консервации
Этапы реперфузии

p30 мин,
Me (Q1;Q3)

60 мин,
Me (Q1;Q3)

90 мин,
Me (Q1;Q3)

120 мин,
Me (Q1;Q3)

Статическая холодовая консерва-
ция, контрольная группа

27,5 (25,5;30,0) 22,0 (20,5;23,7) 0,0 (0,0;0,0) 0,0 (0,0;0,0)

< 0,001*
p30 мин–90 мин < 0,001
p30 мин–120 мин < 0,001
p60 мин–90 мин = 0,035
p60 мин–120 мин = 0,035

Перфузионная гипотермическая 
консервация, группа гип. перфу-
зии

65,5 (65,0;70,7) 73,0 (70,5;75,0) 82,0 (80,5;83,5) 82,5 (80,5;84,0)

< 0,001*
p30 мин–90 мин = 0,017
p30 мин–120 мин = 0,005
p60 мин–90 мин = 0,036
p60 мин–120 мин = 0,014

p < 0,001* < 0,001* < 0,001* < 0,001* —

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05)
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Обсуждение

В настоящее время следует констатировать 
тот факт, что проблема длительного обеспече-
ния противоишемической защиты донорско-
го сердца далека от окончательного решения. 
Манифестация ишемического и реперфузионно-
го повреждения сердечного трансплантата, как 
правило, реализуется путем индукции репер-
фузионных аритмий, в частности фибрилля-
ции желудочков, развитии микроваскулярной 
дисфункции и миокардиального станнинга, а 
самым грозным проявлением такого рода повре-
ждения является первично нефункционирующий 
трансплантат [15]. Первоначально непродолжи-
тельное ишемическое повреждение клеток может 
быть обратимым, и реоксигенация приводит к 
восстановлению морфофункционального состоя-
ния трансплантата. Однако по мере увеличения 
сроков ишемии реперфузия уже сопровождается 
не восстановлением, а дополнительным повре-
ждением клеточных структур трансплантата как 
за счет феномена no-reflow, так и за счет гипер-
продукции свободных радикалов, активации про-
воспалительных цитокинов, молекул адгезии и 
системы комплемента, запуска проапоптотиче-
ских сигнальных путей [16] и др.

Несмотря на то, что статическая холодовая 
консервация при +4°С значительно снижает 

сердец контрольной группы отсутствовала, что 
свидетельствует о развитии необратимого повре-
ждения миокарда в ходе статической фармако-
холодовой консервации/реперфузии и гибели 
трансплантата.

метаболические потребности донорского сердца, 
уже в течение 4 часов гипотермия приводит к 
распаду до 95% внутриклеточного аденозинтри-
фосфата, что сопровождается ацидозом, накоп-
лением лактата и последующей активацией 
внутриклеточных фосфорилаз и протеаз, иници
ирующих необратимое повреждение клеточных 
мембран [17].

Гипотермическая оксигенированная перфу-
зия как альтернативный метод сохранения жиз-
неспособности донорского сердца обеспечивает 
возобновление аэробного клеточного метабо-
лизма, предотвращает накопление токсичных 
продуктов метаболизма и способствует очище-
нию микроциркуляторного русла трансплантата 
от сладжа форменных элементов. Реализация 
эффекта гипотермической перфузии, как пред-
ставляется, происходит за счет непрерывной 
циркуляции в сосудистом русле трансплантата 
консервирующего раствора с повышенным пар-
циальным давлением кислорода, что, в свою оче-
редь, минимизирует риск развития необратимо-
го ишемического повреждения и гибель органа 
от реперфузионной травмы [18]. Есть основания 
полагать, что пульсирующий ток перфузата 
способен поддерживать баланс эндотелиальных 
факторов, влияющих на тонус микроциркуля-
торного русла. Имеются также данные о том, что 
гипотермическая оксигенированная перфузия 
эффективно снижает концентрацию провоспали-
тельных цитокинов (интерлейкин 1b, интерлей-
кин 2 и TNF-α), а также экспрессию каспазы-3, 
ингибируя проапоптотические механизмы [19]. 
Следует отметить, что в настоящее время поиск 
оптимальных технических и физиологических 
параметров экстракорпоральной перфузии 
донорского сердца продолжается, поскольку до 
конца не определены преимущества и недостатки 
проведения перфузии сердца при тех или иных 
условиях.

В проведенном нами исследовании представ-
лены результаты экспериментальной апробации 
перфузионного модуля для экстракорпоральной 
противоишемической защиты донорского сердца. 
В экспериментах, проведенных на 24 донорских 
сердцах беспородных крыс-самцов, была пока-
зана высокая эффективность кондиционирова-
ния сердца в сконструированном модуле путем 
низкопоточной (объемная скорость 0,3 мл/мин) 
гипотермической оксигенированной перфузии 
раствором НТК при +8°С в течение 12 часов при 
давлении 10 см вод.ст. и уровне pO

2
 перфузата в 

диапазоне 600–700 мм рт.ст. в течение 12  часов. 

Рис. 5. Динамика давления, развиваемого левым желу-
дочком, в зависимости от метода консервации сердца

Fig. 5. Analysis of the left ventricle-developed pressure 
dynamics depending on the method of heart preservation
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Как было ранее продемонстрировано в отноше-
нии донорской печени и почек, именно низкопо-
точная перфузия в условиях гипотермии ока-
зывает более выраженное защитное действие 
на сосудистый эндотелий и препятствует раз-
витию клеточного отека [4, 6]. Исследованные 
после реперфузии параметры функционального 
состояния донорского сердца, перенесшего гипо-
термическую перфузию с оксигенацией, нахо-
дились в пределах физиологических значений. 
Параметры гипотермической перфузии сердца, 
такие как температура, давление и объемная ско-
рость перфузии, парциальное давление кислоро-
да в перфузате контролировались и значимых их 
изменений в ходе эксперимента не наблюдалось.

Имеющиеся в настоящее время данные дают 
основание полагать, что внедрение в клиниче-
скую практику аппаратной перфузии донорских 
сердец обеспечит увеличение доступности транс-
плантатов на 15–20% как за счет пролонгирова-
ния сроков консервации, так и за счет восстанов-
ления жизнеспособности (рекондиционирования) 
исходно ишемически поврежденных донорских 
органов, которые ранее считались непригодными 
к трансплантации [20].

Очевидным является и то, что успехи в раз-
работке перфузионных устройств для динамиче-
ской консервации органов, в частности сердца, и 
последующее их внедрение в клиническую прак-
тику тесно связаны с организацией консорциума 
между медицинскими и техническими специали-
стами с привлечением софинансирования и инду-
стриальных партнеров. Необходимо отметить, что 
разработки отечественного медицинского обору-
дования такого рода представляют значитель-
ный интерес для клинической трансплантологии 
с позиций улучшения доступности транспланто-
логической помощи.

Проведенное нами экспериментальное иссле-
дование продемонстрировало техническую воз-
можность и эффективность пролонгированной 
гипотермической перфузии с оксигенацией 
донорского сердца в разработанном перфузион-
ном устройстве в ходе эксперимента. В после-
дующем нами будет детально изучено влияние 
гипотермической перфузии на функциональ-
но-метаболические и ультраструктурные изме-
нения донорского сердца. Разработанный перфу-
зионный модуль является многофункциональным 
устройством, которое может использоваться для 
доклинической оценки эффективности проти-
воишемической защиты донорского сердца при 
различных условиях его перфузии. Однако для 
успешного трансфера технологии аппаратной 
перфузии донорского сердца необходимо продол-
жение трансляционных научных исследований.

Вывод

Проведенные технические испытания и 
полученные экспериментальные данные свиде-
тельствуют, что предлагаемый перфузионный 
модуль обеспечивает эффективное поддержа-
ние жизнеспособности донорского сердца в тече-
ние 12  часов путем гипотермической перфузии 
через аорту оксигенированным раствором НТК 
при +8°С с объемной скоростью 0,3 мл/мин при 
давлении 10  см  вод.ст. и уровне pO

2
 перфузата 

600–700  мм  рт.ст., что сопровождается восста-
новлением синусового ритма с частотой сер-
дечных сокращений 325,0 (322,7;333,2) уд/мин 
и увеличением давления, развиваемого левым 
желудочком к концу 2-го часа реперфузии до 
82,5 (80,5;84,0) мм рт.ст. (p<0,001) в сравнении со 
статической фармакохолодовой консервацией.
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Аннотация
Актуальность. Тромбоцитопения – частое осложнение цирроза печени, повышающее риск геморрагических 
осложнений и ограничивающее возможности проведения инвазивных процедур. В настоящее время для кор-
рекции этого состояния применяются два принципиально разных подхода: терапия агонистами рецепторов 
тромбопоэтина и инвазивные методы, такие как частичная эмболизация артерий селезенки (ЧЭАС). В данной 
работе мы провели сравнительный анализ эффективности и безопасности этих подходов у пациентов с цир-
розом печени и выраженной тромбоцитопенией.
Цель. Сравнить эффективность и безопасность, а также определить оптимальные показания для применения 
элтромбопага или частичной эмболизации артерий селезенки с целью коррекции тромбоцитопении у больных 
с циррозом печени и печеночной недостаточностью.
Материал и методы. В одноцентровое проспективное исследование на базе ММНКЦ им. С.Р. Боткина были вклю-
чены 59 пациентов с циррозом печени и тромбоцитопенией (<50×109/мкл). Критериями не включения стали 
онкологические заболевания, тяжелая почечная недостаточность (скорость клубочковой фильтрации <45 мл/
мин) и активные инфекционные процессы. Пациенты были разделены на две группы: 1-я группа (n=28) получала 
элтромбопаг в дозе 50 мг/сут в течение 14 дней; 2-я группа (n=31) подверглась ЧЭАС. Оценку эффективности 
проводили по динамике уровня тромбоцитов, длительности компенсации и частоте осложнений. Поиск ли-
тературных данных осуществляли в базах данных (PubMed/MedLine, ResearchGate), а также в научной элек-
тронной библиотеке России (eLIBRARY.RU) за период 2010–2024 годов.
Результаты. Терапия элтромбопагом позволила достичь целевого уровня тромбоцитов (>50×109/л) у 78,6% па-
циентов, однако эффект сохранялся в среднем 6 недель. В группе ЧЭАС через 1 месяц после вмешательства нор-
мализация уровня тромбоцитов наблюдалась у 100% пациентов, с последующим ростом до 110±17,37×109/л к 
12-й неделе. Медиана длительности компенсации в этой группе составила 50,35±9,12 недель. Осложнения после 
ЧЭАС зафиксированы у 41,9% пациентов, однако летальность оставалась низкой (3,2%).
Выводы. Результаты исследования демонстрируют, что ЧЭАС обеспечивает более стойкую коррекцию 
тромбоцитопении по сравнению с медикаментозной терапией и может рассматриваться как метод выбора 
у пациентов с гиперспленизмом. Элтромбопаг остается предпочтительным вариантом для краткосрочной 
подготовки к плановым инвазивным вмешательствам. Риск осложнений при ЧЭАС требует тщательного от-
бора пациентов, но не превышает преимуществ метода в долгосрочной перспективе.
Ключевые слова: тромбоцитопения, цирроз печени, элтромбопаг, эмболизация селезеночной артерии, 
гиперспленизм
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Abstract
Background. Thrombocytopenia is a frequent complication of liver cirrhosis that significantly increases the 
risk of hemorrhagic complications and limits the possibilities of invasive diagnostic and therapeutic procedures. 
Currently, two fundamentally different approaches are used to correct this condition: pharmacological therapy with 
thrombopoietin receptor agonists and invasive methods such as partial splenic artery embolization (PSAE). This study 
presents a comparative analysis of the efficacy and safety of these methods in patients with liver cirrhosis and severe 
thrombocytopenia.
Objective. A comparison of the efficacy and safety, and optimal indications for eltrombopag versus partial splenic artery 
embolization in the management of thrombocytopenia in patients with liver cirrhosis and hepatic failure.
Material and methods. A single-center prospective study was conducted at Moscow Multidisciplinary Scientific and 
Clinical Center n.a. S.P. Botkin involving 59 patients with liver cirrhosis and thrombocytopenia (<50×109/L). Non-
iclusion criteria included oncological diseases, severe renal failure (GFR <45 mL/min), and active infectious processes. 
Patients were divided into two groups: Group 1 (n=28) received eltrombopag therapy at a dose of 50 mg/day for 14 
days; Group 2 (n=31) underwent PSAE. Efficacy was assessed by platelet count dynamics, compensation duration, and 
complication rates. The literature search was conducted in the following databases: PubMed/MedLine, ResearchGate, 
and the Russian Scientific Electronic Library (eLIBRARY.RU), covering publications from 2010 to 2024.
Results. Eltrombopag therapy achieved target platelet levels (>50×109/L) in 78.6% of patients, but the effect lasted only 
6 weeks on average. In the PSAE group, platelet count normalization was observed in 100% of patients 1 month after the 
procedure, with subsequent increase to 110±17.37×109/L by week 12. The median compensation duration in this group 
was 50.35±9.12 weeks. Complications after PSAE were recorded in 41.9%, though mortality remained low (3.2%).
Conclusions. The study results demonstrate that PSAE provides a more sustained thrombocytopenia correction compared 
to the drug therapy and may be considered the method of choice for patients with hypersplenism. Eltrombopag remains 
preferable for short-term preparation for planned invasive procedures. While PSAE complications require careful 
patient selection, they do not outweigh the method's long-term benefits.

Keywords: thrombocytopenia, liver cirrhosis, eltrombopag, splenic artery embolization, hypersplenism
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Введение

Тромбоцитопения является частым патоло-
гическим состоянием, значительно ограничива-
ющим возможность инвазивных манипуляций. 
Определяется как любое снижение количества 
тромбоцитов ниже минимального уровня нормы 
(<150 000/мкл, с подопределениями 50–100 000/
мкл – умеренное и <50 000/мкл – тяжелое) [1]. 
Тяжелая цитопения выявляется у трети больных, 
проходящих обследование на предмет транс-
плантации печени [2]. Клиническим проявлением 
тромбоцитопении в 56% случаев является кож-
но-геморрагический синдром [1], в 44% случаев 
тромбоцитопения может протекать бессимптом-
но, однако сопровождается рисками геморрагиче-
ских осложнений. Большинство исследователей 
указывают, что снижение уровня тромбоцитов 
ниже 60 000–75 000/мкл коррелирует с разви-
тием кровотечений у пациентов, переносивших 
инвазивные вмешательства, тогда как при уме-
ренной тромбоцитопении 75 000–150 000/мкл 
подобной взаимосвязи выявлено не было [3].

У здорового взрослого человека ежеднев-
но вырабатывается в среднем 1011 тромбоци-
тов, пропорционально потреблению [4]. Клетки 
сохраняются в кровотоке в течение 8–10 дней 
и затем элиминируются моноцитами и макро-
фагами ретикулоэндотелиальной системы [5]. 
Развитие тромбоцитопении при циррозе пече-
ни обусловлено четырьмя основными патогене-
тическими механизмами: снижение продукции 
тромбоцитов, повышенное разрушение/потреб-
ление тромбоцитов, гемодилюция, повышенная 
секвестрация тромбоцитов селезенкой [1, 5, 6]. 
Незначительную роль в удалении тромбоцитов 
играет печень: рецепторы Эшвелла–Морелла – 
распознают изменения в структуре гликанов на 
поверхности тромбоцитов и удаляют десиалиро-
ванные тромбоциты [6]. Однако основная роль в 
элиминации тромбоцитов принадлежит селезен-
ке, которая в любой момент времени содержит 
треть общей массы тромбоцитов [5]. Застойная 
спленомегалия, ассоциированная с портальной 
гипертензией, может приводить к тромбоцито-
пении, анемии и (или) лейкопении (как отдельно, 
так и в сочетании) [8, 9].

Значимую роль в развитии тромбоцитопе-
нии играет снижение синтеза тромбопоэтина 
(ТПО, фактор развития роста мегакариоци-
тов (Megakaryocyte Growth and Development 
Factor  – MGDF)), который представляет собой 
гликопротеиновый гормон, вырабатываемый пре-

имущественно печенью, а также почками. ТПО 
имеет сродство к мегакариоцитам – клеткам-
предшественникам тромбоцитов в костном мозге 
[10], и, связываясь с рецепторами c-Mpl мега-
кариоцитов, он индуцирует фосфорилирование 
этого рецептора и стимулирует многочисленные 
пути передачи сигнала, ответственного за тром-
бопоэз [11]. Таким образом, основные патогене-
тические подходы к коррекции тромбоцитопении 
в настоящее время направлены на уменьшение 
размеров селезенки и активизацию синтеза ТПО.

При хронических заболеваниях печени в 
настоящее время применяются агонисты рецеп-
торов ТПО [12]. Данная группа препаратов, вклю-
чающая элтромбопаг, ромиплостим, аватромбопаг 
и лусутромбопаг, приводит к увеличению выра-
ботки тромбоцитов за счет взаимодействия с 
рецептором ТПО. Использование агонистов ТПО 
для лечения тромбоцитопении перед инвазивны-
ми процедурами у пациентов с циррозом печени 
доказало свою эффективность [13]. Действующие 
рекомендации предполагают введение агонистов 
ТПО в течение 10–14 дней перед вмешательством 
и 5–8 дней после вмешательства, с ожидаемым 
эффектом повышения уровня тромбоцитов в 
течение 30–36 суток [3]. Длительное примене-
ние элтромбопага ограничено его высокой стои-
мостью.

Эмболизация селезенки является мини-инва-
зивной альтернативой спленэктомии при лечении 
гиперспленизма, она имеет меньше осложнений, 
а иммунная система не подвергается значитель-
ным изменениям благодаря сохранению ткани 
селезенки [14]. При эмболизации >50% селезен-
ки отмечается статистически значимый регресс 
тромбоцитопении и лейкопении с хорошими сред-
несрочными и долгосрочными результатами [15]. 
При неэффективности частичной эмболизации 
артерий селезенки (ЧЭАС) возможно проведение 
эмболизации повторно и даже несколько раз [6, 
16–18].

В то же время сообщается, что проведение 
ЧЭАС может сопровождаться такими позитив-
ными эффектами, как повышение уровней альбу-
мина, общего холестерина и увеличением объема 
печени у пациентов с циррозом печени различной 
этиологии [19], что, вероятно, связано с увеличе-
нием кровотока по печеночной и верхней бры-
жеечной артериям за счет перераспределения 
кровотока от чревного ствола после эмболиза-
ции селезеночной артерии [20]. Значительным 
ограничением применения эмболизации артерий 
селезенки может быть риск развития ослож-



ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ  1'2026   том 18 TRANSPLANTOLOGIYA  1'2026   vol. 18 25
The Russian Journal of Transplantation

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ

ACTUAL ISSUES OF TRANSPLANTOLOGY

нений, таких, как постэмболизационный син-
дром, абсцесс и разрыв селезенки, желудоч-
но-кишечное кровотечение, однако частота их 
не велика [21]. Наиболее частым осложнением 
является постэмболизационный синдром, кото-
рый обычно полностью разрешается в течение 
1-2 суток на фоне консервативного лечения [19]. 
Послеоперационная боль в животе обычно корре-
лирует с объемом инфаркта селезенки и также 
купируется в течение 1–4 суток на фоне терапии 
нестероидными противовоспалительными сред-
ствами [21].

Таким образом, целесообразно проведение 
сравнительного исследования с целью определе-
ния показаний к применению различных методов 
коррекции тромбоцитопении.

Цель исследования: сравнить эффективность 
и безопасность, а также определить оптималь-
ные показания для применения элтромбопага 
или частичной эмболизации артерий селезенки 
с целью коррекции тромбоцитопении у больных с 
циррозом печени и печеночной недостаточностью.

Материал и методы

Для сравнения эффективности различных 
методов коррекции тромбоцитопении у боль-
ных с циррозом печени нами было проведено 
одноцентровое исследование, в которое вошли 
59  пациентов, госпитализированных в ММНКЦ 
им. С.П.  Боткина с 2020 по 2023 год, одобренное 
на заседании этического комитета ММНКЦ им. 
С.П. Боткина № 1 от 27.01.2025 года. Критериями 
включения в исследование были наличие цир-
роза печени, спленомегалии (площадь селезен-
ки более 60 см2) с признаками гиперспленизма, 
тромбоцитопения ниже 50х109/л с геморрагиче-
ским синдромом и (или) критическое снижение 
уровня тромбоцитов ниже 20х109/л. Критериями 
не включения были онкологическое заболевание, 
скорость клубочковой фильтрации ниже 45 мл/
мин, тромбоз ствола воротной вены без призна-
ков реканализации, активное инфекционное забо-
левание, сепсис, печеночная энцефалопатия 4-й 
стадии по West–Haven (кома), некоррегируемая 
коагулопатия, синдром диссеминированного вну-
трисосудистого свертывания, непереносимость 
йодсодержащих контрастных препаратов, отказ 
пациента от участия в клиническом исследова-
нии, невозможность проведения динамического 
наблюдения, декомпенсация общесоматической 
патологии. Пациенты включались в группы пол-

ностью случайным образом, методом простой 
рандомизации.

В группе 1 проводилась терапия элтром-
бопагом, в группе 2 – ЧЭАС. В исследование 
были включены 59 пациентов, 32 мужчины и 
27 женщин, средний возраст которых составил 
48,35±10,47  года. Тяжесть печеночной недоста-
точности расценивалась как умеренно выра-
женная: средний уровень MELD-Na соста-
вил 12,32±3,46  балла, Чайлд–Таркотт–Пью  – 
10,1±1,991 балла. Средний уровень тромбоци-
тов – 27,9±6,25х109/л, проявления геморрагиче-
ского синдрома были выявлены у 48 пациентов 
(81,3%). Характеристика пациентов представлена 
в таблице.

Таблица. Характеристика пациентов, включенных в 
исследование

Table. Characteristics of patients included in the study

Характеристики групп Группа 1 Группа 2

Число пациентов, n 28 31

Пол, м/ж, n 15/13 17/14

MELD-Na, баллы 11,45±2,22 12,45±3,46

Чайлд–Таркотт–Пью, баллы 9,6±1,72 10,3±1,99

Уровень тромбоцитов, n*109/l 27,9±2,2 27,9±3,45

Интрапортальное введение монону-
клеарных клеток

— 1

Одномоментное проведение 
трансъюгулярного внутрипеченоч-
ного шунтирования (TIPS), n

— 5

Длительность периода компенса-
ции после стационарного лечения 
по MELD-Na и рецидив кровотече-
ния, M±SD, недели

6±1,2 50,35±9,1

Однолетняя летальность, n (%) 0 1 (3,22%)

Всем пациентам, включенным в проспектив-
ное исследование, равно как и пациентам груп-
пы сравнения, проводилась терапия согласно 
клиническим рекомендациям, опубликованным 
на сайте рубрикатора клинических рекоменда-
ций (https://cr.minzdrav.gov.ru/, ссылка активна 
на 28.07.2025 г.). Составляющими консерватив-
ной терапии на этапе стационара были: инфу-
зионно-корригирующая, трансфузионная, анти-
бактериальная, антисекреторная, симптомати-
ческая терапия. На всех этапах наблюдения при 
наличии показаний проводилась симптоматиче-
ская терапия – трансфузия тромбоконцентрата, 
которая, однако, при стойкой тромбоцитопении 
не влияла на прогноз заболевания.



ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ 1'2026   том 18 TRANSPLANTOLOGIYA  1'2026   vol. 1826
The Russian Journal of Transplantation

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ

ACTUAL ISSUES OF TRANSPLANTOLOGY

Оценка эффективности и безопасности про-
водилась по динамике уровня тромбоцитов, дли-
тельности компенсации и частоте осложнений 
(через 2, 4, 12, 24, 48, 52 недели).

Статистический анализ выполнен с примене-
нием SPSS Statistics 26 (IBM, США). Для сравне-
ния групп количественные данные проверялись 
на нормальность распределения и в зависимо-
сти от результата использовались тесты Манна–
Уитни или критерий Стьюдента; для сравнения 
малых групп использовались методы непарамет-
рической статистики (метод Пирсона). Анализ 
безрецидивной выживаемости проведен с при-
менением метода Каплана–Мейера с использо-
ванием тестов Бреслоу и Тароне–Уэра.

Результаты

У 28 пациентов проводилась терапия элтром-
бопагом оламина измельченным – 50 мг в сутки в 
течение 14 дней (группа 1). Клинический эффект 
от введения препарата был достигнут у 22 боль-
ных (78,57%), средний уровень тромбоцитов в 
группе составил 82±11,8×109/л, длительность 
периода компенсации (уровень тромбоцитов 
более 50×109/л) в среднем составила 6 недель, 
летальности и осложнений, ассоциированных с 
приемом препарата, не наблюдалось.

У 31 пациента (52,3%) – группа 2 – проводи-
лась ЧЭАС, в 5 случаях (16,1%) она проводилась 
одномоментно с трансъюгулярным портосистем-
ным шунтированием (Transjugular intrahepatic 
portosystemic shunt – TIPS), в 1 случае (3,22%) 
применяли TIPS и интрапортальное введение 
мононуклеарных клеток аутологичного костного 
мозга. Через 1 месяц после вмешательства повы-
шение уровня тромбоцитов более 50×109/л было 
выявлено у 100% пациентов, в последующем было 
отмечено нарастание уровня тромбоцитов в тече-
ние 12 недель до 110±17,37×109/л, длительность 
периода компенсации (уровень тромбоцитов более 
50×109/л) составила в среднем 50,35±9,12 недель 
(рис. 1).

Эффективность ЧЭАС у пациентов с цирро-
зом печени и тромбоцитопенией, обусловленной 
спленомегалией, на фоне портальной гипертен-
зии несомненна. Однако при определении пока-
заний к данному вмешательству целесообразно 
учитывать риск развития осложнений.

Непосредственные осложнения ЧЭАС были 
выявлены у 13 пациентов (41,9%). У 11 пациен-
тов (35,5% от всех случаев ЧЭАС) было отмечено 
развитие выраженного болевого абдоминального 

синдрома, потребовавшего увеличения срока гос-
питализации до 10 дней. В 2 случаях (6,45%) было 
зафиксировано развитие кистозных изменений 
селезенки через 24 недели после вмешательства, 
в одном случае – с признаками инфицирования. 
В данном случае проводилось дренирование жид-
костного образования. У 1 пациента (3,22%) после 
перенесенного инфицированного асцита был диа-
гностирован тромбоз воротной вены по данным 
компьютерной томографии органов брюшной 
полости, не сопровождавшийся декомпенсаци-
ей печеночной недостаточности. Во всех случаях 
одномоментного проведения TIPS было отмече-
но нарастание печеночной энцефалопатии – в 
5  случаях (16,21% от всех случаев ЧЭАС), пол-
ностью разрешившейся на фоне консервативной 
терапии.

Одномоментное проведение TIPS, интрапор-
тального введения аутологичных клеток костного 
мозга и эмболизации артерий селезенки не сопро-
вождалось ухудшением клинического состояния. 
В случае с одномоментным введением аутоло-
гичных клеток костного мозга была отмечена 
выраженная положительная динамика MELD-Na 
(снижение с 14 баллов до 9–10 баллов со стойким 
эффектом в течение 8 месяцев наблюдения), что, 
однако, не повлияло на статистические показате-
ли группы. Несмотря на ранее описанное пози-
тивное влияние ЧЭАС на функцию печени за 

Рис. 1. Динамика уровня тромбоцитов в течение 
52  недель наблюдения у пациентов после приема 
элтромбопага и проведения частичной эмболизации 

артерий селезенки

Fig. 1. Dynamics of platelet level during 52 weeks of follow-
up in patients after eltrombopag administration and partial 

splenic artery embolization
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счет перераспределения печеночного кровото-
ка, в настоящем исследовании не было выявлено 
статистически значимой динамики MELD-Na на 
протяжении 1 года наблюдения (рис. 2).

Терапия элтромбопагом показала хороший 
краткосрочный эффект, позволив достичь целе-
вого уровня тромбоцитов (>50×109/л) у 78,57% 
пациентов, что согласуется с данными других 
исследований, подтверждающих эффективность 
агонистов ТПО в подготовке к плановым вме-
шательствам [7, 10–12]. Однако длительность 
компенсации оказалась ограниченной (в среднем 
6 недель), что делает этот метод менее подхо-
дящим для пациентов, требующих длительной 
коррекции тромбоцитопении. Кроме того, высокая 
стоимость препарата и необходимость его дли-
тельного приема могут ограничивать его широкое 
применение в клинической практике.

В отличие от медикаментозной терапии, 
ЧЭАС обеспечила более стойкий эффект, с повы-
шением уровня тромбоцитов до 110±17,37×109/л 
и длительностью компенсации в среднем 
50,35±9,12 недель. Этот метод особенно актуален 
для пациентов с выраженной спленомегалией и 
портальной гипертензией, поскольку воздей-
ствует на один из ключевых патогенетических 
механизмов тромбоцитопении – секвестрацию 
тромбоцитов в селезенке [14]. Однако применение 
ЧЭАС сопряжено с риском осложнений, наибо-
лее частым из которых стал инфицированный 
асцит (11 человек (35,5%)), что, вероятно, связано 
с исходной тяжестью печеночной недостаточно-
сти у включенных в исследование пациентов. 
Тем не менее, несмотря на развитие осложнений, 
летальность в группе ЧЭАС оставалась низкой 
(3,22%), а долгосрочный эффект в виде стойко-
го повышения уровня тромбоцитов делает этот 
метод предпочтительным у пациентов с крити-
ческой тромбоцитопенией.

В нашем исследовании не подтвердилось 
ранее описанное положительное влияние ЧЭАС 
на функциональные показатели печени (MELD-
Na) [7, 18, 20], что может быть связано с ограни-
ченным объемом выборки и исходной тяжестью 
цирроза у включенных пациентов. Тем не менее, 
метод остается перспективным, учитывая его 
влияние не только на уровень тромбоцитов, но и 
на потенциальное улучшение портальной гемо-
динамики [18].

Таким образом, выбор метода коррекции тром-
боцитопении должен основываться на индивиду-
альных особенностях пациента. Агонисты ТПО 
целесообразно применять при подготовке к пла-
новым вмешательствам, тогда как ЧЭАС может 
рассматриваться как метод выбора у пациентов 
с тяжелой тромбоцитопенией, требующих дли-
тельной коррекции, несмотря на потенциальные 

Рис. 2. Динамика уровня MELD-Na у пациентов с тромбо-
цитопенией после проведения терапии элтромбопагом 

и частичной эмболизации артерий селезенки

Fig. 2. Dynamics of the MELD-Na level in patients with 
thrombocytopenia after eltrombopag therapy and partial 

splenic artery embolization

Летальность среди пациентов, перенесших 
ЧЭАС, составила 3,22% (1 пациент), и была ассо-
циирована с нарастанием гепатоцеллюлярной 
недостаточности с прогрессированием цирроза 
печени.

При сравнении методов коррекции тромбоци-
топении у больных с гиперспленизмом мы выяви-
ли, что применение агонистов ТПО не сопряже-
но с риском осложнений, однако при рекомен-
дованной длительности применения 14 дней до 
достижения клинического эффекта не приводит 
к стойкому повышению уровня тромбоцитов, в 
связи с чем целесообразно рассматривать его 
применение при подготовке к плановым одно-
кратным инвазивным вмешательствам. 

Обсуждение

Тромбоцитопения представляет собой распро-
страненное осложнение у пациентов с циррозом 
печени, существенно ограничивающее возмож-
ность проведения инвазивных вмешательств и 
повышающее риск геморрагических осложнений 
[2, 7]. В данном исследовании сравнивались два 
метода коррекции тромбоцитопении – примене-
ние агонистов рецепторов ТПО (элтромбопаг) и 
ЧЭАС. Оба метода продемонстрировали эффек-
тивность [1, 10–12], однако их применение долж-
но быть дифференцированным в зависимости от 
клинической ситуации.
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риски осложнений. Дальнейшие исследования с 
большей выборкой и более длительным перио-
дом наблюдения помогут уточнить оптимальные 
показания для каждого из методов.

Заключение

Проведение частичной эмболизации артерий 
селезенки является методом выбора у пациен-
тов с критически низким уровнем тромбоцитов и 
приводит к стойкому повышению уровня тромбо-
цитов на протяжении года. Даже с учетом риска 
осложнений частичной эмболизации артерий 
селезенки, которые развились у 13 пациентов 
(41,9%) после вмешательства, не отмечено ста-
тистически значимого роста летальности или 
снижения длительности компенсации.

Выводы

1. Применение агонистов тромбопоэтина пока-
зало достижение целевого уровня тромбоцитов 
(>50×109/л) у 78,57% пациентов. Однако сред-

няя длительность компенсации составила всего 
6 недель, что делает этот метод менее эффектив-
ным для долгосрочной коррекции тромбоцитопе-
нии у пациентов с циррозом печени и печеночной 
недостаточностью.

2. Частичная эмболизация артерий селезен-
ки обеспечила достижение нормального уров-
ня тромбоцитов у 100% пациентов уже через 
1 месяц, с дальнейшим ростом до 110±17,37×109/л 
к 12-й неделе. Средняя длительность компенса-
ции составила 50,35±9,12 недели. Осложнения 
наблюдались у 41,9% пациентов, однако леталь-
ность составила 3,22%, что не свидетельствует 
о значимом повышении риска смерти пациента.

3. Агонисты тромбопоэтина показаны пре-
имущественно для краткосрочной подготовки к 
плановым инвазивным вмешательствам, тогда 
как частичную эмболизацию артерий селезенки 
следует рассматривать как метод стойкой кор-
рекции тромбоцитопении, особенно у пациентов 
с гиперспленизмом и выраженной портальной 
гипертензией.
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Патология пересаженной печени в отдаленные сроки после 
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Аннотация
Актуальность. Болезни трансплантата в отдаленном периоде могут протекать латентно или проявляться 
его поздней дисфункцией.
Цель. Оценить характер патологических изменений трансплантата у реципиентов печени в отдаленном пе-
риоде в зависимости от степени выраженности его дисфункции.
Материал и методы. Изучены результаты гистологического исследования печени, проведенного не ранее чем 
через год после трансплантации 168 реципиентам. Медиана наблюдения составила 57,8 (26,3;94,9) месяца. 
Дисфункцию трансплантата определяли как явную при увеличении аланиновой трансферазы, аспарагиновой 
трансферазы или щелочной фосфатазы более 1,5 верхней границы нормы (n=73). Пограничной дисфункцией 
считалось увеличение хотя бы одного из показателей более 1, но менее 1,5 верхней границы нормы, или увеличе-
ние гамма-глутамил трансферазы >1,5 верхней границы нормы (n=37). У 58 реципиентов дисфункция транс-
плантата отсутствовала.
Результаты. В подгруппе реципиентов без дисфункции трансплантата отмечалось незначительное увеличение 
индекса массы тела (ИМТ) (+1,1 кг/м2) по сравнению с ИМТ при трансплантации. У реципиентов с погранич-
ной дисфункцией трансплантата ИМТ был ниже (25,4 кг/м2) явной (23,7 кг/м2), чем в подгруппе реципиентов 
без дисфункции трансплантата (26,8 кг/м2; p=0,015). Клинические признаки дисфункции трансплантата 
на момент обследования отсутствовали у 34,5% реципиентов, при этом только у 22,4% из них не выявлялось 
серьезных отклонений при гистологическом исследовании. У остальных реципиентов с нормальными значе-
ниями печеночных проб имел место хронический гепатит (19%), жировая болезнь (31%) или внутридольковый 
фиброз (25,9%), а в одном случае – цирроз трансплантата. Фиброз трансплантата наблюдался у 60,3% реци-
пиентов без дисфункции трансплантата. Выраженный фиброз (LAF>2) был выявлен в 31%, а значимый фи-
броз портальных трактов (METAVIR>1) – у 20,7% реципиентов без признаков дисфункции трансплантата. В 
подгруппе реципиентов с явной дисфункцией трансплантата дуктопения была единственной патологической 
находкой у 11,1% реципиентов. Более двух третей случаев жировой болезни и внутрипеченочного фиброза не 
проявляются клинически значимыми отклонениями функциональных печеночных проб. Гистологическое ис-
следование позволило уточнить причину явной дисфункции трансплантата в 69,4% случаев.
Выводы. Проведение «протокольных» биопсий у реципиентов печени в отдаленном периоде позволяет выявить 
патологические изменения различной степени тяжести; уточнить активность гепатита, стадию фиброза, 
причину дисфункции трансплантата, выявить рецидив аутоиммунной болезни.
Ключевые слова: трансплантация печени, биопсия, неалкогольная жировая болезнь печени, фиброз, хронический 
гепатит, идиопатический посттрансплантационный гепатит, отторжение трансплантата, первичный склерозирую-
щий холангит, первичный билиарный холангит, аутоиммунный гепатит, рецидив заболевания
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Abstract
Background. Late post-transplant diseases can be latent or present as late graft dysfunction.
The objective was to assess the nature of pathological changes in liver transplant recipients in the long-term based on the 
severity of graft dysfunction.
Material and methods. The results of a histological examination of the liver performed no earlier than one year after 
transplantation in 168 recipients were studied. The median follow-up was 57.8 (26.3; 94.9) months. Graft dysfunction 
was defined as overt if alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), or alkaline phosphatase 
(ALP) increased to more than 1.5 times the upper limit of normal (n=73). Borderline dysfunction was defined as an 
increase in at least one of these parameters to more than 1 but less than 1.5 times the upper limit of normal, or an increase 
in gamma-glutamyl transferase (GGT) to more than 1.5 times the upper limit of normal (n=37). Graft dysfunction was 
absent in 58 recipients.
Results. In the subgroup of recipients without graft dysfunction, a slight increase in body mass index (BMI) (+1.1 kg/
m2) was noted compared to BMI at transplantation. Recipients with the borderline graft dysfunction had a lower BMI 
(25.4 kg/m2), and those with the overt dysfunction had an even lower BMI (23.7 kg/m2), than the subgroup without 
graft dysfunction (26.8 kg/m2; p=0.015). Clinical signs of the graft dysfunction were absent in 34.5% of recipients at 
the time of examination; however, only 22.4% of these recipients showed no significant abnormalities on histological 
examination. Among the remaining recipients with normal liver tests, there was evidence of chronic hepatitis (19%), 
fatty liver disease (31%), or intralobular fibrosis (25.9%), and in one case, graft cirrhosis. Graft fibrosis was observed in 
60.3% of recipients without graft dysfunction. Marked fibrosis (classified by the Liver Allograft Fibrosis (LAF) scoring 
system as LAF > 2) was detected in 31%, and significant portal tract fibrosis (assessed as the meta-analysis of histological 
data in viral hepatitis (METAVIR) score >2) was found in 20.7% of recipients without signs of graft dysfunction. In the 
subgroup of recipients with overt graft dysfunction, ductopenia was the only pathological finding in 11.1% of recipients. 
More than two-thirds of cases of fatty liver disease and intrahepatic fibrosis do not manifest with clinically significant 
abnormalities in functional liver tests. Histological examination allowed for the clarification of the cause of overt graft 
dysfunction in 69.4% of cases.
Conclusion. Protocol biopsies in long-term liver transplant recipients enable the detection of pathological changes of 
varying severity, as well as the assessment of hepatitis activity, fibrosis stage, and the cause of graft dysfunction, and the 
identification of autoimmune disease recurrence.

Keywords: liver transplantation, biopsy, non-alcoholic fatty liver disease, fibrosis, chronic hepatitis, idiopathic 
posttransplantation hepatitis, graft rejection, primary sclerosing cholangitis, primary biliary cholangitis, autoimmune 
hepatitis, disease recurrence
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АБП	 – алкогольная болезнь печени
АИГ	 – аутоиммунный гепатит
АИЗП	– аутоиммунные заболевания печени
АЛТ	 – аланиновая трансфераза
АСТ	 – аспарагиновая трансфераза

ВГН	 – верхняя граница нормы
ВФ	 – внутридольковый фиброз
ГГТ	 – гамма-глутамил трансфераза
ГКС	 – глюкокортикостероиды
ГЦР	 – гепатоцеллюлярный рак
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Введение

Трансплантация печени (ТП) является 
единственным радикальным методом лечения 
больных с терминальными стадиями диффузных 
заболеваний печени и фульминантной пече-
ночной недостаточностью. Совершенствование 
хирургических техник, иммуносупрессивной и 
противовирусной терапии привело к значитель-
ному увеличению выживаемости транспланта-
тов и реципиентов [1, 2]. Вместе с тем риск уме-
реть в возрасте моложе 75 лет среди реципиен-
тов трансплантированной печени, переживших 
первый год после трансплантации, в 5,8 раза 
выше, чем в общей человеческой популяции [3]. 
Смертность в отдаленном посттрансплантацион-
ном периоде (ОПТП) может быть связана как с 
патологией трансплантата, так и внепеченочными 
причинами.

Болезни трансплантата в ОПТП могут проте-
кать латентно или проявляться эпизодами так 
называемой поздней дисфункции транспланта-
та, то есть отклонением от референсных значе-
ний функциональных печеночных проб (ФПП). 
В основе дисфункции трансплантата (ДТ) лежат 
типические патологические процессы (стеатоге-
патит, хронический гепатит, исчезновение желч-
ных протоков вследствие иммунного или ише-
мического повреждения, фиброз), приводящие к 
необратимому повреждению и утрате функции 
трансплантата.

Целью настоящего исследования является 
оценка характера патологических изменений в 
трансплантате у реципиентов печени в отдален-
ном посттрансплантационном периоде в зави-
симости от наличия и степени выраженности 
дисфункции трансплантата.

Материал и методы

Проведено ретроспективное одноцентро-
вое срезовое исследование. Изучены результа-
ты гистологического исследования печени у 
168  реципиентов в ОПТП, то есть проведенных 
не ранее чем через 12 месяцев после ТП.

Биопсию трансплантата выполняли под 
ультразвуковым контролем с помощью авто-
матической системы Bard Magnum (BD BARD, 
США) иглой 16G. При каждой процедуре получа-
ли два образца ткани печени. Приемлемыми для 
анализа считались биоптаты печени, содержа-
щие не менее 5 портальных трактов (ПТ), длин-
ной не менее 10 мм. В 6 случаях исследуемый 
образец ткани печени содержал 5–7 структур 
ПТ, при длине 7–8 мм. Эти образцы включены 
в исследование после экспертного заключения 
патолога (Е.А.Д.) о возможности их полноценно-
го описания. Таким образом, для анализа были 
признаны пригодными 168 образцов ткани пече-
ни, изменения в которых были сопоставлены с 
клиническими и лабораторными данными. При 
этом 15 образцов содержали 5–6 ПТ; 43 образца – 
7–9 ПТ; остальные 110 образцов содержали 10 и 
более ПТ. Медианная длина (Q

1
;Q

3
) оцененных 

фрагментов ткани печени составила 15 (12;17) 
мм. В 160  случаях анализировали результаты 
образцов, полученных при пункционной биопсии 
печени. В 4 случаях анализировали аутопсийный 
материал; в 4 – вырезку из удаленных при ре-ТП 
печеночных трансплантатов (эксплантов).

Поскольку нормальные результаты ФПП не 
гарантируют отсутствия повреждений транс-
плантата [4], гистологическое исследование было 
включено в перечень рутинных процедур при 
обследовании на отдаленных сроках вне зависи-
мости от наличия или отсутствия клинических 
проявлений ДТ.

ДТ	 – дисфункция трансплантата
ЖБП	 – жировая болезнь печени
ЖБТ	 – жировая болезнь трансплантата
ЖП	 – желчные протоки
ЖРД	 – живой родственный донор
ЗФ	 – значительный фиброз
ИК	 – ингибитор кальциневрина
ИМТ	 – индекс массы тела
ИПГ	 – идиопатический посттрансплантационный гепатит
ОКО	 – острое клеточное отторжение
ОПТП	– отдаленный посттрансплантационный период
ПБХ	 – первичный билиарный холангит
ПСХ	 – первичный склерозирующий холангит
ПТ	 – портальные тракты
ПТЛЗ	 – посттрансплантационное лимфопролиферативное 

заболевание
ПФ	 – портальный фиброз

ТАК	 – такролимус
ТП	 – трансплантация печени
УН	 – условная норма
ФПП	 – функциональная печеночная проба
ХГ	 – хронический гепатит
ЦИК	 – циклоспорин
ЦП	 – цирроз печени
ЦТ	 – цирроз трансплантата
ЩФ	 – щелочная фосфатаза
HBV	 – вирусный гепатит B
HCV	 – вирусный гепатит C
NAFLD	– неалкогольная ЖБП (Non-Alcoholic fatty liver disease)
NAS	 – шкала активности неалкогольной ЖБП (NAFLD 

Activity Score)
RAI	 – степень острого клеточного отторжения (Rejection 

Activity Index)
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Медиана наблюдения (Q
1
;Q

3
) реципиентов до 

проведения гистологического исследования ткани 
печени составила 57,8 (26,3;94,9) мес.

Поскольку референсные значения активности 
ФПП отличаются между мужчинами и женщи-
нами, они были стандартизированы по верхней 
границе нормы (ВГН). Дисфункцию трансплан-
тата мы определяли как явную при увеличении 
активности хотя бы одного фермента (аланиновой 
трансферазы (АЛТ), аспарагиновой трансфера-
зы (АСТ) или щелочной фосфатазы (ЩФ)) более 
1,5 ВГН на момент проведения гистологического 
исследования ткани печени. Пограничной ДТ мы 
считали увеличение активности хотя бы одного 
из трех упомянутых выше ферментов более ВГН, 
но менее чем 1,5 ВГН, или увеличение актив-
ности гамма-глутамил трансферазы (ГГТ) более 
1,5 ВГН. Тип ДТ был определен у реципиентов с 
явной ДТ как цитолитический (при увеличении 
активности АЛТ и (или) АСТ при нормальной 
активности ЩФ); холестатический (при увеличе-
нии активности ЩФ при нормальной активности 
АЛТ и АСТ) или смешанный (увеличение актив-
ности двух или всех трех ферментов).

Сведения о ряде лабораторных показателей 
были доступны не для всей группы реципиен-
тов. Так, информация о липидном спектре и 
(или) получаемой пациентом гиполипидемиче-
ской терапии имела место для 116 реципиентов. 
Дислипидемию мы определяли как содержание 
триглицеридов >1,7 г/л и (или) холестерина 
липипротеинов низкой плотности >2,6 г/л и (или) 
прием липидснижающей терапии.

Степень активности гепатита и стадию фибро-
за трансплантата оценивали по шкале METAVIR 
[5]. Отдельно оценивали выраженность фибро-
за портальных трактов, фиброза синусоидов и 
фиброза вокруг центральных вен (от 0 до 3 бал-
лов). На основании этих оценок рассчитывали 
суммарный показатель фиброза трансплантата 
(LAF 0–9 баллов) [6]. Степень острого клеточно-
го отторжения (Rejection Activity Index – RAI) 
оценивали согласно критериям группы Banff [7]. 
При анализе применяли две градации, харак-
теризующие число желчных протоков (ЖП): 
уменьшение числа ЖП (ЖП выявляли в 50–80% 
ПТ) и дуктопения (ЖП выявлены в менее чем 
50% ПТ). Если при гистологическом исследова-
нии ткани печени стеатоз гепатоцитов составлял 
более 5%, выполняли оценку индекса тяжести 
стеатогепатита (NAFLD Activity Score – NAS) 
с раздельной оценкой тяжести стеатоза (0–3), 
внутридолькового воспаления (0–3), баллонной 

дистрофии гепатоцитов (0–2). Суммарная оценка 
активности стеатогепатита таким образом состав-
ляла 0–8 баллов [8]. Оценку фиброза (0–4) у боль-
ных со стеатозом проводили отдельно от оценки 
активности. Стадия 1 подразумевала перисину-
соидальный или портальный фиброз (1a: легкий 
(деликатный) фиброз третьей зоны ацинусов); 
1b: умеренный (плотный) фиброз третьей зоны; 
1c: только портальный фиброз). Стадия 2 – пери-
синусоидальный и портальный/перипортальный 
фиброз. Стадия 3 – септальный или мостовидный 
фиброз. Стадия 4 – цирроз [8].

Результаты количественных переменных 
представлены в виде медианы и квартилей. 
Значимость различий между сравниваемыми 
величинами определяли на сновании U-теста 
Манна–Уитни (Mann–Whitney) – для количе-
ственных и порядковых переменных, двусто-
ронний точный критерий Фишера – для срав-
нения пропорций. Для сравнения независимых 
групп по количественным признакам применяли 
ранговый анализ вариаций по Краскелу–Уоллису 
(Kruskel–Wallis). Различия считались статисти-
чески значимыми, если значение p было менее 
0,05. Статистическую обработку выполняли с 
использованием программного пакета Statistica 
7.0 (StatSoft Inc., США).

Результаты

I. Общая и клиническая
характеристика реципиентов

ДТ не была выявлена у 58 реципиентов из 168. 
Явная ДТ была зарегистрирована у 73 реципиен-
тов, пограничная – у 37 реципиентов. Явная ДТ 
носила цитолитический характер в 4 случаях, 
холестатический – в 27 случаях, смешанный – в 
42 случаях.

Демографические показатели и клинические 
признаки, выявленные у реципиентов на момент 
обследования, представлены в табл. 1.

Большинство демографических и клинических 
характеристик реципиентов без ДТ с погранич-
ной и явной ДТ были сопоставимы. Исключения 
составляли несколько параметров: реципиенты с 
явной ДТ чаще, чем реципиенты без ДТ, получи-
ли орган от живого родственного донора (ЖРД), 
их доноры были более молодыми. Эти различия 
могут быть связаны с существенно большей 
частотой билиарных осложнений, в том числе 
анастомотических стриктур, после родственных 
трансплантаций. Очевидно, что частота билиар-
ных стриктур в подгруппах реципиентов с ДТ 
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была выше, чем в подгруппе реципиентов без ДТ, 
поскольку в значительном числе случаев ДТ и 
обусловливалась развитием билиарных стриктур.

Более интересными представляются две выяв-
ленных тенденции: 1) у реципиентов с явной ДТ 
аутоиммунные заболевания печени чаще явля-
лись причиной ТП (31,5%), чем у реципиентов с 
пограничной ДТ (27%) и чем у реципиентов без 
ДТ (12,1%). Для тренда χ2=7,76; df=2; p=0,02; ста-
тистика попарных сравнений в табл. 1; 2) ИМТ 

при ТП был сопоставим в подгруппах реципиен-
тов с ДТ и без ДТ. На момент обследования реци-
пиенты без ДТ имели нормальный ИМТ 26,8 кг/
м2, причем в среднем отмечалось его увеличе-
ние по отношению к ИМТ при ТП (+1,1 кг/м2). У 
реципиентов с пограничной ДТ величина ИМТ 
при обследовании была ниже (25,4 кг/м2), а его 
увеличение по отношению к ИМТ при ТП (+0,76 
кг/м2) было меньше, чем в подгруппе реципиен-
тов без ДТ. Наконец, в подгруппе реципиентов с 

Таблица 1. Общая и клиническая характеристика реципиентов в зависимости от наличия и выраженности дисфунк-
ции трансплантата

Table 1. General and clinical characteristics of recipients as related to the presence and severity of graft dysfunction

Признак
Без ДТ,

n=58
Пограничная ДТ, 

n=37
Явная ДТ,

n=73
Всего, 
n=168

Пол реципиента, n(%) 24 (41,4%) 12 (32,4%) 34 (46,6%) 70 (41,7%)

Возраст при ТП, Ме (Q1;Q3), годы 46,0 (39,6;54,2) 50,0 (41,1;56,8) 47,3 (37,1;55,3) 47,3 (38,5;55,8)

ИМТ при ТП, Ме (Q1;Q3), кг/м2 25,6 (23,6;28,4) 23,8 (21,0;27,5) 24,5 (21,0;27,5) 24,7 (21,4;27,9)

Возраст на момент обследования, Ме (Q1;Q3), 
годы

54,0 (44,3;59,4) 56,8 (46,6;62,9) 51,2 (42,0;58,5) 53,3 (43,4;60,0)

Донорский орган (ЖРД), n (%) 33 (56,9%)† 22 (59,5%) 64 (87,7%)† 119 (70,8%)

Мужской пол донора, n (%) 26 (44,8%) 22 (59,5%) 38 (52,1%) 86 (51,2%)

Возраст донора, Ме (Q1;Q3), годы 41 (32;48)* 38 (27;46) 34 (27;44)* 36,5 (29;47)

Порядок операции (первичная транспланта-
ция, n/ретрансплантация, n)

55/3 37/0 70/3 162/6

– Вирусные ЦП, n (%) 35 (60,3%) 20 (54,1%) 33 (45,2%) 88 (52,4%)

– АИЗП, n (%) 7 (12,1%)* 10 (27,0%) 23 (31,5%)* 40 (23,8%)

– Алкогольные, n/метаболические ЦП, n (%) 3/2 (8,6%) 2/1 (8,1%) 3/3 (8,2%) 8/6(8,3%)

– ЦП неуточненной этиологии и иное, n (%) 11 (19,0%) 4 (10,8%) 11 (15,1%) 26 (15,5%)

ГЦР на момент ТП, n (%) 9 (15,5%) 3 (8,1%) 16 (21,9%) 28 (16,7%)

Сроки обследования после ТП, Me (Q1;Q3), мес. 59,3 (30,6; 100,6) 61,6 (26,2;97,3) 54,8 (24,0;89,6) 57,8 (26,3;94,9)

Артериальная гипертензия, n(%) 25 (43,1%) 20 (54,1%) 24 (32,9%) 69 (41,1%)

Сахарный диабет до ТП, n (%) 11 (19,0%) 3 (8,1%) 13 (17,8%) 27 (16,1%)

Сахарный диабет после ТП, n (%) 17 (29,3%) 5 (13,5%) 17 (23,3%) 39 (23,2%)

ИМТ при обследовании, Ме (Q1;Q3), кг/м2 26,8 (23,5; 29,4)# 25,4 (21,2; 28,3) 23,7 (19,8;28,3)# 25,7 (21,0;28,7)

Изменение ИМТ за время наблюдения,
Ме (Q1;Q3), кг/м2 1,11 (-0,74;3,16)# 0,76 (-0,40;3,31)* -0,14 (-2,47;1,75)*# 0,37 (-1,61;2,58)

Ожирение (ИМТ>30 кг/м2), n(%) 14 (24,1%) 8 (21,6%) 11 (15,1%) 33 (19,7%)

Дислипидемия, n (%) 36 из 44 (81,8%) 25 из 31 (80,6%) 33 из 41 (80,5%) 94 из 116 (81,0%)

ГКС при обследовании, n (%) 6 (10,3%) 8 (21,6%) 15 (20,5%) 29 (17,3%)

ИК при обследовании: ТАК, n/ЦИК, n/нет, n 53/2/3 32/1/4 62/4/7 147/7/14

Эверолимус при обследовании, n (%) 10 (17,2%) 6 (16,2%) 16 (21,9%) 32 (19,0%)

Сосудистые осложнения, n (%) 3 (5,2%) 1 (2,7%) 7 (9,6%) 11 (6,6%)

Билиарные стриктуры, n (%) 10 (17,2%)† 4 (10,8%)† 40 (54,8%)† 54 (32,1%)

Текущие, n (%) 0 † 1 (2,7%) 21 (28,8%)† 22 (13,1%)

Леченные, n (%) 10 (17,2%) 3 (8,1%) 19 (26,0%) 32 (19,0%)

Репликация HBV, n/HCV при обследовании, n 1/0 1/1 4/0 6/1

Примечания: АИЗП – аутоиммунные заболевания печени, ГКС – глюкокортикостероиды, ГЦР – гепатоцеллюлярный рак, ДТ – 
дисфункция трансплантата, ЖРД – живой родственный донор, ИК – ингибиторы кальциневрина, ИМТ – индекс массы тела, 
ТАК – такролимус, ТП – трансплантация печени, ЦИК – циклоспорин, ЦП – цирроз печени, HBV – вирусный гепатит В, HBC – 
вирусный гепатит С* p<0,05; # p<0,005; †p<0,0001. Сведения о ряде лабораторных показателей были доступны не для всей груп-
пы реципиентов
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явной ДТ величина ИМТ при обследовании была 
еще ниже (23,7 кг/м2), чем в двух других под-
группах; также было отмечено снижение ИМТ 
по отношению к ИМТ при ТП (-0,14 кг/м2). Для 
ИМТ Kruskall–Wallis p=0,015, для прироста ИМТ 
Kruskall-Wallis p=0,008; статистика попарных 
сравнений представлена в табл. 1.

II. Сравнение патологии трансплантата
у больных с дисфункцией трансплантата и без нее

Сравнительные частоты патологических изме-
нений у реципиентов печени в зависимости от 
наличия и выраженности ДТ на момент обследо-
вания представлены в табл. 2.

Значительная часть явных ДТ была связана 
с билиарными осложнениями, которые наблю-
дались на момент обследования у 21 больного 
(28,8%) с ДТ из 73. При этом ни в одном случае 
из 58 наблюдений реципиентов без признаков ДТ 
не наблюдали билиарных осложнений на момент 
обследования. Этим можно объяснить различия 
между группами реципиентов с явной ДТ и 
отсутствием признаков ДТ в отношении частоты 
выявления признаков внутрипроточкового холе-
стаза, активного гепатита (оценка GRADE по 
METAVIR), портального фиброза (оценка STAGE 
по METAVIR), и частично – в частоте обнаруже-
ния дуктопении.

Таблица 2. Частоты патологических изменений у реципиентов печени в зависимости от наличия и выраженности 
дисфункция трансплантата на момент обследования

Table 2. Incidence of pathological changes in liver recipients depending on the presence and severity of graft dysfunction 
at the time of investigation

Признак
Без ДТ,

n=58
Пограничная ДТ, 

n=37 
Явная ДТ,

n=73
Всего, 
n=168

Нарушение долькового строения печени, n (%) 1 (1,7)* 1 (2,7) 9 (12,3)* 11 (6,5)

Жировой гепатоз >5%, n (%) 21 (36,2)* 12 (32,4) 16 (21,9)* 49 (29,2%)

Баллонная дистрофия гепатоцитов, n (%) 14 (24,1)* 6 (16,2) 23 (31,5)* 43 (25,6)

Единичные гепатоциты, n (%) 12 (20,7) 5 (13,5) 19 (26) 36 (21,4)

Множественные фокусы, n (%) 2 (3,4) 1 (2,7) 2 (2,7) 5 (3,0)

Распространенная, n (%) — — 2 (2,7) 2 (1,2)

Исчезновение ЖП (50%<ПТ<80%), n (%) 18 (31,0)‡ 15 (40,5) 37 (50,7)‡ 70 (41,7)

Дуктопения (<50%), n (%) 0†# 6 (16,2)# 21 (28,8)† 27 (16,1)

Перистая дегенерация гепатоцитов, n (%) 27 (46,6)* 23 (62,2)* 43 (58,9)* 93 (55,4)

Пролиферация ЖП, n (%) 40 (70,0)* 26 (70,3)* 52 (71,2)* 118 (70,3)

Каналикулярный холестаз, n (%) 0# 1 (2,7)‡ 14 (19,2)‡# 15 (8,9)

Внутриклеточный холестаз, n (%) 45 (77,6)* 26 (70,3)* 53 (72,6)* 124 (73,8)

Активность (METAVIR), n (%) 18 (31,0)# 14 (37,8)‡ 45 (61,6)#‡ 77 (45,8)

A1, n (%) 17 (29,3)* 12 (32,4)* 31 (42,5)* 60 (35,7)

A2, n (%) 1 (1,7) ‡ 2 (5,4) 10 (13,7)‡ 13 (7,7)

A3, n (%) 0* 0* 4 (5,5)* 4 (2,4)

А2+А3, n (%) 1 (1,7)‡ 2 (5,4) 14 (19,2)‡ 17 (10,1)

Очаговые некрозы гепатоцитов, n (%) 6 (10,3)* 2 (5,4)‡ 16 (21,9)*‡ 24 (14,3)

Межуточный гепатит, n (%) 1 (1,7)‡ 0 10 (13,7)‡ 11 (6,5)

Мостовидные некрозы, n (%) 0* 0 2 (2,7)* 2 (1,2)

Тельца Маллори, n (%) 0* 0 2 (2,7)* 2 (1,2)

Апоптотические тельца, n (%) 0* 1 (2,7) 3 (4,1)* 4 (2,4)

ОКО (RAI>3), n (%) 3 (5,2)*‡ 7 (18,9)‡ 12 (16,4)* 22 (13,1)

Фиброз трансплантата (LAF>1), n (%) 35 (60,3)* 18 (48,6)* 54 (74,0)* 107 (63,7)

Фиброз ПТ (METAVIR>1), n (%) 12 (20,7)† 7 (18,9)# 39 (53,4)#† 58 (34,5)

Синусоидальный фиброз (LAFs>0), n (%) 14 (24,2)* 9 (24,3)* 25 (34,2)* 48 (28,6)

Перицентральный фиброз (LAFl>0), n (%) 33 (56,9)* 17 (45,9)* 33 (45,2)* 83 (49,4)

Условная норма, n (%) 13 (22,4)*‡ 7 (18,9%)* 6 (8,3%)‡ 26 (15,6)

Примечания: ОКО – острое клеточное отторжение, ЖП – желчные протоки, ПТ – портальные тракты. Попарные сравнения 
(двусторонний тест Фишера): * p>0,05 (NS), ‡ p<0,05; # p<0,005; † p<0,0001
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Более интересным является отсутствие зна-
чимых различий между группами реципиентов 
с ДТ и без ДТ в частоте выявления 1) признаков, 
характеризующих внутрипеченочный, синусо-
идальный фиброз; 2) признаков, характеризу-
ющих нарушение выделения желчи гепатоци-
тами (внутриклеточные отложения желчных 
пигментов, перистая дегенерация гепатоцитов, 
пролиферация ЖП); 3) дистрофических (стеатоз, 
баллонирование) изменений гепатоцитов. Иными 
словами, частоты выявления соответствующих 
признаков при наличии и отсутствии ДТ были 
сопоставимы. Также не найдено значимых раз-
личий в частоте выявления условно нормального 
гистологического паттерна при пограничной ДТ 
и в ее отсутствие, что косвенно подтверждает 
правомерность использованного порога отсечения 
при выделении явной (клинически значимой) ДТ.

III. Гистологические паттерны патологии 
трансплантата и «находки»
при биопсии трансплантата

в отдаленном посттрансплантационном периоде
Отдельные патогистологические изменения 

складываются в «паттерны». Так, например, 
сочетание жировой и баллонной дистрофии гепа-
тоцитов, долькового воспаления характерно для 
стеатогепатита. А выраженный фиброз ПТ с их 
инфильтрацией клетками воспаления, появлени-
ем ступенчатых или даже мостовидных некро-
зов – для хронического гепатита (ХГ). Острое 
клеточное отторжение (ОКО) характеризуется 
венозным эндотелиитом, воспалительными повре-
ждениями ЖП и инфильтратом ПТ. Очевидно, 
что несколько различных патологических про-
цессов в печени могут протекать одновременно. 
Тем не менее в целях упрощения анализа, пони-
мая и принимая определенную долю условности, 
нами выделены преобладающие гистологические 
паттерны патологии трансплантата.

При определении паттернов патологии транс-
плантата мы ориентировались на наличие и рас-
пределение фиброза, степень выраженности вос-
паления, наличие жировой дистрофии гепатоци-
тов. Это позволило относительно непротиворечи-
во разграничить 5 основных паттернов гистологи-
ческих изменений в трансплантате: 1) условная 
норма (УН); 2) хронический гепатит/портальный 
фиброз (ХГ/ПФ); 3) жировая болезнь трансплан-
тата (ЖБТ); 4) лобулярный и синусоидальный 
(внутридольковый) фиброз (ВФ); 5) значитель-
ный фиброз и цирроз трансплантата (ЗФ/ЦТ). 
Хотим еще раз подчеркнуть, что выделение этих 

паттернов носит в значительной степени услов-
ный характер, и анализируем их в дальнейшем с 
соответствующими оговорками. Так, при наличии 
жирового гепатоза (5% и более) мы предпочитали 
рассмотреть биоптат в категории ЖБТ, если это 
не вступало в противоречия с заключением экс-
перта – патолога, сделанном в условиях реальной 
клинической практики. Нарушение долькового 
строения в сочетании с выраженным фиброзом 
(развитие ЦТ) является финальной стадией 
прогрессирования большинства протекающих в 
печени патологических процессов. Определить 
ведущий из них часто не представляется возмож-
ным, может иметь место сочетание нескольких. 
Это делает выделение ЗФ/ЦТ в самостоятельный 
паттерн обоснованным. Критерии разграничения 
паттернов УН и патологии трансплантата пред-
ставлены в табл. 3.

Преобладающие гистологические паттерны 
изменений в трансплантате отражают протекаю-
щие в трансплантате печени патологические про-
цессы и могут являться фоном, на котором могут 
быть найдены другие патологические признаки. 
Многие патологические признаки присутствова-
ли в одном биоптате в различных сочетаниях. 
Например, поскольку мы изучали патологию 
ОПТП, такой существенный патологический про-
цесс, как отторжение, обычно сопутствовал (раз-
вивался поверх) другого патологического процес-
са. ОКО было выявлено в 22 случаях. В 18 – лег-
кой степени (RAI 4–5 баллов), в 4 – умеренной 
степени (RAI 6–7 баллов). Фоновым морфологи-
ческим паттерном поражения печени у больных с 
ОКО в 14 случаях был ХГ, в 4 – ВФ, в 4 – ЖБТ. В 
двух случаях выраженность фиброза при выяв-
лении ОКО была минимальной, а дистрофические 
изменения гепатоцитов отсутствовали, и можно 
предположить, что в отсутствие ОКО эти биоп-
таты были бы классифицированы в рамках УН. 
Однако поскольку наличие ОКО по определению 
не может рассматриваться как гистологическая 
норма, мы вынуждены были рассматривать его 
в рамках одного из патологических паттернов. 
Утрата ЖП обычно сопутствовала фиброзу той 
или иной степени выраженности и далеко не все-
гда являлась проявлением хронического оттор-
жения.

Облитерирующая артериопатия была выяв-
лена в двух случаях. Важно отметить, что в 
обоих случаях пациентки перенесли стентиро-
вание печеночной артерии. В одном случае имела 
место утрата функции трансплантата на фоне 
значительного холестаза, и нами были анализи-
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рованы результаты аутопсии. В другом – биопсия 
проведена на фоне ДТ смешанного типа. Помимо 
облитерирующей артериопатии патологические 
изменения были незначительны. Имели место 
незначительный портальный фиброз (LAF1) и 
минимальное воспаление ПТ (А1). Утраты ЖП 
не наблюдали.

Кольцевидный фиброз вокруг ЖП по типу 
«луковичной шелухи» был обнаружен в 11 биоп-
татах. У 3 реципиентов, причиной ТП у кото-
рых был первичный склерозирующий холангит 
(ПСХ), изменения были расценены в рамках 
рецидива этого заболевания в трансплантате. 
Биопсии трансплантата печени этим пациентам 
были выполнены на фоне смешанной ДТ с преоб-
ладанием холестаза. У 3 других реципиентов 
(женщин в возрасте 24, 47 и 57 лет) причина ЦТ 
не была уточнена. Во всех трех случаях коль-
цевидный фиброз вокруг протоков был выявлен 
при протокольной биопсии без признаков явной 
ДТ. Он сочетался с утратой ЖП, не достигавшей 
степени дуктопении (25–36%) и фиброзом ПТ 
(F1 у двух реципиентов; F3 – у 1). Эти находки 
позволили нам предположить, что при плановой 
биопсии трансплантата нами был выявлен ран-
ний рецидив ПСХ, протекавший латентно, и, что, 
соответственно, причиной ТП у этих реципиентов 
являлся ПСХ. Повторный пересмотр гистологи-
ческих препаратов удаленной при транспланта-
ции собственной печени (экспланта) подтвердил 

нашу гипотезу в одном из этих трех случаев. В 
двух других – этиологической специфики в цир-
ротически измененном экспланте не было выяв-
лено. Еще в 2 случаях (женщины в возрасте 33 и 
52 лет) этиологией болезни печени, приведшей к 
ТП, был первичный билиарный холангит (ПБХ). 
На момент проведения обследования у этих реци-
пиентов имела место явная ДТ с преобладани-
ем холестаза. Мы предположили наличие пере-
крестного синдрома ПСХ/ПБХ у этих пациенток 
на момент ТП и возврат этой болезни на момент 
обследования. При пересмотре препаратов уда-
ленной печени этих пациентов у одной из них 
действительно были выявлены признаки ПСХ и 
ПБХ; в другом случае картина соответствовала 
ПБХ. Еще в одном случае кольцевидный фиброз 
был обнаружен при исследовании эксплантата 
при ретрансплантации печени. К утрате транс-
плантата привели множественные неанастомоти-
ческие стриктуры в исходе длительной холодо-
вой ишемии донорского органа. Последние два 
реципиента из этих 11 перенесли ТП в связи с 
циррозом вирусной этиологии и альвеококкозом.

Неказеозные гранулемы в ПТ были выявлены 
у 3 реципиентов, оперированных по поводу ПБХ, 
с холестатическим паттерном ДТ, что позволило 
подтвердить возврат ПБХ в трансплантате, и у 
пациентки с исходным диагнозом вирусного цир-
роза без признаков ДТ на момент биопсии.

Таблица 3. Гистологические паттерны патологии трансплантата у реципиентов печени в отдаленном посттранс-
плантационном периоде

Table 3. Histological patterns of graft pathology in liver recipients in the late post-transplant period

Паттерн
Число (%) 

наблюдений
Характеристика

Условная норма 26 (15,5%)

Отсутствие воспаления и фиброза. Дольковое строение сохранно, стеатоз не превыша-
ет 5%, баллонная дистрофия гепатоцитов отсутствует или представлена в единичных 
клетках. Допустимо минимальное воспаление внутри дольки или в портальном тракте 
без взлома пограничной пластинки. Допустим незначительный фиброз ПТ (1 балл) или 
внутридольковый фиброз (1 балл). Суммарный LAF<1. Все оценки индекса градации и 
стадирования активности не превышают «1». Отсутствие иных гистологических «нахо-
док». RAI<2

Хронический гепатит/
портальный фиброз

69 (41%)
Воспалительный инфильтрат, преимущественно в портальных трактах (А>0) в сочета-
нии с фиброзом, преимущественно ПТ. Или фиброз ПТ (F1; LAF-1 или F2–3; LAF лю-
бой). Дольковое строение сохранно

Жировая болезнь 
трансплантата

37 (22%)
Стеатоз 5% и более в сочетании с баллонной дистрофией гепатоцитов; или стеатоз 
10% и более при отсутствии иной значимой патологии или в сочетании с фиброзом при 
сохранном дольковом строении, если экспертами-патологами не указано иное

Внутридольковый 
фиброз

26 (15,5%)
Перисинусоидальный и перицентральный фиброз выражены существенно, при незначи-
тельной выраженности фиброза ПТ; (F0–1, LAF>1), воспаление отсутствует или мини-
мальное (А0); стеатоз 5% и менее

Значительный фи-
броз/цирроз

9 (5,4%) Нарушение долькового строения печени, F3–4

Прочие находки 1 (0,6%) Мальформация дуктальной пластинки – донорская патология
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Таким образом, в ряде случаев «протоколь-
ная» биопсия печени в ОПТП позволила уточнить 
этиологию болезни печени, приведшей к транс-
плантации, или выявить ранний рецидив ауто-
иммунной болезни трансплантата, протекавшей 
латентно.

IV. Гистологические паттерны
и дисфункция трансплантата

Распределение гистологических паттернов в 
зависимости от выраженности ДТ представлено 
в табл. 4.

Ожидаемо, что нормальный гистологический 
паттерн чаще встречался в подгруппе реципиен-
тов без ДТ, чем в подгруппе реципиентов с явной 
ДТ. Более интересно, что в подгруппе реципиен-
тов без ДТ статистически значимо чаще, чем в 
подгруппе реципиентов с явной ДТ, были найде-
ны такие патологические паттерны, как ЖБТ и 
ВФ. При этом подгруппа реципиентов с погра-
ничной ДТ по частоте выявления нормального и 
указанных патологических паттернов находилась 
в промежуточном положении, не демонстрируя 
статистически значимых различий по отношению 
к полярным подгруппам.

Напротив, ХГ/ПФ значительно чаще наблю-
дали в подгруппе реципиентов с явной ДТ и даже 
в подгруппе реципиентов с пограничной ДТ, чем 
у реципиентов без признаков ДТ. Интересно, что 
в одном случае у больного без признаков ДТ при 
гистологическом исследовании был найден выра-
женный фиброз (F3) с нарушением долькового 
строения печени. И наоборот, у 6 реципиентов 

(8,3%), несмотря на клиническую картину явной 
ДТ, не было найдено патологических изменений. 
Гистологический паттерн соответствовал УН.

Если перевернуть матрицу на 90° и проана-
лизировать те же самые данные (табл. 5) можно 
заметить, что условно нормальная гистологиче-
ская картина у четверти реципиентов проявляет-
ся клинически признаками явной ДТ. А более 
двух третей случаев ЖБТ (70,2%) и ВФ (76,9%) 
не проявляются значимыми отклонениями ФПП.

Единственно закономерной является корре-
ляция паттерна ХГ/ПФ с частотой и выражен-
ностью ДТ.

V. Функция пересаженной печени
и гистологические изменения

в зависимости сроков после трансплантации
На момент обследования сроки после 167 ТП 

варьировали от 12 до 154 месяцев. Для изучения 
возможных связей между функцией трансплан-
татов, гистологическими изменениями и време-
нем после ТП наблюдения были распределены на 
три равные группы: «T1» – от 12 до 36 мес. (n=57), 
«T2» – от 37 до 79 мес. (n=54) и «T3» – от 80 до 
154 мес. (n=56). По ключевым демографическим 
и клиническим характеристикам статистически 
значимых различий между группами не было. 
Частоты выявления пограничной и явной поздней 
ДТ составили в группе «T1» – 14 (25%) и 24 (42%), 
в «T2» – 9 (17%) и 26 (48%), в «T3» – 14 (25%) и 22 
(39%), χ2=1,66; p=0,799. Нормальные показатели 
ФПП были зарегистрированы в 19 (33%), 19 (35%) 
и 20 (36%) наблюдениях соответственно.

Частоты обнаружения пяти гистологических 
паттернов и ОКО с оценкой по Banff в 4 балла и 
более приведены на рис. 1.

Несмотря на отсутствие формальных стати-
стически значимых различий по мере увеличе-
ния сроков после ТП, имелись тенденции к более 

Таблица 4. Частота гистологических паттернов в зави-
симости от наличия и выраженности дисфункции транс-
плантата

Table 4. Frequency of histological patterns in relationship 
to the presence and severity of graft dysfunction

Гистологический 
паттерн

Без ДТ, 
n=58

Пограничная 
ДТ, n=37

Явная 
ДТ, n=72

Условная норма, n (%) 13 (22,4)‡ 7 (18,9) 6 (8,3)‡
Хронический гепатит/
портальный фиброз, 
n (%)

11 (19,0)‡† 16 (43,2)‡ 42 
(58,3)†

Жировая болезнь 
трансплантата, n (%)

18 (31,0)‡ 8 (21,6)
11 

(15,3)‡
Внутридольковый фи-
броз, n (%)

15 (25,9)# 5 (13,5) 6 (8,3)#

Значительный фиброз/
цирроз, n (%)

1 (1,7) 1 (2,7) 7 (9,7)

Примечание: из анализа исключена пациентка с мальформа-
цией дуктальной пластинки; ‡p<0,05; #p<0,01; †p<0,00001

Таблица 5. Частота дисфункции трансплантата при раз-
личных гистологических паттернах

Table 5. Graft dysfunction occurrence rate in different 
histological patterns

Функция 
трансплантата

УН, 
n=26

ХГ/ПФ, 
n=69

ЖБП, 
n=37

ВФ, 
n=26

ЗФ/ЦТ, 
n=9

Без ДТ, n (%) 13 (50,0) 11 (15,9) 18 (48,6) 15 (57,7) 1 (11,1)

Пограничная 
ДТ, n (%)

7 (26,9) 16 (23,2) 8 (21,6) 5 (19,2) 1 (11,1)

Явная ДТ, n (%) 6 (23,1) 42 (60,9) 11 (29,7) 6 (23,1) 7 (77,8)

Примечания: из анализа исключена пациентка с мальформа-
цией дуктальной пластинки. УН – условная норма; ХГ/ПФ – 
хронический гепатит/портальный фиброз; ЖБП – жировая 
болезнь печени; ВФ – внутридольковый фиброз; ЗФ/ЦТ – 
значительный фиброз/цирроз трансплантата
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частому обнаружению в биоптатах ХГ/ПФ и ЗФ/
ЦТ и, наоборот, встречаемость УН и ЖБТ сни-
жалась. Такая динамика отражает естественные, 
последовательные и взаимосвязанные изменения 
гистоархитектоники пересаженной печени под 
действием меняющегося набора факторов иммун-
ной и неиммунной природы.

VI. Клинические и гистологические изменения
у больных без дисфункции трансплантата

в отдаленном посттрансплантационном периоде
У 58 реципиентов на момент обследования не 

было клинических и лабораторных признаков ДТ. 
Билиарные и сосудистые осложнения отсутство-
вали на момент проведения обследования у всех 
58 реципиентов, в 10 случаях билиарные ослож-
нения были успешно лечены ранее. У одной паци-
ентки имела место репликация HBV в рамках 
гепатита В de novo. У остальных реципиентов на 
момент обследования репликация HBV или HCV 
не выявлялась.

Несмотря на нормальные показатели актив-
ности АЛТ, АСТ и ЩФ, у большинства обследо-
ванных нами реципиентов в ОПТП выявлялись 
те или иные признаки патологии трансплантата 
(табл. 2). Одними из наиболее распространенных 
морфологических находок были признаки нару-
шения экскреции компонентов желчи из гепа-
тоцитов. Так, обнаружение желчных пигментов 
(внутриклеточный холестаз) было отмечено у 
77,6%, пролиферация ЖП – у 70%, а перистая 
дегенерация гепатоцитов – у 46,6% обследован-
ных. При этом ни в одном случае не были найде-
ны признаки нарушения оттока желчи на уровне 
ЖП.

Следующим по частоте обнаружения (но более 
клинически значимым!) патологическим призна-
ком в нашей группе больных был фиброз транс-
плантата. Он был найден у 60,3% реципиентов 
печени без признаков ДТ. Полностью фиброз 
отсутствовал лишь у 3 реципиентов (5,2%). Еще 
в 20 случаях (34,5%) оценка LAF=1 (минималь-
ный фиброз), что при отсутствии других пато-

Рис. 1. Частота выявления типичных гистологических паттернов и острого клеточного отторжения в зависимости 
от сроков выполнения биопсии трансплантата печени

Fig. 1. Frequency of detecting the typical histological patterns and acute cellular rejection depending on the timing of 
liver graft biopsy
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логических признаков позволяло отнести таких 
пациентов к паттерну УН. Значимый фиброз ПТ 
(оцененный по METAVIR>1) был выявлен у каж-
дого пятого реципиента без ДТ.

Выраженный фиброз трансплантата печени 
(LAF>2) был выявлен нами у 18 реципиентов 
без ДТ (31%). В 10 случаях (7,2%) оценка LAF 
составила 3 балла, в 7 (12,1%) – 4 балла и в одном 
случае (1,7%) – 5 баллов. У одного реципиента 
выраженному фиброзу сопутствовало наруше-
ние дольковой структуры печени. В половине 
(n=9) случаев ТП была проведена по поводу ЦП 
в исходе ХГ С, причем излечена инфекция HCV 
была только в посттрансплантационном периоде, 
и некоторое время вирус присутствовал в транс-
плантате, что может объяснить наличие фиброза 
у этих пациентов. У одного из этих 9 реципиентов 
на момент обследования имела место инфекция 
HBV de novo. Еще у 5 реципиентов к фиброзу 
трансплантата могла привести ЖБП. В осталь-
ных 4 случаях очевидных потенциальных причин 
развития выраженного фиброза трансплантата 
установить не удалось. Они могут быть отнесе-
ны к случаям так называемого идиопатического 
фиброза.

Следующая группа гистологических призна-
ков может характеризовать проявления недо-
статочности иммуносупрессии. Оценка RAI 
(согласно классификации группы Banff) не впол-
не корректно отражает степень позднего ОКО, 
развившегося в ОПТП [4, 7]. Тем не менее пока 
не предложено других валидированных крите-
риев, профессиональное сообщество продолжает 
пользоваться этой оценкой [7]. Гистологические 
признаки ОКО легкой степени (RAI=4) были 
найдены у 3 реципиентов (5,2%) на фоне лобу-
лярного фиброза (n=1), стеатогепатита (n=1) или 
хронического гепатита (n=1) умеренной степе-
ни активности. Утрата мелких ЖП может быть 
следствием самых разнообразных процессов: 
возврата аутоиммунных холестатических забо-
леваний трансплантата печени, ишемической 
холангиопатии вследствие артериальных ослож-
нений; хронического отторжения трансплантата. 
Дуктопения (отсутствие ЖП более чем в 50% ПТ) 
в группе реципиентов без ДТ отсутствовала. В то 
же время у трети пациентов было выявлено зна-
чимое исчезновение ЖП (ЖП обнаруживались 
менее чем в 80% ПТ).

Жировой гепатоз (жировая дистрофия выяв-
лена в >5% гепатоцитов) наблюдали у трети 
наших реципиентов (36,2%), при этом в 18 слу-
чаях ЖБТ (31%) являлась преобладающим пато-

логическим паттерном. У 12 реципиентов (20,7%) 
стеатоз сочетался с баллонной дистрофией гепа-
тоцитов, а у 7 из них (12,1%) присутствовало 
также дольковое воспаление различной степени 
выраженности, что позволяло констатировать 
наличие стеатогепатита у этих пациентов. Тельца 
Маллори не были найдены ни в одном случае. 
У одного реципиента оценка NAS составляла 5 
баллов из 8 возможных, у 3 – 4 балла, у 4 – 3 
балла, и у 4 – 2 балла. Оценку фиброза при ЖБТ 
проводят отдельно от оценки активности (NAS). У 
одного из наших реципиентов со стеатогепатитом 
был выявлен септальный (3 балла) фиброз; у 3 – 
сочетание фиброза ПТ и перисинусоидального 
фиброза; у остальных 8 реципиентов фиброз был 
преимущественно перипортальным (1с  – 7  слу-
чаев) или плотным перисунусоидальным (1b  – 
1 случай).

Только в 13 случаях (22,4%) (менее четверти 
обследованных реципиентов без ДТ) гистологи-
ческий паттерн соответствовал УН.

VII. Возможности клинических методов
обследования и роль гистологического

исследования ткани печени при выявлении

Рис. 2. Причины явной дисфункции трансплантата у 
73 обследованных реципиентов

Fig. 2. Causes of overt graft dysfunction in 73 examined 
recipients

причин дисфункции трансплантата
Из 73 реципиентов с явной ДТ причины ее 

развития до проведения гистологического иссле-
дования могли быть предположены в 37 случаях 
(рис. 2А). В 29 случаях имели место билиарные 
стриктуры (анастомотические и неанастомотиче-
ские); в 4 случаях – вовлечение трансплантата в 
опухолевой процесс в рамках прогрессирования 
ГЦР (n=3) или посттрансплантационного лим-
фопролиферативного заболевания (ПТЛЗ) (n=1). 
В одном случае ранее был диагностирован воз-
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врат ПБХ, еще у двух реципиентов – гепатит B 
de novo. Наконец, у одного реципиента на фоне 
билиарных осложнений наблюдали реплика-
цию HBV, так что причин для возможного раз-
вития ДТ было как минимум две. В оставшихся 
36 наблюдениях до проведения гистологического 
исследования ткани печени причина ДТ уточнена 
не была.

После гистологического исследования причина 
ДТ была уточнена у 25 реципиентов (69,4%) из 
36 (рис. 2В). Самой частой причиной была ЖБТ, 
обнаруженная у 8 реципиентов (22,2%) (у 6 из 
них в форме стеатогепатита). Возврат холестати-
ческих болезней трансплантата (ПБХ или ПСХ) 
был подтвержден в 6 случаях. В 5 случаях (13,9%) 
в качестве ведущей причины развития ДТ было 
названо ОКО. У 4 реципиентов (11,1%) была выяв-
лена дуктопения. Этот патологический признак 
требовал дальнейшей клинической расшифровки. 
У 1 реципиента, умершего от ПТЛЗ, трансплан-
тат оказался вовлечен в онкогематологический 
процесс, у другого при гистологическом исследо-
вании была выявлена мальформация дуктальной 
пластинки (патология донорского органа).

По результатам гистологического исследова-
ния была уточнена причина ДТ у реципиента с 
билиарной стриктурой и гепатитом В. Картина 
активного гепатита, септального фиброза и узло-
вой регенераторной гиперплазии не оставляли 
сомнений в вирусной причине ДТ.

В 11 случаях причина развития явной ДТ 
при гистологическом исследовании ткани печени 
уточнена не была.

Обсуждение

Мы впервые в России выполнили масштабное 
исследование оценки патологии трансплантата 
в отдаленном периоде у взрослых реципиентов 
печени.

Этиология болезни, приведшей к ТП, важна 
для выбора режима поддерживающей иммуно-
супрессии. Также важно раннее выявление воз-
врата аутоиммунной болезни в трансплантате. 
Доля больных с криптогенным циррозом среди 
пациентов, ожидающих ТП, по-прежнему доста-
точно велика [1, 2]. Считается, что криптоген-
ный цирроз в основном представляет случаи не 
диагностированной алкогольной болезни печени 
(АБП), является исходом аутоиммунных болез-
ней и «выгоревшего» стеатогепатита, связанного 
с метаболизмом [9]. В нашем исследовании про-
ведение «протокольных» биопсий в ОПТП дало 

основания предположить, что причиной крипто-
генного цирроза у 3 пациентов был ПСХ. У 3 дру-
гих реципиентов, у которых причина ТП – ПСХ 
была известна, при гистологическом исследова-
нии в ОПТП были выявлены признаки возврата 
ПСХ в отсутствие ДТ. Наконец, у 6 пациентов с 
ДТ заподозренный клинически диагноз возврата 
ПСХ или ПБХ был подтвержден гистологически.

Понятие «дисфункции трансплантата» не 
имеет общепринятых критериев. Обычно ее опре-
деляют через отклонение от референсных зна-
чений ФПП. Учитывая различия в референсных 
значениях ФПП между отдельными Центрами, 
а также между мужчинами и женщинами, в 
литературе принято выражать степень отклоне-
ния ФПП от референсных значений в величинах, 
кратных ВГН. Так, Ю.О. Малиновская и соавт. 
(2024) предлагают определять позднюю ДТ как 
превышение активности хотя бы одного из фер-
ментов (АЛТ, АСТ, ГГТ и ЩФ) более 1,5 ВГН 
[10]. Подобный подход создает очевидную «серую 
зону» между больными с выраженными отклоне-
ниями показателей ФПП от референсных значе-
ний и нормой. Для преодоления этого ограниче-
ния мы рассматривали подгруппы реципиентов 
с незначительными отклонениями ФПП и высо-
кими показателями последних по отдельности, 
определив их как больных с пограничной или же 
явной ДТ. Реципиентов с нормальными значени-
ями ФПП рассматривали отдельно.

Было показано, что стандартные биохимиче-
ские тесты не позволяют надежно распознавать 
патологию трансплантата в раннем или отдален-
ном посттрансплантационных периодах [11–14]. 
J.C. Duclos-Valee et al. (2003) сообщили о возврате 
аутоиммунного гепатита (АИГ) у 7 реципиентов 
из 17 через 10 лет после ТП, причем у 4 из них 
(57%) гистологические признаки возврата болез-
ни, выявленные по результатам «протокольной» 
биопсии, предшествовали отклонениям ФПП на 
1–5 лет [15]. M. Sebagh et al. (2003) на основании 
анализа «протокольных» биопсий, выполненных 
реципиентам через 10 лет после ТП, подсчитали, 
что чувствительность и специфичность ФПП для 
выявления гистологических аномалий составляли 
только 75% и 54% соответственно [13]. Наконец, 
M. Berenguer et al. (2001) выявили патологиче-
ские изменения через год после ТП у 9 пациентов 
(11%) из 82, которым была проведена ТП по пово-
ду заболеваний, не связанных с HCV, несмотря на 
нормальную активность АЛТ [16].

Для удобства проведения анализа нами выде-
лено 5 паттернов патологии трансплантата пече-
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ни. При проведении исследований, подобных 
нашему, исследовательские коллективы решали 
эту задачу по-разному. Так, исследователи из 
США (университеты Питтсбурга, Хьюстона и 
Клиники Мейо, 2008) при анализе 165 биоптатов, 
полученных от 100 реципиентов на фоне нормаль-
ных показателей ФПП, выделяли: 1) нормальный 
паттерн; 2) минимальные изменения (неагрессив-
ную портальную или лобулярную инфильтра-
цию мононуклеарными клетками или стеатоз 
<10%); 3) любую патологию, которую далее 
анализировали по этиологическим критериям 
[17]. Поскольку упомянутое исследование было 
проведено с целью изучить характер и тяжесть 
повреждений печени у реципиентов печени с 
нормальными ФПП на основании результа-
тов «протокольных» биопсий, представляется 
интересным сравнить результаты с нашими. У 
большинства наших реципиентов с нормальными 
ФПП были найдены патологические паттерны. 
УН наблюдали только в 22% случаев. Напротив, 
у большинства (73%) реципиентов из универси-
тетских клиник США выявлялись нормальный 
паттерн (41%) или минимальные изменения (32%). 
Патологические признаки, которые авторы рас-
ценили как существенные, были найдены в 27% 
случаев. К ним авторы отнесли неалкогольную 
ЖБТ (10,9%), центральный венулит (6,1%), воз-
вратную болезнь трансплантата (ПБХ (5,5%), 
гепатит С (3,6%), АБП (0,6%) и саркоидоз (0,6%)); 
болезни, специфичные для трансплантата (цен-
тральный венулит или «портальное» ОКО и ВФ 
3 зоны ацинуса). Более одной «аномалии» авторы 
выявили в 7 биоптатах (4,2%) из 165. Мы проводи-
ли исследование на фоне успешного излечения от 
гепатита С всех наших пациентов. По-видимому, 
более частое выявление патологии трансплантата 
в нашей группе реципиентов может быть связа-
но как с более строгими критериями «нормы», 
так и с различиями в изученных популяциях. 
Из 165 биоптатов, полученных в трех Центрах 
США, 36 были получены в сроки менее года 
до ТП, остальные от 1 до 5 лет с момента ТП. 
Исследование включало как взрослых, так и 
детей: возраст реципиентов составил от 1 года 
до 67 лет на момент проведения ТП. Наше одно-
центровое исследование включало подгруппу из 
58 взрослых реципиентов с нормальными ФПП, 
гистологическое исследование которым было про-
ведено в сроки от 1 года до 13 лет с момента ТП. 
При значимых различиях в частоте обнаруже-
ния фиброза, ЖБТ и ХГ частота выявления ОКО 
была сопоставима в нашей (5,2%) и американской 

(7,3%) популяциях реципиентов. В одном случае в 
подгруппе больных без ДТ нами был обнаружен 
формирующийся ЦТ. Ранее J.  Neuberger et al. 
(1998) сообщали о криптогенном ЦТ, выявленном 
при «протокольной» биопсии у реципиента с нор-
мальными ФПП [12].

Особенно удивительным нам представляет-
ся, что в исследовании авторов из США ни в 
одном случае не был обнаружен ХГ, не связан-
ный с возвратом предыдущей болезни печени, 
так называемый идиопатический посттранс-
плантационный гепатит (ИПГ). По сообщени-
ям ряда авторов, ИПГ наблюдается в 30–70% 
случаев при анализе биопсий, выполненных в 
ОПТП [11, 18, 19]. Исследователи из Бирмингема 
(Великобритания, 2009) ретроспективно проана-
лизировали результаты протокольных биопсий, 
выполненных взрослым реципиентам с нор-
мальными показателями ФПП [20]. Результаты 
гистологических исследований были распреде-
лены на 6 категорий (паттернов): нормальные 
или почти нормальные биоптаты; необъяснимый 
ХГ; ЖБТ (стеатоз и стеатогепатит); возвратная 
болезнь трансплантата (АИГ или ПБХ); АИГ de 
novo; другие находки (сидероз, узловая гипер-
плазия). Биопсии с отклонениями, соответству-
ющими более чем одному патологическому диа-
гнозу, были классифицированы в соответствии с 
преобладающими отклонениями. Предлагаемая 
авторами классификация предполагает смешение 
этиологического и морфологического принципов.

Авторы сравнили частоту развития хрониче-
ского гепатита у реципиентов, перенесших ТП 
по поводу АБП, с одной стороны, (60 человек), 
и АИГ (28 человек) или ПБХ (147 человек) – с 
другой. Медиана наблюдения после ТП составила 
2–3 года. ИПГ наблюдали в 28%, 18% и 34% слу-
чаев АБП, АИГ и ПБХ соответственно. Фиброз 
присутствовал в 65% случаев 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 
ХГ одинаково часто развивался у реципиентов, 
перенесших ТП по поводу иммуноопосредован-
ных заболеваний (АИГ и ПБХ), и у реципиентов, 
перенесших ТП по поводу неиммуноопосредован-
ного заболевания (АБП). Мы не анализировали 
этиологическую структуру ХГ в настоящей рабо-
те, поэтому не сообщаем, какую долю занимал 
ИПГ в структуре ХГ. Фиброз трансплантата мы 
наблюдали у 60,3% реципиентов печени без при-
знаков дисфункции трансплантата. Выраженный 
фиброз (LAF>2) был выявлен у каждого третьего 
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(31%), а значимый фиброз портальных трактов 
(METAVIR>1) – у каждого пятого (20,7%) реци-
пиента печени без признаков ДТ. Полностью 
фиброз отсутствовал лишь у 5,2% реципиентов. 
В британской когорте пациентов с нормальными 
ФПП нормальная или почти нормальная гисто-
логия печени была зарегистрирована в 30%, 29% 
и 24% случаев АБП, АИГ и ПБХ соответствен-
но [20], что сопоставимо с нашими результатами 
(22,4%).

Несмотря на проведение гистологического 
исследования, причина существенного отклоне-
ния ФПП от нормы не была уточнена в 11 слу-
чаях. Возможно, в ее основе лежит один из пато-
логических процессов, находящих минимальное 
морфологическое отражение. Например, алло-
иммунный процесс, опосредованный антителами, 
или незначительные нарушения оттока желчи 
на фоне формирующихся стриктур, которые 
были сочтены клинически незначимыми. Для нас 
несомненно, что увеличение активности ФПП не 
может носить полностью «невинный» характер. 
Поиск причин развития явной ДТ должен быть 
продолжен.

Заключение

Наше исследование подтвердило разнообра-
зие патологических изменений различной сте-
пени тяжести, которые могут быть выявлены в 
трансплантированной печени при обследовании 
в отдаленном посттрансплантационном перио-
де. Некоторые находки легко объяснимы, другие 
требуют дальнейшего диагностического поис-
ка. Одним из важных результатов работы мы 
считаем обоснование необходимости возврата к 
практике проведения «протокольных» биопсий 
у взрослых реципиентов печени. Для уточнения 
известных и выявления новых патофизиологиче-
ских механизмов, приводящих к функциональ-
ным и структурным нарушениям в отдаленные 
сроки после трансплантации, поиска биологиче-
ских мишеней и новых терапевтических, в пер-
вую очередь – иммуносупрессивных и толероген-
ных стратегий, решающее значение будут иметь 
исследования обширных серий протокольных 
биопсий. Необходимая частота подобных иссле-
дований должна быть уточнена в продольных 
исследованиях.

Выводы

1. В подгруппе реципиентов с нормальны-
ми показателями функциональных печеноч-
ных проб на момент обследования отмечалось 
незначительное увеличение индекса массы тела 
(+1,1 кг/м2) по сравнению с индексом массы тела 
при трансплантации. У реципиентов с погранич-
ной дисфункцией трансплантата индекс массы 
тела был ниже (25,4 кг/м2), а с явной – еще ниже 
(23,7 кг/м2), чем в подгруппе реципиентов без 
дисфункции трансплантата (26,8 кг/м2; p=0,015). 
В подгруппе реципиентов с явной дисфункцией 
трансплантата отмечено снижение индекса массы 
тела по отношению к индексу массы тела при 
трансплантации (-0,14 кг/м2).

2. Гистологическое исследование ткани печени 
в отдаленном посттрансплантационном перио-
де в ряде случаев позволяет уточнить причину 
трансплантации или выявить ранний рецидив 
аутоиммунной болезни трансплантата, проте-
кающей латентно. Гистологическое исследование 
позволило уточнить причину явной дисфункции 
трансплантата в 69,4% случаев.

3. Клинические признаки дисфункции транс-
плантата на момент обследования отсутствовали 
у трети (34,5%) реципиентов, при этом только у 
22,4% из них не выявлялось серьезных откло-
нений при гистологическом исследовании. У 
остальных реципиентов с нормальными значе-
ниями печеночных проб имел место хронический 
гепатит (19%), жировая болезнь (31%) или вну-
тридольковый фиброз (25,9%), а в одном случае – 
цирроз трансплантата.

4. Фиброз трансплантата наблюдали у 60,3% 
реципиентов печени без признаков дисфункции 
трансплантата. Выраженный фиброз (LAF>2) 
был выявлен у каждого третьего (31%), а значи-
мый фиброз портальных трактов (METAVIR>1) – 
у каждого пятого (20,7%) реципиента пече-
ни без признаков дисфункции трансплантата. 
Полностью фиброз отсутствовал лишь у 5,2% 
реципиентов.

5. Дуктопения у реципиентов без дисфунк-
ции трансплантата найдена не была. В подгруппе 
реципиентов с явной дисфункцией трансплантата 
дуктопения была единственной патологической 
находкой у 11,1% реципиентов.

6. Более двух третей случаев жировой болезни 
(70,2%) и внутрипеченочного фиброза (76,9%) не 
проявляются клинически значимыми отклонени-
ями функциональных печеночных проб.



ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ 1'2026   том 18 TRANSPLANTOLOGIYA  1'2026   vol. 1846
The Russian Journal of Transplantation

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ

ACTUAL ISSUES OF TRANSPLANTOLOGY

1. Adam R, Karam V, Cailliez V, 
O'Grady  J, Mirza D, Cherqui D, et al. 
2018 Annual Report of the European 
Liver Transplant Registry (ELTR) - 
50-year evolution of liver transplan-
tation. Transpl Int. 2018;31(12):1293–
1317. PMID: 30259574 https://doi.
org/10.1111/tri.13358
2. Kwong AJ, Ebel NH, Kim WR, 
Lake  JR, Smith JM, Schladt DP, et al. 
OPTN/SRTR 2020 Annual Data Report: 
liver. Am J Transplant. 2022;22 Suppl 
2:204–309. PMID: 35266621 https://doi.
org/10.1111/ajt.16978
3. Aberg F, Gissler M, Karlsen TH, Eric-
zon BG, Foss A, Rasmussen A, et al. Dif-
ferences in long-term survival among 
liver transplant recipients and the 
general population: a population-based 
Nordic study. Hepatology. 2015;61(2):668-
677. PMID: 25266201 https://doi.
org/10.1002/hep.27538
4. Bellamy COC, O'leary JG, Adeyi  O, 
Demetris  AJ, El-Monayeri M, Fon-
tana  RJ, et al. Banff 2022 Liver Group 
Meeting report: monitoring long-term 
allograft health. Am J Transplant. 
2024;24(6):905–917. PMID: 38461883 
https://doi.org/10.1016/j.ajt.2024.03.008
5. Poynard T, Bedossa P, Opolon  P. 
Natural history of liver fibrosis pro-
gression in patients with chronic hep-
atitis C. The OBSVIRC, METAVIR, 
CLINIVIR, and DOSVIRC groups. Lan-
cet. 1997;349(9055):825–832. PMID: 
9121257 https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(96)07642-8
6. Venturi C, Sempoux C, Bueno J, Fer-
reres Pinas JC, Bourdeaux C, Hoyos SP, 
et al. Novel histologic scoring system for 
long-term allograft fibrosis after liver 
transplantation in children. Am J Trans-
plant. 2012;12(11):2986–2996. PMID: 
22882699 https://doi.org/10.1111/j.1600-
6143.2012.04210.x
7. Demetris AJ, Batts KP, Dhillon  AP, 
Ferrell  L, Fung J, Geller SA, et al. 
Banff schema for grading liver allograft 

rejection: an international consensus 
document. ё1997;25(3):658-663. PMID: 
9049215 https://doi.org/10.1002/
hep.510250328
8. Kleiner DE, Brunt EM, Van Natta  M, 
Behling C, Contos MJ, Cummings OW, 
et al. Design and validation of a his-
tological scoring system for nonalco-
holic fatty liver disease. Hepatology. 
2005;41(6):1313–1321. PMID: 15915461 
https://doi.org/10.1002/hep.20701
9. Duseja A, Nanda M, Das A, Das  R, 
Chawla Y. Prevalence of obesity, dia-
betes mellitus and hyperlipidaemia in 
patients with cryptogenic liver cirrho-
sis. Trop Gastroenterol. 2004;25(1):15–17. 
PMID: 15303464
10. Малиновская Ю.О., Кокина  К.Ю., 
Сумцова О.В., Афанасьев А.В., Караль-
ник В.Л., Ландышев Ю.С. и др. Поздняя 
дисфункция трансплантата печени: 
определение, факторы риска и исходы. 
Трансплантология. 2024;16(2):163–
177. Malinovskaya YuO, Kokina KYu, 
Sumtsova  OV, Afanasev AV, Karal-
nik VL, Landyshev YuS, et al. Late liver 
allograft dysfunction: definition, risk 
factors and outcomes. Transplantologiya. 
The Russian Journal of Transplantation. 
2024;16(2):163–177. (In Russ.). https://
doi.org/10.23873/2074-0506-2024-16-2-
163-177
11. Evans HM, Kelly DA, Mckiernan 
PJ, Hubscher S. Progressive histological 
damage in liver allografts following pedi-
atric liver transplantation. Hepatology. 
2006;43(5):1109–1117. PMID: 16628633 
https://doi.org/10.1002/hep.21152
12. Neuberger J, Wilson P, Adams D. 
Protocol liver biopsies: the case in favour. 
Transplant Proc. 1998;30(4):1497-1499. 
PMID: 9636609 https://doi.org/10.1016/
S0041-1345(98)00332-7
13. Sebagh M, Rifai K, Feray C, 
Yilmaz F, Falissard B, Roche B, et al. All 
liver recipients benefit from the proto-
col 10-year liver biopsies. Hepatology. 
2003;37(6):1293–1301. PMID: 12774007 

https://doi.org/10.1053/jhep.2003.50231
14. Slapak GI, Saxena R, Portmann B, 
Gane E, Devlin J, Calne R, et al. Graft 
and systemic disease in long-term sur-
vivors of liver transplantation. Hepato
logy. 1997;25(1):195–202. PMID: 8985290 
https://doi.org/10.1002/hep.510250136
15. Duclos-Vallee JC, Sebagh M, Rifai K, 
Johanet C, Ballot E, Guettier C, et al. 
A 10 year follow up study of patients 
transplanted for autoimmune hepatitis: 
histological recurrence precedes clini-
cal and biochemical recurrence. Gut. 
2003;52(6):893–897. PMID: 12740348 
https://doi.org/10.1136/gut.52.6.893
16. Berenguer M, Rayon JM, Prieto  M, 
Aguilera V, Nicolás D, Ortiz V, et al. 
Are posttransplantation protocol liver 
biopsies useful in the long term? Liver 
Transpl. 2001;7(9):790–796. PMID: 
11552213 https://doi.org/10.1053/
jlts.2001.23794
17. Abraham SC, Poterucha JJ, Rosen CB, 
Demetris AJ, Krasinskas AM. Histologic 
abnormalities are common in protocol 
liver allograft biopsies from patients 
with normal liver function tests. Am J 
Surg Pathol. 2008;32(7):965–973. PMID: 
18460980 https://doi.org/10.1097/
PAS.0b013e3181622490
18. Syn WK, Nightingale P, Gunson B, 
Hubscher SG, Mirza DF. Natural history 
of unexplained chronic hepatitis after 
liver transplantation. Liver Transpl. 
2007;13(7):984–989. PMID: 17520743 
https://doi.org/10.1002/lt.21108
19. Mohamed R, Hubscher SG, Mirza 
DF, Gunson BK, Mutimer DJ. Post-
transplantation chronic hepatitis in 
fulminant hepatic failure. Hepatology. 
1997;25(4):1003-1007. PMID: 9096611 
https://doi.org/10.1002/hep.510250435
20. Mells G, Mann C, Hubscher S, Neu-
berger J. Late protocol liver biopsies in 
the liver allograft: a neglected investi-
gation? Liver Transpl. 2009;15(8):931–
938. PMID: 19642126 https://doi.
org/10.1002/lt.21781

С п и с о к  л и т е р а т у р ы / R e f e r e n c e s



ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ  1'2026   том 18 TRANSPLANTOLOGIYA  1'2026   vol. 18 47
The Russian Journal of Transplantation

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ

ACTUAL ISSUES OF TRANSPLANTOLOGY

И н ф о р м а ц и я  о б  а в т о р а х

Сергей Эдуардович 
Восканян

чл.-корр. РАН, проф., д-р мед. наук, заместитель главного врача по хирурги-
ческой помощи – руководитель Центра хирургии и трансплантологии, заведу-
ющий кафедрой хирургии с курсами онкохирургии, эндоскопии, хирургиче-
ской патологии, клинической трансплантологии и органного донорства Медико-
биологического университета инноваций и непрерывного образования ФГБУ ГНЦ 
ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России, https://orcid.org/0000-0001-5691-5398,
voskanyan_se@mail.ru
20% – разработка концепции исследования, окончательное утверждение рукописи 
для публикации

Владимир Евгеньевич 
Сюткин

д-р мед. наук, профессор кафедры хирургии с курсами онкохирургии, эндоскопии, 
хирургической патологии, клинической трансплантологии и органного донор-
ства Медико-биологического университета инноваций и непрерывного образо-
вания ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России; ведущий науч-
ный сотрудник отделения трансплантации печени ГБУЗ «НИИ скорой помощи 
им. Н.В. Склифосовского ДЗМ», https://orcid.org/0000-0001-8391-5211,
vladsyutkin@gmail.com
30% – разработка концепции исследования, сбор и анализ литературных данных, 
написание текста статьи

Александр Игоревич 
Сушков
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Аннотация
Введение. Пересадка первично инфицированных трансплантатов представляет серьезную проблему клиниче-
ской трансплантации почки (ТП). Она недостаточно освещена в доступной медицинской литературе. В на-
шей стране систематических исследований результатов таких трансплантаций не проводили.
Цель. Оценить частоту пересадки первично инфицированных почечных трансплантатов, структуру ми-
кроорганизмов, выделенных при положительных бактериальных посевах перфузатов. Изучить частоту кли-
нически значимых инфекционных осложнений (ИО) у этой категории пациентов и их исходы. Выявить факто-
ры, статистически значимо влиявшие на исходы лечения.
Материал и методы. В период с 01.01.2015 года по 31.12.2024 года выполнили 1923 ТП от посмертных доноров. 
Исследуемую группу составили 87 пациентов, у которых выявили положительный бактериальный посев 
перфузата. Среди них было 42 мужчины (48,3%) и 45 женщин (51,7%). Средний возраст пациентов составил 
47±11,9 года. Для оценки влияния клинически значимых ИО на исходы лечения пациенты были разделены на две 
группы: группу I составили 15 пациентов с клинически значимыми ИО, группу II – 72 пациента без таковых. 
Пациенты обеих групп были сопоставимы по основным характеристикам.
Результаты. Частота пересадки первично инфицированных почечных трансплантатов составила 4,5%. 
Структура микроорганизмов, вызвавших контаминацию перфузатов: 88 бактериальных штаммов и один 
грибковый. Из бактерий 51 относилась к грамположительным, 36 – к грамотрицательным, 1 – к анаэробной 
флоре. Частота клинически значимых ИО составила 17,2%, медиана сроков развития составила 9 (4;12) суток. 
Развитие ИО значимо снижало выживаемость трансплантата почки. К факторам, значимо влиявшим на ис-
ходы, отнесли клинически значимые ИО, выявление в перфузате Klebsiella pneumonia и сахарный диабет 2-го 
типа у реципиентов.
Заключение. Частота пересадки первично инфицированных почечных трансплантатов, как и частота клини-
чески значимых инфекционных осложнений, соответствует данным других трансплантационных центров. 
Алгоритмы диагностики и лечения инфекционных осложнений позволили избежать смертельных исходов у 
данной категории пациентов.

Ключевые слова: первично инфицированный почечный трансплантат, клинически значимые инфекционные 
осложнения, исходы трансплантации, выживаемость почечного трансплантата, выживаемость реципиентов, ста-
тистически значимые факторы
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Abstract
Introduction. The transplantation of primary infected grafts poses a significant challenge in the field of kidney 
transplantation. This issue is not adequately addressed in the existing medical literature. In our country, no systematic 
studies of the results of such transplants have been conducted.
Objective. To evaluate the frequency of primary infected kidney transplants and the types of microorganisms isolated 
from positive bacterial cultures of perfusates; to study the frequency of clinically significant infectious complications 
in this category of patients and their outcomes; to identify factors that had a statistically significant impact on the 
outcomes.
Material and methods. Between 1 January 2015 and 31 December 2024, 1,923 kidney transplants from deceased donors 
were performed. The study group consisted of 87 patients who tested positive for bacterial perfusion culture. Of these, 42 
(48.3%) were men and 45 (51.7%) were women. The average age of the patients was 47±11.9 years. Patients were divided 
into two groups to assess the impact of clinically significant infectious complications on treatment outcomes: group I 
consisted of 15 patients with such complications and group II consisted of 72 patients without. Patients in both groups 
were comparable in terms of key characteristics.
Results. The frequency of initially infected kidney transplants was 4.5%. The microorganisms causing perfusion 
contamination were as follows: 88 bacterial strains and one fungal strain. Of these bacteria, 51 were Gram-positive, 36 
were Gram-negative and one was anaerobic. Clinically significant infectious complications occurred in 17.2% of cases, 
with a median time to development of 9 (4;12) days. The development of infectious complications significantly reduced 
kidney transplant survival. Significant factors included clinically significant infectious complications, the detection of 
Klebsiella pneumoniae in the perfusate and type 2 diabetes mellitus in patients.
Conclusion. The frequency of primary infected kidney transplants, as well as the frequency of clinically significant 
infectious complications, is consistent with data from other transplant centers. Algorithms for diagnosing and treating 
infectious complications enabled fatal outcomes to be avoided in this patient group.

Keywords: primary infected kidney transplant, significant infectious complications, transplant outcomes, kidney 
transplant survival, recipient survival, statistically significant factors
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ВАРМС	– врожденная аномалия развития мочевыдели-
тельной системы

ГД	 – гемодиализ
ЗПТ	 – заместительная почечная терапия
ИМТ	 – индекс массы тела
ИО	 – инфекционные осложнения
ИСТ	 – иммуносупрессивная терапия
НГОБ	 – неферментирующие грамотрицательные бактерии
ОНМК	– острое нарушение мозгового кровообращения
ПАПД	– программный амбулаторный перитонеальный диализ
ПАТ	 – почечный аллогенный трансплантат

ПД	 – перитонеальный диализ
ПНФТ	– первично нефункционирующий трансплантат
ТП	 – трансплантация почки
ХБП	 – хроническая болезнь почек
ЧМТ	 – черепно-мозговая травма
miss-match	– степень несовпадения по 6 антигенам систе-

мы HLA в паре «донор-реципиент»
m-TOR ингибиторы	– ингибиторы mammalian Target of 

Rapamycin (мишени рапамицина у 
млекопитающих)
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Введение

Вопросы эффективного лечения хрониче-
ской болезни почек (ХБП) сохраняют свою 
актуальность по причине выраженного соци-
ально-экономического характера этого заболе-
вания. Глобальная распространенность ХБП в 
общей популяции составляет в среднем 13,4%, 
она широко признана одной из основных при-
чин смерти во всем мире [1, 2]. Кроме того, ХБП 
остается серьезным финансовым бременем для 
мирового здравоохранения [2–4].

Диализные методы заместительной почечной 
терапии (ЗПТ) позволяют пациентам выжить в 
ожидании трансплантации почки (ТП), которая 
остается наилучшим вариантом лечения указан-
ной категории пациентов, способствует дости-
жению максимально возможной продолжитель-
ности и качества жизни, а также уровня меди-
ко-социальной реабилитации [5]. В 2023 году в 
РФ выполнили 1817 ТП: 1620 – от посмертных 
доноров и 197 – от живых родственных доноров 
[6]. Несмотря на количество и прирост числа еже-
годно выполняемых ТП, объем их выполнения не 
обеспечивает потребностей в этом виде лечения. 
На современном этапе медиана выживаемости 
почечных аллогенных трансплантатов (ПАТ) во 
многих центрах превышает 10 лет, а показатели 
1-, 3-, 5- и 10-летней выживаемости варьируют в 
диапазоне 84–97%, 87–89%, 78–92%, 74–83% соот-
ветственно [7–11].

Инфекционные осложнения (ИО), возникаю-
щие в посттрансплантационном периоде у имму-
нокомпрометированных реципиентов, значимо 
снижают выживаемость ПАТ. Они могут быть 
следствием осложнений хирургического вме-
шательства, реактивации латентной инфекции, 
присоединения новой инфекции или передачи ее 
через донорский орган [12]. Развитие ИО зависит 
от иммуносупрессивного статуса больного и эпи-
демиологического окружения. Согласно мнению 
J.A. Fishman, инфекции в ранние сроки после 
трансплантации обычно исходят от донора или 
реципиента, но могут являться и следствием тех-
нических осложнений операции [13–14].

Согласно данным ученых, доля инфекционных 
событий, связанных с передачей донор-обуслов-
ленных инфекций, варьирует в пределах 0,13–2% 
[15–17]. Известно, что благодаря своим биохими-
ческим свойствам жидкость для консервирования 
органов может поддерживать жизнь микроорга-
низмов, а также способствовать их росту [18]. В 
настоящее время ни одно руководство не предла-

гает рекомендаций по оптимальному клиническо-
му подходу к ведению пациентов с положитель-
ным бактериальным посевом перфузата [19, 20].

При анализе статей, посвященных результа-
там ТП, когда при микробиологическом посеве 
перфузата выявляли наличие бактериальной 
или грибковой флоры, не получено единого пред-
ставления относительно частоты контаминации, 
структуре возбудителей, сроков развития клини-
чески значимых ИО и исходов. По данным ино-
странных ученых, частота контаминации перфу-
зата может варьировать от 5 до более чем 90%, 
однако частота выявления патогенной флоры 
находится в диапазоне 10–21% [21–24].

Большинство исследований показали, что 
наиболее распространенными контаминантами 
в перфузате являются коагулазоотрицательные 
стафилококки и энтерококки, большинство из 
которых являются бактериями с низкой виру-
лентностью [25–27]. Коагулазоотрицательные 
стафилококки являются наиболее распростра-
ненными микроорганизмами, выявляемыми 
в культурах перфузатов, однако в последних 
исследованиях все большую роль отводят энте-
робактериям, которые являются более вирулент-
ными и чаще всего имеют множественную лекар-
ственную устойчивость [21, 25].

Учитывая вышесказанное и отсутствие систе-
матических отчетов отечественных центров в 
отношении частоты пересадки первично инфи-
цированных ПАТ, структуры микроорганизмов и 
частоты ИО у этих пациентов с анализом исходов, 
мы решили выполнить настоящее исследование.

Цель исследования: оценка частоты пересад-
ки первично инфицированных почечных транс-
плантатов, определение структуры выделенных 
в перфузате микроорганизмов, определение 
частоты и сроков развития клинически значимых 
инфекционных осложнений, выявление факто-
ров, значимо влиявших на исходы лечения ука-
занной категории пациентов.

Материал и методы

Дизайн исследования.
Критерии включения и невключения

Провели ретроспективное нерандоми-
зированное одноцентровое исследование. 
Проанализировали результаты пересадки пер-
вично инфицированных ПАТ в период с 1 января 
2015 года по 31 декабря 2024 года.

Критерии включения: успешная ТП от 
посмертного донора, возраст реципиентов 18 лет 
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и старше, положительный результат посева пер-
фузата ПАТ. Критерии невключения: сочетанная 
ТП с другими органами (поджелудочной железой, 
печенью, сердцем), ТП от живого родственного 
донора, технически неуспешная ТП. Критерии 
исключения: отсутствовали.

Реципиенты
Исследуемую группу пациентов составили 

87  человек с ХБП 4–5-й стадии в исходе раз-
личных заболеваний. Детальная характеристика 
реципиентов представлена в табл. 1.

Хирургическая техника трансплантации почки
ТП проводили с применением идентичной 

хирургической техники. Реперфузию ПАТ осу-
ществляли путем анастомозирования его арте-
рии/артерий с наружной подвздошной артери-
ей реципиента (реже – внутренней или общей 
подвздошной артерией), вены ПАТ – с наруж-
ной подвздошной веной реципиента. Адекватный 
пассаж мочи выполняли путем формирования 
антирефлюксного неоуретероцистоанастомоза по 
Witzel-Sampson-Litch на внутреннем мочеточ-
никовом стенте. Срок холодовой ишемии ПАТ 
варьировал от 7 до 27 часов и среднем составил 
15,2±4,1 [14,3–16,1] часа.

Иммуносупрессивная терапия (ИСТ)
Пациенты получали индукционную и трех-

компонентную базисную ИСТ. Индукционную 
ИСТ выполняли путем инфузии моно- и поликло-
нальных антител. В состав базисной ИСТ входили 
ингибиторы кальцинейрина, антиметаболиты или 
ингибиторы пролиферативного сигнала (m-TOR 
ингибиторы) и глюкокортикостероиды. Детальная 
характеристика ИСТ представлена в табл. 3.

Антибактериальная терапия
Для профилактики бактериальных ИО в пери-

од с 2015 года по февраль 2022 года пациенты 
получали цефтриаксон в дозе 2 г в сутки еже-
дневно с момента операции в течение 7 дней и 
ванкомицин в дозе 0,5 г внутривенно однократ-
но перед операцией, далее ко-тримоксазол в 

Доноры
Органы для трансплантации были полу-

чены в ходе изъятия у посмертных доноров. 
Характеристика группы доноров указана в 
табл. 2.

Таблица 1. Общая характеристика пациентов

Table 1. General characteristics of patients

Параметр Показатель

Возраст*, лет
47±11,9 [44,5–
49,6] (18;73)

Мужской пол, n (%)
Женский пол, n (%)

42 (48,3)
45 (51,7)

ИМТ*, кг/м2 24,6±5 [23,6–25,7] 
(15,5;39,3)

Заболевания, приведшие к ХБП 4–5-й стадии, n (%):

– Хронический гломерулонефрит
– Поликистоз почек
– Гипертонический нефроангиосклероз
– Хронический пиелонефрит
– Нефропатия неясной этиологии
– Врожденная аномалия развития мо-
чевыделительной системы
– Сахарный диабет 1-го типа
– Сахарный диабет 2-го типа
– Васкулит
– Амилоидоз
– Периодическая болезнь
– Системная красная волчанка

42 (48,2)
12 (13,8)

8 (9,2)
5 (5,7)
5 (5,7)

4 (4,6)
4 (4,6)
4 (4,6)
3 (3,4)
2 (2,3)
1 (1,1)
1 (1,1)

ЗПТ, n (%)
– ГД, n (%)
– ПД, n (%)

75 (86,2)
59 (67,8)
16 (18,4)

Без ЗПТ, n (%) 12 (13,8)

O (I), n (%) 37 (42,5)

A (II), n (%) 34 (39,1)

B (III), n (%) 11 (12,6)

AB (IV), n (%) 5 (5,7)

Примечания: * – M±SD [95% доверительный интервал] 
(min;max); ИМТ – индекс массы тела; ХБП – хроническая бо-
лезнь почек; ЗПТ – заместительная почечная терапия; ГД – 
гемодиализ; ПД – перитонеальный диализ

Таблица 2. Характеристика группы доноров

Table 2. Characteristics of donors

Параметр Показатель

Возраст донора*, лет 51 (41,5;56) (22;67)

Мужской пол, n (%)
Женский пол, n (%)

67 (77)
20 (23)

Доноры с констатированной смертью головного мозга, 
n (%):

– ОНМК
– ЧМТ

57 (65,5)
28 (32,2)

Доноры с небьющимся сердцем, n (%) 2 (2,3)

Длительность пребывания в отделе-
нии реанимации*, суток

1 (0;3) (0;9)

Показатели азотемии на момент изъятия*

– Креатинин сыворотки крови, ммоль/л
– Мочевина крови, ммоль/л

90 (76;128) (39;243)
6,7 (4,7;7,9) (1,7;25,2)

Лейкоциты крови*, х109/л
9,5 (6,2;13,6) 

(3,8;32,5)

Примечания: * – Me (Q
1
;Q

3
) (min;max), ОНМК – острое нару-

шение мозгового кровообращения, ЧМТ – черепно-мозговая 
травма
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дозе 480 мг 1 раз в сутки в течение 6 месяцев. 
С февраля 2022 года применяли цефтриаксон в 
дозе 2 г 2 раза в сутки курсом 7 дней без глико-
пептидов, далее – также ко-тримоксазол в дозе 
480 мг однократно в сутки курсом 6 месяцев. 
После получения результатов микробиологиче-
ского исследования перфузата до определения 
чувствительности микроорганизмов назначали 
антибиотики широкого спектра действия из груп-
пы карбапенемов – меропенем в дозе 1 г внутри-
венно капельно 3 раза в день курсом 7–10 дней. 
После получения результатов определения чув-
ствительности к антибиотикам выполняли кор-
рекцию антибактериальной терапии.

забор перфузированного раствора Кустодиола® 
(Dr. F. Kohler chemie, GmbH, Германия) в коли-
честве 5–10 мл для микробиологического иссле-
дования, в микробиологической лаборатории 
производили посев доставленного материала на 
чашки Петри с плотными питательными среда-
ми и в тиогликолевый бульон, которые инкуби-
ровали в течение 24–48 часов в термостате при 
35°С. Видовую идентификацию микроорганизмов 
проводили с использованием автоматического 
микробиологического анализатора WalkAway 40 
(Beckman Coulter, США) или классически-
ми микробиологическими методами. С ноября 
2020  года идентификацию выполняли с исполь-
зованием масс-спектрометра VITEK MS; чув-
ствительность определяли с помощью VITEK-2 
Compact (bioMerieux, Франция). При выделении 
из одной пробы клинического материала несколь-
ких микроорганизмов для последующего анализа 
учитывали все этиологически значимые возбу-
дители. Определение этиологически значимых 
патогенов проводили в соответствии с общепри-
нятыми стандартами [28].

Распределение пациентов
на исследуемые группы

Исходя из развития ИО пациенты были раз-
делены на две группы: Группу I составили паци-
енты, у которых отметили развитие ИО (n=15), 
группу II составили пациенты без ИО (n=72). 
Пациенты обеих групп были сопоставимы по 
основным характеристикам (см. табл. 4).

Критерии оценки первично инфицированного
почечного трансплантата

Учитывая тот факт, что изъятие органов 
производят по стандартной методике в стериль-
ных условиях с использованием стерильного кон-
сервирующего раствора, посев перфузата дол-
жен быть отрицательным. При положительном 
результате бактериального посева перфузата 
ПАТ считали первично инфицированным.

Критерии оценки
функции почечного трансплантата

Для первичной начальной функции ПАТ 
характерно отсутствие необходимости в прове-
дении диализных методов ЗПТ в течение пер-
вых 7 суток после ТП, тогда как при отсроченной 
начальной функции имеется потребность в про-
ведении хотя бы одной процедуры ЗПТ в течение 
первых 7 суток после ТП. О дисфункции ПАТ 
принято говорить при повышении уровня креати-

Противогрибковая терапия
В практике отделения профилактическую 

противогрибковую терапию не использовали. 
При идентификации грибов в перфузате ПАТ 
назначали лекарственные препараты, обладаю-
щие фунгицидным действием, в терапевтических 
дозах по результатам исследования чувствитель-
ности. 

Методика микробиологического исследования
Получение, хранение и транспортирование 

образцов клинического материала для микробио-
логического исследования выполняли в соответ-
ствии с Методическими указаниями 4.2.203905 
«Техника сбора и транспортирования биомате-
риала в микробиологические лаборатории». На 
этапе предтрансплантационной обработки ПАТ 
в стерильных условиях при вскрытии внутрен-
него транспортировочного пакета производили 

Таблица 3. Характеристика иммуносупрессивной 
терапии пациентов исследуемой группы

Table 3. Characteristics of immunosuppressive therapy

Индукционная ИСТ

Моноклональные антитела (базиликсимаб), n (%) 48 (55,2)

Поликлональные антитела, n (%):
– Антитимоцитарный кроличий иммуноглобу-
лин, n (%)
– Антитимоцитарный лошадиный иммуноглобу-
лин, n (%)

26 (29,9)

19 (21,8)

7 (8,1)

Без моно- и поликлональных антител, n (%) 13 (14,9)

Базисная ИСТ

Такролимус, n (%) 65 (74,7)

Циклоспорин, n (%) 22 (25,3)

Препараты микофеноловой кислоты 85 (97,7)

m-TOR ингибиторы 2 (2,3)

Примечания: ИСТ – иммуносупрессивная терапия; m-TOR 
ингибиторы – ингибиторы mammalian Target of Rapamycin 
(мишени рапамицина у млекопитающих)
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Таблица 4. Сравнительная характеристика пациентов группы I и II

Table 4. Comparative characteristics of patients in groups I and II

Параметр Группа I, n=15 Группа II, n=72 p
Реципиент-обусловленные факторы

Возраст*, лет 43 (33;51) 46 (42;54,5) 0,14
Мужской пол, n (%)
Женский пол, n (%) 

4 (26,7)
11 (73,3)

38 (52,8)
34 (47,2)

0,07

ИМТ*, кг/м2 24 (18,5;26,7) 24,7 (21;28,3) 0,25
Заболевания, приведшие к ХБП 4–5-й стадии, n (%):

Хронический гломерулонефрит
Гипертонический нефроангиосклероз
Поликистоз почек
Хронический пиелонефрит
Сахарный диабет 2-го типа
Нефропатия неясной этиологии
Нефропатия сочетанного генеза
ВАРМС
Сахарный диабет 1-го типа
Васкулит
Быстропрогрессирующий гломерулонефрит
Амилоидоз
Периодическая болезнь
Системная красная волчанка
Нефропатия в исходе преэклампсии

7 (46,7)
2 (13,3)
1 (6,7)
1 (6,7)
1 (6,7)
1 (6,7)
0 (0)
0 (0)

2 (13,3)
0 (0)
0 (0)
0 (0)
0 (0)
0 (0)
0 (0)

32 (44,4)
6 (8,3)

11 (15,3)
4 (5,6)
3 (4,2)
3 (4,2)
5 (6,9)
4 (5,6)
2 (2,8)
3 (4,2)
3 (4,2)
2 (2,8)
1 (1,4)
1 (1,4)
1 (1,4)

0,88
0,55
0,39
0,88
0,69
0,69
0,30
0,36
0,08
0,43
0,43
0,53
0,67
0,67
0,67

ГД, n (%): 11 (73,3) 48 (66,7) 0,62
ПАПД, n (%): 4 (26,7) 12 (16,7) 0,37
Без ЗПТ, n (%) 0 (0) 12 (16,7) 0,09
O (I), n (%) 5 (33,3) 32 (44,4) 0,43
A (II), n (%) 7 (46,7) 27 (37,5) 0,51
B (III), n (%) 2 (13,3) 9 (12,5) 0,94
AB (IV), n (%) 1 (6,7) 4 (5,6) 0,88

Донор-обусловленные факторы
Мужской пол, n (%)
Женский пол, n (%) 

14 (93,3)
1 (6,7)

53 (73,6)
19 (26,4)

0,10

Возраст донора*, лет 49 (36;56) 51 (41,5;57,5) 0,55
Доноры с констатированной смертью головного мозга, n (%):

– ОНМК
– ЧМТ

8 (53,3)
7 (46,7)

49 (68,1)
21 (29,2)

0,28
0,19

Доноры с небьющимся сердцем, n (%) 0 (0) 2 (2,8) 0,53
Койко-дни донора в стационаре*, n (%): 1 (1;2) 1 (1;3) 0,49
Креатинин сыворотки крови донора*, мкмоль/л 90 (81;136) 89 (75;127) 0,66
Мочевина крови донора*, ммоль/л 7,3 (4,8;8,3) 6,6 (4,6;7,9) 0,72
Лейкоциты крови донора*, х109/л 12,4 (11,4;18,8) 13(10;18) 0,72

Факторы ТП
Срок консервации ПАТ*, часы 12,5 (11;18) 15 (12;18) 0,16
Miss-match*, n 3 (3;4) 3 (3;4) 0,96

Индукционная ИСТ
Моноклональные антитела (базиликсимаб), n (%) 9 (60) 39 (54,2) 0,69
Поликлональные антитела, n (%):

– Антитимоцитарный кроличий иммуноглобулин, n (%)
– Антитимоцитарный лошадиный иммуноглобулин, n (%)

1 (6,7)
1 (6,7)

18 (25)
6 (8,3)

0,12
0,84

Без моно- и поликлональных антител, n (%) 4 (26,7) 9 (12,5) 0,17
Базисная ИСТ

Такролимус, n (%) 10 (66,7) 55 (76,4) 0,44
Циклоспорин, n (%) 5 (33,3) 17 (23,6) 0,44
Препараты микофеноловой кислоты, n (%) 15 (100) 70 (97,2) 0,53
m-TOR ингибиторы, n (%) 0 (0) 2 (2,8) 0,53
Примечания: * – Me (Q

1
;Q

3
); ИМТ – индекс массы тела; ВАРМС – врожденная аномалия развития мочевыделительной систе-

мы; ГД – гемодиализ; ПАПД – программный амбулаторный перитонеальный диализ; ОНМК – острое нарушение мозгового 
кровообращения; ЧМТ – черепно-мозговая травма; ТП – трансплантация почки; ПАТ – почечный аллогенный трансплантат; 
miss-match – степень несовпадения по 6 антигенам системы HLA в паре «донор-реципиент»; m-TOR ингибиторы – ингибиторы 
mammalian Target of Rapamycin (мишени рапамицина у млекопитающих)



ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ 1'2026   том 18 TRANSPLANTOLOGIYA  1'2026   vol. 1856
The Russian Journal of Transplantation

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ

ACTUAL ISSUES OF TRANSPLANTOLOGY

нина сыворотки крови на не менее чем 20% от его 
исходного уровня и (или) появление выраженной 
протеинурии (содержание белка в суточной моче 
не менее чем 1 г/сут). Под первично нефункци-
онирующим трансплантатом (ПНФТ) приня-
то понимать ПАТ с отсутствующей с момента 
ТП функцией, но сохранным кровоснабжением, 
подтвержденным инструментальными метода-
ми исследования (ультразвуковое исследование, 
компьютерная томография). Для постановки ука-
занного диагноза необходимо проведение гисто-
логического исследования ПАТ с целью исклю-
чения других причин утраты его функции [29].

Конечные точки исследования
Случаи возвращения к диализным методам 

ЗПТ, проведения повторной додиализной ТП и 
смертельные исходы с функционирующим ПАТ 
относили к событиям не цензурированной по 
смерти утрате ПАТ.

Статистическая обработка данных
Статистическую обработку проводили с при-

менением статпакета Statistica for Windows v. 
10.0, StatSoft Inc. (США), программы StatTech v. 
4.8.1 (разработчик – ООО «Статтех», Россия), ста-
тистического программирования на языке R и с 
помощью программы Microsoft Office Excel 2018, 
Microsoft (США). Нормальность распределения 
проверяли с применением критерия Шапиро–
Уилка. Количественные показатели, выборочное 
распределение которых соответствовало нор-
мальному, описывали с помощью средних ариф-
метических величин (M) и стандартных отклоне-
ний (SD). В качестве меры репрезентативности 
для средних значений указывали границы 95% 
доверительного интервала [95% ДИ]. При отсут-
ствии нормального распределения количествен-
ных данных указывали медиану (Me), нижний 
и верхний квартиль (Q

1
;Q

3
), при необходимо-

сти – максимальное и минимальное значение 
(min;max). Категориальные данные описывали с 
указанием абсолютных значений и процентных 
долей. 95% ДИ для процентных долей рассчиты-
вали по методу Клоппера–Пирсона. При срав-
нении групп по качественным признакам при-
меняли критерий Хи-квадрат Пирсона, по каче-
ственным бинарным признакам – двусторонний 
точный критерий Фишера. В случаях выявле-
ния статистически значимых различий частоты 
осложнений в исследуемых группах проводили 
сравнение групп попарно с помощью точного 
критерия Фишера. Анализ общей выживаемости 

и функциональной выживаемости ПАТ прово-
дили методом Каплана–Мейера (Kaplan–Meier 
estimator). Статистически значимыми считались 
различия при р<0,05.

Этические аспекты проведения исследования
Учитывая ретроспективный характер иссле-

дования, его проведение не требовало одобре-
ния локальным этическим комитетом (протоко-
лы № 3-13 от 22.07.2013, № 4-22 от 26.04.2022). 
Исследование было проведено в соответствии 
с принципами Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации [30].

Результаты

Частота пересадки первично инфицированных 
ПАТ составила 4,5% (87/1923). Микроорганизмы, 
вызвавшие контаминацию перфузатов, были 
представлены 88 бактериальными штаммами 
и одним грибковым. Из 88 выделенных бакте-
рий 51 относилась к грамположительным, 36 – к 
грамотрицательным, 1 – к анаэробной флоре. У 
85  пациентов в перфузате ПАТ была выделена 
1  бактериальная культура, у 2 пациентов – по 
две бактериальных культуры.

Таблица 5. Структура возбудителей, выделенных из 
перфузатов почечных трансплантатов

Table 5. The profile of pathogens isolated from renal graft 
perfusates

Микроорганизм n %
Staphylococcus
Staph. Coagulase Negative Group
Staphylococcus aureus

33
31
2

37,1

Klebsiella pneumonia 22 24,7
Enterococcus spp 6 6,7
Escherichia coli 6 6,7
Полиморфные грамположительные палочки 4 4,5
Acinetobacter spp 3 3,4
Micrococcus spp 3 3,4
Enterobacter spp 2 2,2
Pseudomonas aeruginosa 2 2,2
Streptococcus spp 1 1,1
НГОБ 1 1,1
Candida albicans 1 1,1
Achromobacter denitrificans 1 1,1
Bacillus simplex 1 1,1
Bacillus species 1 1,1
Kocuria palustris 1 1,1
Lactobacillus jensenii 1 1,1
Итого 89
Примечание: НГОБ – неферментирующие грамотрицатель-
ные бактерии
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Структура возбудителей, выделенных из пер-
фузатов ПАТ, представлена в табл. 5.

Клинически значимые
инфекционные осложнения

Частота клинически значимых ИО после пере-
садки первично инфицированных ПАТ состави-
ла 17,2%. Сроки возникновения варьировали от 
3 до 120 суток, медиана составила 9 (4;12) суток. 

Таблица 7. Структура причин госпитального удаления 
почечных аллогенных трансплантатов у пациентов с 
первично-инфицированным почечным аллогенным 
трансплантатом

Table 7. The reasons for in-hospital removal of renal grafts 
in patients with a primarily infected renal graft

Причина удаления ПАТ
Сроки удаления 
трансплантата, 

сутки

Сепсис 4

Тромбоз ПАТ инфекционного генеза 4

Флегмона ложа ПАТ и бедра, септиче-
ский некроз ПАТ, пневмония, сепсис

5

Флегмона бедра 6

Флегмона ложа ПАТ 7

Рецидивы несостоятельности неоурете-
роцистоанастомоза инфекционного гене-
за, абсцесс малого таза

9

Некроз сосудов ПАТ, подвздошных сосу-
дов реципиента

10

Структура указанных осложнений представлена 
в табл. 6.
Исходы пересадки первично инфицированных 

почечных трансплантатов 
Ранние исходы

С функционирующим ПАТ были выписаны 
78  человек (89,7%), из них 59 (67,8%) – с аде-
кватной функцией ПАТ, 19 (21,8%) – с дисфунк-
цией ПАТ. Показатели креатинина сыворотки 
крови, мочевины крови и скорости клубочковой 
фильтрации у пациентов этих двух подгрупп 
составили 141 (120;191) мкмоль/л, 10 (7,6;14,3) 
ммоль/л и 48,3 (41,7;66) мл/мин соответственно. 
Двух пациентов (3,5%) выписали с нефункциони-
рующим ПАТ для продолжения ЗПТ программ-
ным ГД на амбулаторном этапе лечения. Одному 
из них через год выполнили повторную ТП от 
посмертного донора, он был выписан с удовле-
творительной функцией ПАТ. Семи пациентам 
(8,1%) выполнили госпитальное удаление ПАТ. 

Структура причин удаления ПАТ представлена 
в табл. 7.

Благодаря своевременной диагностике и экви-
валентному клинической ситуации лечению не 
было ни одного смертельного исхода в исследуе-
мой группе пациентов.

Отдаленные исходы
По состоянию на 01.04.2025 года насчитывали 

75 живых пациентов исследуемой группы, сроки 
наблюдения составили 29,4 (11,7–106,2) месяца, 
у 65 из них ПАТ функционировал, у 10 – утра-

Таблица 6. Структура инфекционных осложнений у 
пациентов после пересадки первично инфицированного 
почечного трансплантата

Table 6. Infectious complications in patients after 
transplantation of a primarily infected kidney graft

Инфекционное осложнение

Сроки 
возникновения 

осложнения 
после ТП, 

сутки

Несостоятельность неоуретероцистоана-
стомоза инфекционного генеза*

3

Несостоятельность неоуретероцистоана-
стомоза инфекционного генеза*

3

Тромбоз вены ПАТ инфекционного генеза 4

Сепсис 4

Флегмона ложа ПАТ и переднемедиаль-
ной поверхности правого бедра. Сепсис

5

Воспалительный инфильтрат правого 
бедра, голени. Системная воспалительная 
реакция

6

Флегмона ложа ПАТ 7

Несостоятельность неоуретероцистоана-
стомоза инфекционного генеза (№2). 
Абсцесс малого таза. Системная воспали-
тельная реакция

9

Острый пиелонефрит ПАТ 10

Инфекционно-некротическое поражение 
сосудов ПАТ, сосудистых анастомозов, 
наружной подвздошной артерии и наруж-
ной подвздошной вены с формированием 
гематомы ложа ПАТ

10

Несостоятельность неоуретероцистоана-
стомоза инфекционного генеза

11

Стриктура мочеточника ПАТ инфекци-
онного генеза

12

Инфекция мочевыводящих путей 23

Абсцедирование ложа ПАТ. Разлитой 
гнойный перитонит. Системная воспали-
тельная реакция

27

Стриктура мочеточника ПАТ инфекци-
онного генеза

120

Примечание: * – осложнения, возникшие в одинаковые сроки 
у двух разных пациентов
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тил свою функцию (у 7 на госпитальном этапе, у 
3 – в отдаленном периоде). В отдаленном после
операционном периоде умерли 8 пациентов: 7 – с 
функционирующим ПАТ на момент смертельного 
исхода, 1 – с удаленным на госпитальном этапе 
ПАТ.

Общая выживаемость почечных транспланта-
тов и реципиентов

Диаграммы общей выживаемости реципиен-
тов, цензурированной и не цензурированной по 

рованной (рис. 3) по смерти выживаемости ПАТ 
в исследуемых группах.

Развитие ИО, исходя из данных нашего 
исследования, значимо не влияло на 1-летнюю 
выживаемость реципиентов, в обеих группах она 
составила 100%. На рис. 4 представлена общая 
выживаемость реципиентов исследуемых групп.

Обсуждение

На современном этапе сохраняется несоответ-
ствие между возможностями выполнения ТП и 
потребностью в этом виде лечения, это законо-
мерно способствует увеличению числа пациентов 
в листах ожидания, что ожидаемо приводит к 
увеличению показателей летальности у данной 
категории больных [31–34]. Несмотря на совер-
шенствование техники трансплантации и алго-
ритмов послеоперационного введения, появление 
новых иммуносупрессивных и антибактериаль-
ных препаратов, а также значительное увеличе-
ние показателей выживаемости реципиентов и 
трансплантатов, они далеки от идеальных.

Рис. 1. Диаграммы общей выживаемости реципиентов, 
цензурированной и не цензурированной по смерти 
выживаемости почечных аллогенных трансплантатов. 
Период полужизни обозначен горизонтальной линией 
красного цвета. Вертикальными пунктирными линиями 
отмечены периоды 1 года, 3 лет и 5 лет после транс-

плантации почки

Fig. 1. Diagrams of overall recipient survival, death-
censored and death-uncensored renal allograft survival 
rates. The half-life is indicated by the horizontal red line. 
The vertical dotted lines indicate the periods of 1 year, 

3 years, and 5 years after kidney transplantation

смерти выживаемости ПАТ представлены на 
рис. 1.

Влияние клинически значимых инфекцион-
ных осложнений на исходы пересадки первич-
но инфицированных почечных трансплантатов

Структура микроорганизмов, выделенных у 
пациентов группы I и II, представлена в табл. 8.

В группе I в перфузате статистически зна-
чимо чаще высевали Enterobacter spp (р=0,002) 
и Achromobacter denitrificans (р=0,03). Ранние и 
отдаленные исходы пересадки первично инфи-
цированных ПАТ в исследуемых группах пред-
ставлены в табл. 9.

Кроме того, были отмечены значимые отличия 
в общей не цензурированной (рис. 2) и цензури-

Таблица 8. Структура возбудителей, выделенных из 
перфузатов почечных трансплантатов у пациентов груп-
пы I и II

Table 8. The profile of pathogens isolated from renal 
transplant perfusates in patients of groups I and II

Микроорганизм
Группа I, 

n=15
Группа II, 

n=72
p

Staphylococcus spp 3 (20) 30 (41,7) 0,12

Klebsiella pneumonia 6 (40) 16 (22,2) 0,15

Enterococcus spp 0 (0) 6 (8,3) 0,25

Escherichia coli 2 (13,3) 4 (5,6) 0,29

Полиморфные грамположитель-
ные палочки

1 (6,7) 3 (4,2) 0,69

Acinetobacter spp 1 (6,7) 2 (2,8) 0,47

Micrococcus spp 0 (0) 3 (4,2) 0,43

Enterobacter spp 2 (13,3) 0 (0) 0,002

Pseudomonas aeruginosa 0 (0) 2 (2,8) 0,53

Streptococcus spp 0 (0) 1 (1,4) 0,67

НГОБ 0 (0) 1 (1,4) 0,67

Candida albicans 0 (0) 1 (1,4) 0,67

Achromobacter denitrificans 1 (6,7) 0 (0) 0,03

Bacillus simplex 0 (0) 1 (1,4) 0,67

Bacillus species 0 (0) 1 (1,4) 0,67

Kocuria palustris 0 (0) 1 (1,4) 0,67

Lactobacillus jensenii 0 (0) 1 (1,4) 0,67

Примечание: НГОБ – неферментирующие грамотрицатель-
ные бактерии
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Общая частота ИО после ТП в некоторых 
центрах может достигать 58%, при этом частота 
микозов может варьировать от менее чем 5 до 
16,7%, а показатели бактериальных инфекций 
превышать 7,3% [35–39]. Сохраняющиеся труд-
ности диагностики и лечения ИО обусловлены 
постоянно меняющейся эпидемиологией инфек-
ций, растущей устойчивостью к противомикроб-
ным препаратам, неоптимальными методами 
микробиологического скрининга доноров орга-
нов [13, 40]. Ранние послеоперационные инфек-
ции остаются значительной причиной заболе-
ваемости и смертности реципиентов, а смерть с 

распространенной формой потери трансплантата 
[41–46].

Необоснованно малое внимание в доступной 
медицинской литературе уделено проблеме ИО, 
развившихся вследствие передачи инфекции от 
доноров. Под инфекцией, полученной от донора, 
понимают инфекцию, присутствующую у доно-
ра, которая передается одному или нескольким 
реципиентам. До сих пор имеются значитель-
ные трудности диагностики инфекции у донора 
и отсутствие общепризнанных рекомендаций по 
их лечению [3]. Принято выделять ожидаемую и 
неожидаемую передачу возбудителя от донора 
реципиенту [47]. С целью выявления передачи 
возбудителя во многих центрах введена рутин-
ная практика выполнения микробиологического 

функционирующим трансплантатом – наиболее 

Рис. 2. Диаграммы общей не цензурированной по смер-
ти выживаемости почечных трансплантатов у пациен-
тов группы I и группы II. Период полужизни обозначен 
горизонтальной линией красного цвета. Вертикальными 
пунктирными линиями отмечены периоды 1, 3 и 5 лет 

после трансплантации почки

Fig. 2. Diagrams of overall death-uncensored renal allograft 
survival in patients of Group I and Group II. The half-life 
is indicated by the horizontal red line. The vertical dotted 
lines indicate the periods of 1, 3, and 5 years after kidney 

transplantation

исследования перфузата [48–49]. Однако даже 
при выявлении возбудителя доказательство 
донорского происхождения инфекции является 
трудной и достаточно дорогостоящей задачей.

Донорские инфекции остаются одной из основ-
ных проблем современной трансплантации солид-
ных органов. В немногочисленных исследованиях 
сообщалось, что у пациентов с развившимися ИО 
после пересадки первично инфицированного ПАТ 

Таблица 9. Ранние и отдаленные исходы лечения паци-
ентов группы I и II

Table 9. Early and long-term outcomes for patients in 
groups I and II

Исходы
Группа I, 

n=15
Группа II, 

n=72
p

Начальная функция ПАТ

Первичная функция ПАТ, n 
(%)

8 (53,3) 44 (61,1) 0,58

Отсроченная функция ПАТ, 
n (%)

7 (46,7) 28 (38,9) 0,58

Функция ПАТ на момент выписки из стационара

Удовлетворительная функ-
ция ПАТ, n (%)

6 (40) 53 (73,6) 0,012

Дисфункция ПАТ, n (%) 3 (20) 15 (20,8) 0,91

Креатинин сыворотки кро-
ви*, мкмоль/л

145 
(91;214,5)

143 
(123;201)

0,004

Мочевина крови*, ммоль/л
9,5 

(4,6;23,8)
10,2 

(7,7;14,8)
0,007

Отсутствие функции ПАТ, n (%) 6 (40) 3 (4,2) 0,0000

Удаленный ПАТ, n (%) 6 (40) 1 (1,4) 0,000001

Функция ПАТ по состоянию на 01.04.2025

Число доступных для наблю-
дения пациентов

14** 69**  

Живой пациент, n (%) 12 63 0,52

Живой, ПАТ функционирует, 
n (%)

6 (40) 59 (81,9) 0,0004

Живой, ПАТ не функциони-
рует, n (%)

6 (40) 4 (5,6) 0,0001

Смертельный исход, n (%) 2 6 0,52

Умер с функционирующим 
ПАТ, n (%)

1 (6,7) 6 (8,3) 0,85

Умер с нефункционирующим 
ПАТ, n (%)

1 (6,7) 0 (0) 0,03

Примечания: * – Me (Q
1
;Q

3
); ПАТ – почечный аллогенный 

трансплантат; ** - число пациентов, доступных для оценки 
отдаленных результатов (1 пациент из группы I и 3 пациента 
из группы II сменили постоянное место жительства и оказа-
лись недоступны для связи)
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при соответствующей антимикробной терапии 
могут быть достигнуты благоприятные исхо-
ды [50, 51]. Однако большинство ученых схожи 
во мнении, что донор-обусловленные инфек-
ции сопровождаются достоверно более высокой 
заболеваемостью и смертностью реципиентов [52, 
53]. Известно, что исходя из особенностей своего 
состава, перфузат зачастую поддерживает жизнь 
микроорганизмов и способствует их росту [18]. 
Частота выявления положительных микробиоло-
гических посевов перфузатов варьирует в широ-
ком диапазоне от 5 до 90%, однако частота ИО у 
этой категории пациентов колеблется в пределах 
0,13–10%, при этом летальность может дости-
гать 40% [54]. Согласно полученным нами данным, 

Рис. 3. Диаграммы общей цензурированной по смерти 
выживаемости почечных трансплантатов у пациентов 
группы I и группы II. Период полужизни обозначен 
горизонтальной линией красного цвета. Вертикальными 
пунктирными линиями отмечены периоды 1, 3 и 5 лет 

после трансплантации почки

Fig. 3. Diagrams of overall death-censored renal allograft 
survival in patients in Group I and Group II. The half-life 
is indicated by the horizontal red line. The vertical dotted 
lines indicate the periods of 1, 3, and 5 years after kidney 

transplantation

Рис. 4. Диаграммы общей выживаемости пациентов 
группы I и группы II. Период полужизни обозначен 
горизонтальной линией красного цвета. Вертикальными 
пунктирными линиями отмечены периоды 1 года, 3 лет 

и 5 лет после трансплантации почки

Fig. 4. Diagrams of overall patient survival rates for 
patients in Group I and Group II. The half-life is indicated 
by the horizontal red line. The vertical dotted lines indicate 
the periods of 1 year, 3 years, and 5 years after kidney 

transplantation

частота пересадки первично инфицированных 
ПАТ в отделении трансплантации почки и под-
желудочной железы в период с 01.01.2015 года по 
31.12.2024 года составила 4,52%.

К сожалению, даже на современном этапе 
сохраняются трудности выявления и лечения 
донор-обусловленных инфекций, а также доста-
точно высокие показатели летальности. До сих 
пор нет единого мнения относительно структу-
ры возбудителей, контаминирующих перфуза-
ты почки [54, 55]. Среди микроорганизмов, выде-

две бактериальных культуры. Более 75% выде-
ленных микроорганизмов были представлены 
стафилококками, клебсиеллами, энтерококками 
и кишечными палочками.

Помимо прочего нет единого мнения относи-
тельно перечня факторов, значимо влияющих 
на частоту контаминации перфузата и развитие 
донор-обусловленной инфекции, а также ранние 
и отдаленные исходы ТП. Среди таких факто-
ров принято выделять использование антибио-
тиков и ИО у донора, пожилой возраст донора, 
контаминацию патогенами группы ESKAPE 
(собирательный термин, составлен на основе 
первых букв возбудителей Enterococcus faecium, 
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, 
and Enterobacter species), перфорацию кишечни-
ка во время изъятия органов, мультиорганное 
изъятие, использование перфузионной машины, 
возраст реципиентов, уровень их коморбидности 
[22, 26, 44].

ленных из перфузатов ПАТ в проведенном нами 
исследовании, было 88 бактериальных штаммов 
и один грибковый. Бактерии были представлены 
51 грамположительной бактерией, 36 грамотри-
цательной и одной анаэробной. Чаще всего (n=85) 
выделяли монокультуру, у 2 пациентов выделили 
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Частота клинически значимых ИО у пациен-
тов исследуемой группы составила 17,2%, медиа-
на сроков возникновения – 9 (4;12) суток (табл. 
6). Осложнения были представлены несостоя-
тельностью неоуретероцистоанастомоза (n=4), 
с формированием абсцесса ложа ПАТ и разли-
тым гнойным перитонитом (n=1) или абсцессом 
малого таза (n=1); флегмоной ложа ПАТ (n=2), 
у одного из них с образованием флегмоны бедра; 
формированием стриктуры мочеточника (n=2); 
инфекционно-некротическим поражением сосу-
дов ПАТ, сосудистых анастомозов и подвздош-
ных сосудов реципиента (n=1); помимо этого 
отметили по 1 случаю развития острого пиело-
нефрита ПАТ, тромбоза вены ПАТ, воспали-
тельного инфильтрата правого бедра и голени, 
а также развития тяжелой мочевой инфекции. 
У 3 реципиентов они сопровождались системной 
воспалительной реакцией, у 2 других реципиен-
тов – развитием сепсиса.

Несмотря на относительно высокую частоту 
клинически значимых ИО, использованные алго-
ритмы диагностики и лечения позволили достичь 
удовлетворительных клинических результатов. 
Из 87  реципиентов первично инфицированного 
ПАТ 78 (89,7%) были выписаны с функциониру-
ющим ПАТ. Показатели азотистых шлаков (креа-
тинина сыворотки крови, мочевины крови) и ско-
рости клубочковой фильтрации у этих пациентов 
составили 141 (120;191) мкмоль/л, 10 (7,6;14,3) 
ммоль/л и 48,3 (41,7;66) мл/мин соответствен-
но. Частота встречаемости ПНФТ в исследуемой 
группе составила 3,5%. Семи пациентам на гос-
питальном этапе с жизнесохраняющей функцией 
выполнили удаление ПАТ (табл. 7). По состоянию 
на 01.04.2025 года удалось выяснить судьбу 83 
пациентов, из них 75 были живы, у 65 из них ПАТ 

функционировал. В отдаленном послеоперацион-
ном периоде отметили утрату функции ПАТ у 3 
реципиентов. Летальность в отдаленном периоде 
составила 9,6%, однако следует отметить, что у 7 
умерших пациентов из 8 ПАТ функционировал 
на момент смертельного исхода. Таким образом, 
1-летняя выживаемость реципиентов составила 
100%, ПАТ – 92%.

Разделение пациентов на группы, исходя из 
наличия/отсутствия клинически значимых ИО, 
позволило изучить их влияние на ранние и отда-
ленные исходы первично инфицированных ПАТ. 
Так, развитие ИО значимо снижало вероятность 
выписки реципиентов с функционирующим ПАТ 
и вероятность функционирующего ПАТ в отда-
ленном послеоперационном периоде, а также 
повышало вероятность госпитального удаления 
ПАТ. Были выявлены факторы, значимо влияв-
шие на ранние и отдаленные результаты. К ним 
относились развитие клинически значимых ИО, 
сахарный диабет 2-го типа в качестве основного 
заболевания, приведшего к развитию ХБП 5-й 
стадии у реципиентов исследуемой группы.

Выводы

1. Частота пересадки первично инфицирован-
ных почечных трансплантатов составила 4,52%. 
В структуре микроорганизмов преобладали ста-
филококки, клебсиелла, энтерококки и кишечная 
палочка (суммарно 75%).

2. Частота клинически значимых инфекцион-
ных осложнений составила 17,2%. Их развитие 
значимо снизило раннюю (р<0,001) и отдаленную 
(р<0,001) выживаемость почечных транспланта-
тов, но не влияло на выживаемость реципиентов.
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Аннотация
Актуальность. Несмотря на комплексное диагностическое обследование, в 23–40% случаев причина ишемиче-
ского инсульта (ИИ) остается нераспознанной. Внедрение эндоваскулярной тромбэктомии открыло возмож-
ность морфологического анализа тромботических масс.
Цель. Сравнить гистологическое строение тромбов у пациентов с разными подтипами острого ИИ.
Материал и методы. Для анализа при выполнении аспирационной тромбэктомии тромботические массы были 
извлечены у 107 пациентов с ИИ. Оценивались связи с клиническими и операционными параметрами.
Результаты. Содержание эритроцитов, фибрина, детрита и лейкоцитов в извлеченных тромбах было сопо-
ставимым у пациентов с разными подтипами ИИ. У пациентов с кардиоэмболическим ИИ и ИИ неустанов-
ленной этиологии количество плазмоцитов в тромбе было статистически значимо больше, чем у лиц с ате-
ротромботическим ИИ (10 (6;13) против 6 (4;9) клеток, p=0,020; 10 (5;18) против 6 (4;9) клеток, p=0,035 соот-
ветственно).
Выводы. Количественная оценка состава тромбов может применяться у пациентов в дифференциальной диа-
гностике кардиоэмболического и атеротромботического ИИ. Большая часть ИИ неуточненной этиологии 
имеет кардиоэмболическое происхождение.
Ключевые слова: инсульт, этиология, тромбэктомия, тромб, плазмоциты
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Abstract
Background. Despite a complex diagnostic evaluation, the cause of ischemic stroke (IS) remains unidentified in 23-40% 
of cases. The implementation of endovascular thrombectomy has created the opportunities for morphological analysis 
of thrombotic masses.
Objective. To compare the histological structure of thrombi in patients (pts) with different subtypes of acute IS. 
Material and methods. For analysis, thrombotic masses were extracted from 107 pts with IS during aspiration 
thrombectomy. The relationships with clinical and procedural parameters were assessed.
Results. Fractions of erythrocytes, fibrin, detritus and leukocytes in the extracted thrombi were comparable in patients 
with different subtypes of IS. In pts with cardioembolic IS and IS of undetermined etiology, the plasma cell count in 
thrombi was statistically significantly higher than in pts with atherothrombotic IS (10 (6;13) vs. 6 (4;9) number of cells, 
p=0.020; 10 (5;18) vs. 6 (4;9) number of cells, p=0.035, respectively).
Conclusions. Quantitative examination of clot content may be used to distinguish between different IS subtypes. We 
suppose on the notion that the majority of IS of undetermined etiology was associated with cardioembolic source. 

Keywords: stroke, etiology, thrombectomy, clot, plasma cells
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ДАД	– диастолическое артериальное давление
ДИ	 – доверительный интервал
ИИ	 – ишемический инсульт
ИМТ	– индекс массы тела
КТ	 – компьютерная томография
Ме (Q1;Q3)	– медиана (нижний и верхний квартили)
МРТ	– магнитно-резонансная томография
САД	– систолическое артериальное давление
ССК	– свертывающая система крови
ТИА	 – транзиторная ишемическая атака

ФП	 – фибрилляция предсердий
ЧСС	 – частота сердечных сокращений
ЭКГ	 – электрокардиография
ЭхоКГ	 – эхокардиография
mRS	 – шкала Рэнкина
NIHSS	 – шкала оценки тяжести ишемического инсульта 

(National Institutes of Health Stroke Scale)
TOAST	– международная классификация патогенетиче-

ского подтипа Trial of Org 10172 in Acute Stroke 
Treatment

Введение

Рутинные методы обследования, несмотря на 
их разноплановость, в 23–40% случаев не поз-
воляют установить этиологию ишемических 
инсультов (ИИ) [1–2]. В клинической практике 
с ИИ неустановленной этиологии связан спектр 
крупных проблем, одна из которых включает вто-
ричную профилактику инсульта. Исследования 
последних лет показали, что после ИИ неуста-
новленной этиологии риск повторного острого 
мозгового события в течение первого года может 
достигать 9,5% [3]. Полное объяснение высокой 
частоты повторных инсультов в настоящее время 
не представлено, поэтому более глубокое изу-

чение основных характеристик ИИ неустанов-
ленной этиологии с использованием передовых 
методов диагностики имеет решающее значение 
для улучшения лечения пациентов и профилак-
тики инсультов.

Эндоваскулярная тромбэктомия не толь-
ко кардинально изменила подходы к лечению 
пациентов с острым ИИ [4, 5], но и открыла 
возможность нового направления исследова-
ний при инсультах, основанного на изучении 
состава извлеченных тромботических масс [6]. 
Проведенные исследования оценивали базисные 
морфологические компоненты тромбов, и на этой 
основе предпринимались попытки классифика-
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ции подтипов ИИ, однако результаты этих работ 
противоречивы [7–10].

Целью нашего исследования являлось сопо-
ставление у пациентов с различными подтипами 
ИИ гистологического состава тромбов в отноше-
нии фибрина, эритроцитов, детрита, их пропор-
ции, лейкоцитов, лимфоцитов, а также грануло-
цитов и плазмоцитов.

Материал и методы

В проспективное исследование были вклю-
чены 107 пациентов с острым ИИ и полным 
диагностическим обследованием, подписав-
ших информированное согласие, которым была 
выполнена эндоваскулярная тромбэктомия 
с использованием аспирационного катетера 
(Sofia [МикроВеншион, США] или AXS Catalyst 
[Страйкер Нейроваскулар, США]) и стент-ре-
тривера (Тrevo [Страйкер Нейроваскулар, США] 
или Solitaire [Медтроник, США]). Во всех случаях 
удаление тромба выполнено методом аспирации 
[11, 12] в соответствии с текущими рекоменда-
циями [13]. Эффективность восстановления кро-
вотока оценивали при помощи модифицирован-
ной версии шкалы лечения при церебральной 
ишемии mTICI (Treatment in Cerebral Ischemia), 
по которой степени 2b-3 рассматриваются как 
успешная реперфузия [4, 5, 13].

В окончательный анализ были включены 
90 пациентов, чьи образцы тромбов имели необ-
ходимое качество для гистологического исследо-
вания (табл. 1).

Риск системных тромбоэмболических ослож-
нений рассчитывали у всех пациентов до момента 
наступления острого мозгового события вне зави-
симости от наличия фибрилляции предсердий 
(ФП) по шкале CHA

2
DS

2
VASc (С – сердечная 

недостаточность/дисфункция левого желудочка, 
Н – артериальная гипертония, А

2
 – возраст стар-

ше 75 лет, D – сахарный диабет, S
2
 – инсульт/

ТИА/системная тромбоэмболия, V – сосудистые 
заболевания, А – возраст 65–74 года, S – жен-
ский пол) [13].

Этиологию ИИ устанавливали в соответствии 
с международной классификацией патогене-
тических подтипов Trial of Org 10172 in Acute 
Stroke Treatment (TOAST) [14], и она была 
определена на основе всей диагностической и 
клинической информации, доступной для каж-
дого пациента, включая лабораторные тесты, 
компьютерную томографию (КТ) головного мозга, 
КТ-ангиографию и магнитно-резонансную томо-

графию (МРТ), транскраниальную и экстракра-
ниальную дуплексную сонографию, стандартную 
электрокардиографию (ЭКГ) в 12 отведениях 
и 48-часовую ЭКГ, эхокардиографию (ЭхоКГ). 
Полное диагностическое обследование определя-
лось при наличии, по крайней мере, любой визу-
ализирующей методики исследования головного 
мозга (КТ или МРТ) и экстракраниальных сосу-
дов (ангиография, КТ-ангиография или дуплекс-
ная сонография), продленной ЭКГ, транстора-
кальной и (или) транспищеводной ЭхоКГ.

После двух полных неврологических обследо-
ваний тяжесть ИИ оценивали по шкале National 
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) [15]. 
Для оценки функциональных исходов применя-
ли модифицированную шкалу Рэнкина (mRS) в 
течение 30 дней после выписки [16].

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
пациентов с ишемическим инсультом с выполненной 
эндоваскулярной тромбэктомией

Table 1. Clinical and demographic characteristics of 
ischemic stroke patients who underwent endovascular 
thrombectomy

Показатель n=90
Возраст, годы, Me (Q1;Q3) 75 (65;82)
Пол (м), n (%) 40 (44)
ИМТ, кг/м2, Me (Q1;Q3) 26,3 (23,9;30,8)
Курение, n (%) 9 (10)
Артериальная гипертония, n (%) 84 (96)
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 16 (18)
Инсульт/ТИА в анамнезе, n (%) 15 (17)
Сахарный диабет, n (%) 16 (18)
Фибрилляция предсердий, n (%) 51 (57)
Хроническая сердечная недостаточность, 
n (%) 14 (16)

Хроническая болезнь почек, n (%) 12 (14)
Активный рак, n (%) 12 (14)
Дислипидемия, n (%) 88 (98)
ЧСС, уд./мин, Me (Q1;Q3) 83 (74;92)
САД, мм рт.ст., Me (Q1;Q3) 148 (136;174)
ДАД, мм рт.ст., Me (Q1;Q3) 90 (80;105)
CHA2DS2VASc, баллы, Me (Q1;Q3) 3 (2;4)
NIHSS при поступлении, баллы, Me (Q1;Q3) 16 (11;21)
Тромболитическая терапия, n (%) 21 (24)
TOAST классификация, n (%):

– атеротромботический
– кардиоэмболический
– другой этиологии
– неуточненный

12 (13)
41 (46)

2 (2)
35 (39)

Примечания: ИМТ – индекс массы тела; ТИА – транзиторная 
ишемическая атака; ЧСС – частота сердечных сокращений; 
САД/ДАД – систолическое/диастолическое артериальное 
давление; NIHSS – шкала оценки тяжести National Institutes 
of Health Stroke Scale; TOAST – международная классифи-
кация патогенетического подтипа Trial of Org 10172 in Acute 
Stroke Treatment
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Гистологическое исследование. Извлеченные 
тромботические массы немедленно фиксировали 
в 10% фосфатном буферном растворе формалина 
с последующим направлением на гистопатологи-
ческое исследование. В патологоанатомической 
лаборатории материал тромботических масс рас-
пределяли в кассеты, он проходил этапы гисто-
логической проводки, заливки в парафин, микро-
томии, окраски гематоксилином и эозином. На 
каждом стеклопрепарате размещали 2–3 среза, 
выполненных на разной глубине парафинового 
блока. Готовые стеклопрепараты сканировали в 
гистосканере, полученные изображения анали-
зировал патолог.

На начальных этапах морфологического 
исследования тромботических масс также про-
водили гистохимическую окраску по Ван-Гизону, 
однако так как ни в одном тромбе признаков орга-
низации не было выявлено, от этой методики 
исследования было решено отказаться.

При оценке гистологии тромботических масс 
оценивали соотношение фибрина к эритроцитам, 
тем самым определяли характер строения тром-
ба: эритроцитарный, фибриновый, смешанный 
(рис. 1).

В случае эритроцитарного тромба количество 
эритроцитов было более 60%, а фибрина менее 
40%. Фибриновые тромбы, наоборот, имели более 
60% фибриновых волокон и менее 40% эритро-
цитов. Смешанные тромбы характеризовались 
примерно равным соотношением эритроцитов и 
фибрина.

Оценивали и среднее количество воспалитель-
ных клеток в одном поле зрения высокой мощно-
сти. В основной массе это были нейтрофилы, ино-
гда встречались эозинофилы, реже лимфоциты 
и плазмоциты (рис. 2). Некротический детрит в 
оценке не учитывали.

Первичная конечная точка была определена 
как различие в гистологическом составе тромбов 
пациентов с кардиоэмболическим и атеротромбо-
тическим подтипами инсульта.

Рис. 1. Варианты строения тромба: а) эритроцитарный, 
б) фибриновый, с) смешанный. Окраска гематоксили-

ном и эозином (увеличение ×5)

Fig. 1. Variants of thrombus structure: a) erythrocytic; 
b) fibrinous, c) mixed. Stained with hematoxylin and eosin 

(magnification ×5)

Рис. 2. Клеточный состав тромба: 1 – фибрин, 2 – эрит-
роцит, 3 – лимфоцит, 4 – скопление нейтрофильных 
гранулоцитов. Окраска гематоксилином и эозином (уве-

личение высокой мощности ×80)

Fig. 2. Cellular content of thrombus: 1, fibrin; 2, 
erythrocyte; 3, lymphocyte; 4, cluster of neutrophilic 
granulocytes. Stained with hematoxylin and eosin (high 

power magnification ×80)

Результаты

Сопоставление гистологического состава 
тромбов у пациентов с кардиоэмболическим и 

атеротромботическим подтипами инсультов
По классификации TOAST «другая этиоло-

гия» инсульта у 1 пациента (1%) была связана с 
диссекцией правой внутренней сонной артерии, а 
у 1 (1%) – с истинной полицитемией. Последний 
из этих двух пациентов был исключен из даль-
нейшего анализа, а первый вследствие схожего 
механизма тромбообразования при анализе был 
объединен с лицами с атеротромботическим под-
типом инсульта.

Статистическая обработка результатов 
исследования. Статистическую обработку дан-
ных исследования проводили с помощью пакета 
программ SPSS Statistics версия 26.0. Для опи-
сания количественных производных использо-
вали медиану и нижний и верхний квартили 
(Ме  (Q

1
;Q

3
)). Качественные переменные описы-

вали абсолютными (n) и относительными (%) 
значениями. При сравнении количественных 
признаков в подгруппах пациентов применяли 
непараметрический критерий Манна–Уитни. О 
различиях качественных признаков судили по 
критериям χ2 и точному критерию Фишера. Для 
анализа взаимосвязей между показателями рас-
считывали коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена. Для расчета оптимального порогового 
значения параметров, чувствительности и спе-
цифичности анализировали ROC-кривые (AUC). 
Различия считались статистически значимыми 
при уровне значимости р<0,05.
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Пациенты с кардиоэмболическим инсультом 
были на 12 лет старше пациентов с атеротром-
ботическим инсультом (р<0,001), первые харак-
теризовались статистически значимо меньшей 
долей лиц мужского пола (37% против 77% соот-
ветственно, р=0,024) (табл. 2).

ФП была документирована у 40 пациентов 
(98%) с кардиоэмболическим инсультом и толь-
ко у 1 пациента (8%) в группе атеротромботи-
ческого инсульта (р<0,001, статистически зна-
чимо). Несмотря на то что балльность по шкале 
CHA

2
DS

2
VASc была статистически значимо выше 

у пациентов с кардиоэмболическим инсультом, 
тяжесть острого мозгового события по шкале 
NIHSS в сравниваемых группах была сопоста-
вима (р=0,419).

Интервенционные параметры, включая срок 
от появления симптомов до начала операции, 
ее продолжительность, количество аспираций 
тромботических масс и степень восстановления 
перфузии по шкале mTICI были сопоставимы в 
обеих группах сравнения.

Во всех случаях признаков организации тром-
бов не было выявлено. Процентный вклад фибри-
на, эритроцитов и детрита в состав тромбов, а 
также тип тромбов, выделенных на основании 
вышеуказанных характеристик, не имели стати-
стически значимых различий в группах с кардио-
эмболическим и атеротромботическим подтипами 
инсульта (табл. 3).

Пациенты в обеих группах были сопоста-
вимы по количеству и составу лейкоцитов. 

Таблица 2. Клинико-демографические характеристики и параметры оперативного вмешательства у пациентов с 
кардиоэмболическим и атеротромботическим подтипами инсульта

Table 2. Clinical and demographic characteristics and surgical intervention parameters in patients with cardioembolic and 
atherothrombotic stroke subtypes

Показатель
Инсульт

p
Кардиоэмболический (n=41) Атеротромботический (n=13)

Возраст, годы, Me (Q1;Q3) 77 (73;85) 65 (58;72) <0,001
Пол (м), n (%) 15 (37) 10 (77) 0,023

CHA2DS2VASc, баллы, Me (Q1;Q3) 4 (3;5) 2 (2;5) 0,024

NIHSS при поступлении, баллы, Me (Q1;Q3) 19 (12;21) 13 (11;22) 0,419
Тромболитическая терапия, n (%) 8 (19) 4 (31) 0,453
Срок до реперфузии, мин, Me (Q1;Q3) 225 (191;330) 205 (155;266) 0,168
Длительность операции, мин, Me (Q1;Q3) 45 (30;61) 53 (39;71) 0,213
Пассажи тромбоаспирации, n, Me (Q1;Q3) 2 (1;2) 2 (1;2) 0,913
Реперфузия mTICI, n(%):

– 2b ст.
– 3 ст.

1 (2)
40 (98)

3 (23)
10 (77)

0,062

Таблица 3. Сравнение гистологических характеристик тромбов у пациентов с кардиоэмболическим и атеротром-
ботическим подтипами инсульта

Table 3. Comparison of thrombi histological characteristics in patients with cardioembolic and atherothrombotic stroke 
subtypes

Показатель
Инсульт

p
Кардиоэмболический (n=41) Атеротромботический (n=13)

Фибрин, %, Me (Q1;Q3) 30 (18;48) 40 (20;65) 0,428
Эритроциты, %, Me (Q1;Q3) 60 (45;72) 50 (25;75) 0,465
Детрит, %, Me (Q1;Q3) 5 (5;10) 5 (5;10) 0,730
Тип тромба, n (%):

– эритроцитарный
– фибриновый
– сочетанный

22 (54)
7 (17)

12 (29)

5 (38)
4 (31)
4 (31)

0,504

Лейкоциты, n (%):
– 1–100 клеток*
– 101–200 клеток*
– более 200 клеток*

12 (29)
22 (54)
7 (17)

8 (61)
4 (31)
1 (8)

0,109

Нейтрофилы, количество клеток*, Me (Q1;Q3) 94 (68;120) 60 (22;152) 0,250
Эозинофилы, количество клеток*, Me (Q1;Q3) 3 (2;6) 3 (1;9) 0,983
Макрофаги, количество клеток*, Me (Q1;Q3) 1 (0;3) 1 (0;1) 0,403
Лимфоциты, количество клеток*, Me (Q1;Q3) 29 (18;50) 15 (6;55) 0,100
Плазмоциты, количество клеток*, Me (Q1;Q3) 10 (6;13) 6 (4;9) 0,020
Примечание: * – увеличение высокой мощности (×80)
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Единственным выявленным статистически зна-
чимым различием являлось более высокое содер-
жание плазмоцитов в тромбах у пациентов с кар-
диоэмболическим инсультом, чем у пациентов с 
атеротромботическим инсультом (10 (6;13) против 
6 (4;9), р=0,020).

С целью дифференцирования кардиоэмбо-
лического и атеротромботического подтипов 
инсульта при построении ROC-кривых было 
получено пороговое значение плазмоцитов не 
менее 7 (AUC 0,716 (95% ДИ (доверительный 
интервал) [0,555–0,876]), р=0,020, чувствитель-
ность 70,7%, специфичность 30,8%) (рис. 3).

Сопоставление гистологического состава 
тромбов у пациентов с неуточненным и ате-

ротромботическим подтипами инсульта
Как видно из табл. 4, количество мужчин среди 

пациентов с неуточненным подтипом инсульта 
была статистически значимо ниже, чем среди лиц 
с атеротромботическим инсультом (40% против 
77%, р=0,049).

По другим клиническим и интервенционным 
показателям статистически значимых различий 
установлено не было. Состав тромботических 
масс также был сопоставим в группах сравнения, 
за исключением большего количества плазмоци-
тов у пациентов с инсультом неуточненной этио-
логии, чем у пациентов с атеротромботическим 
инсультом (табл. 5).

У пациентов с кардиоэмболическим и неу-
точненным подтипами инсульта количество плаз-
моцитов было сравнимым (р=0,715) так же, как и 
другие характеристики тромбов.

С учетом установленных при анализе разли-
чий было выполнено сопоставление количества 
плазмоцитов в тромбе у пациентов с инсультом 
(n=90) в зависимости от медианы возраста и пола, 
не выявившее статистически значимых разли-
чий: возраст менее 75 лет против возраста не 

Рис. 3. ROC-кривая порогового значения плазмоцитов 
в тромбах пациентов с ишемическим инсультом для 
дифференцирования кардиоэмболического и атеро-

тромботического подтипов инсульта

Fig. 3. ROC curve of the threshold value of plasma cells 
in thrombi of ischemic stroke patients for differentiating 

cardioembolic and atherothrombotic stroke subtypes

Таблица 4. Клинико-демографические характеристики и параметры оперативного вмешательства у пациентов с 
неуточненным и атеротромботическим подтипами инсульта

Table 4. Clinical and demographic characteristics and surgical intervention parameters in patients with unspecified and 
atherothrombotic stroke subtypes

Показатель
Инсульт

p
Неуточненной этиологии (n=35) Атеротромботический (n=13)

Возраст, годы, Me (Q1;Q3) 72 (58;81) 65 (58;72) 0,140

Пол (м), n (%) 14 (40) 10 (77) 0,049

CHA2DS2VASc, баллы, Me (Q1;Q3) 3 (2;4) 2 (2;5) 0,369

NIHSS при поступлении, баллы, Me (Q1;Q3) 15 (7;19) 13 (11;22) 0,659

Тромболитическая терапия, n (%) 9 (26) 4 (31) 0,728

Срок до реперфузии, мин, Me (Q1;Q3) 240 (176;501) 205 (155;266) 0,146

Длительность операции, мин, Me (Q1;Q3) 69 (39;99) 53 (39;71) 0,338

Пассажи тромбоаспирации, n, Me (Q1;Q3) 2 (1;2) 2 (1;2) 0,669

mTICI, n (%):
– 2b ст.
– 3 ст.

0
35 (100)

3 (23)
10 (77)

0,098
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менее 75 лет – 9 (6;12) и 9 (5;12) соответственно 
(р=0,983); мужчины против женщин – 9 (6;12) и 
9 (5;13) соответственно (р=0,756).

При корреляционном анализе связи между 
тромболитической терапией и характером компо-
нентов тромбов не было обнаружено. Установлена 
корреляционная связь количества плазматиче-
ских клеток в тромбах с количеством пассажей 
тромбоэкстракции (r=0,287; р=0,056), активным 
раком (r=-0,239, p=0,027), САД (r=0,301, p=0,045) 
и ДАД (r=0,339, p=0,023).

Обсуждение

Кардиоэмболический, атеротромботический и 
лакунарный инсульты являются наиболее часты-
ми подтипами острого ИИ [17]. В отличие от лаку-
нарного инсульта, который может быть диагно-
стирован «у постели больного», разграничение 
кардиоэмболического и атеротромботического 
подтипов инсульта у пациентов на основании 
клинической картины и результатов инструмен-
тальных исследований весьма затруднительно, 
так как не существует «золотого стандарта», 
позволяющего выяснить его причину в каждом 
случае.

Внедрение методов эндоваскулярной тромб-
эктомии увеличило долю пациентов с благопри-
ятным исходом после обширных ИИ, вызванных 

окклюзией крупной мозговой артерии, как пра-
вило, вследствие эмболии [4, 5]. Наиболее часто 
источником возникновения такой окклюзионной 
тромбоэмболии являются внутренняя сонная 
артерия, ушко левого предсердия или левый 
желудочек. Однако у значительной части пациен-
тов, несмотря на широкий спектр обследований, 
не представляется возможным определить пато-
генетический подтип острого мозгового события, 
и оно расценивается как неуточненный или эмбо-
лический инсульт из неустановленного источни-
ка. Это создает неопределенность в отношении 
выбора тактики оптимальной вторичной про-
филактики, поскольку недифференцированный 
подход к лечению пациентов с инсультами неу-
становленной этиологии непрямыми оральными 
антикоагулянтами не показал пользы в рандоми-
зированных клинических исследованиях [18–20].

Одним из диагностических подходов в реше-
нии этой проблемы является гистологическое 
исследование тромботических эмболов, получен-
ных в результате тромбэктомии [6–9]. Поскольку 
опыт в этой области ограничен, оптимальная 
методология изучения материала тромбоэмболов 
остается неизвестной [10, 21]. 

В ряде исследований изучали связь между 
гистологическим составом и происхождением 
извлеченных тромбов [6–9]. Большинство работ 
сосредоточивалось в основном на количествен-

Таблица 5. Сравнение гистологических характеристик тромбов у пациентов с неуточненным и атеротромботическим 
подтипами инсульта

Table 5. Comparison of histological characteristics of thrombi in patients with unspecified and atherothrombotic stroke 
subtypes

Показатель
Инсульт

р
Неуточненной этиологии (n=35) Атеротромботический (n=13)

Фибрин, %, Me (Q1;Q3) 45 (20;64) 40 (20;65) 0,802

Эритроциты, %, Me (Q1;Q3) 48 (30;70) 50 (25;75) 0,782

Детрит, %, Me (Q1;Q3) 5 (5;10) 5 (5;10) 0,751

Тип тромба, n (%):
– эритроцитарный
– фибриновый
– сочетанный

14 (40)
10 (29)
11 (31)

5 (38)
4 (31)
4 (31)

0,915

Лейкоциты, n (%):
– 1–100 клеток*
– 101–200 клеток*
– более 200 клеток*

9 (26)
16 (46)
10 (28)

8 (61)
4 (31)
1 (8)

0,057

Нейтрофилы, количество клеток*, Me (Q1;Q3) 91 (56;128) 60 (22;152) 0,317

Эозинофилы, количество клеток*, Me (Q1;Q3) 3 (1;7) 3 (1;9) 0,788

Макрофаги, количество клеток*, Me (Q1;Q3) 2 (0;4) 1 (0;1) 0,136

Лимфоциты, количество клеток*, Me (Q1;Q3) 35 (17;60) 15 (6;55) 0,116

Плазмоциты, количество клеток*, Me (Q1;Q3) 10 (5;18) 6 (4;9) 0,035

Примечания: * – увеличение высокой мощности (×80)
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ной оценке эритроцитов и фибрина и показало 
противоречивые результаты. Если в несколь-
ких исследованиях тромбы у пациентов с кар-
диоэмболическим инсультом характеризовались 
большим количеством эритроцитов и меньшим 
количеством фибрина по сравнению с тромба-
ми пациентов с атеротромботическим инсультом 
[9, 22, 23], то в других исследованиях сообщали 
противоположные данные [24, 25] или вообще не 
обнаруживали никакой связи [26, 27].

Данные о лейкоцитах также остаются раз-
норечивыми. Разные исследователи указывают 
на отсутствие ассоциации между содержанием 
лейкоцитов и этиологией инсульта [8, 9, 26, 27], 
тогда как другие подчеркивают более высокое 
содержание лейкоцитов у пациентов с кардио-
эмболическим инсультом [7, 8].

S. Duffy et al. показали, что состав тромботи-
ческих масс, извлеченных в ходе первых двух 
пассажей тромбэктомии, содержит значительно 
больше эритроцитов и меньше фибрина в срав-
нении с тромбами, полученными при последую-
щих попытках, что указывает на то, что тром-
бы, богатые эритроцитами, легче удалить, чем 
тромбы, богатые фибрином [26]. В другой работе 
Т. Boeckh-Behrens et al. продемонстрировали, что 
большее количество лейкоцитов в тромбе связано 
с большим количеством проходов для удаления 
тромба [7]. Мы отметили тенденцию к повышению 
количества плазмоцитов при увеличении пасса-
жей тромбоэкстракции (r=0,287; р=0,056).

В нашей работе в большинстве случаев тром-
боаспирацию выполняли в два прохода с восста-
новлением у всех пациентов адекватной перфу-
зии mTICI 2b–3 ст. в окклюзированных мозговых 
артериях. Ввиду отсутствия признаков органи-
зации все извлеченные тромбы были расценены 
как свежие и количественно содержали больше 
эритроцитов, чем фибрина, однако эти различия 
были статистически незначимыми так же, как и 
при попытке типирования тромбов (эритроцитар-
ный/фибриновый/смешанный).

Таким образом, на основании содержания 
эритроцитов, фибрина, детрита, лейкоцитов в 
тромбах мы не смогли выделить определенный 
подтип ИИ, что, с одной стороны, согласуется с 
данными ряда авторов [8, 9, 26, 27], а с другой, 
отсутствие различий в указанных компонентах 
тромба, возможно, определяется разными мето-
дами окрашивания и количественной оценки 
материала, а также описанными выше особен-
ностями процедуры эндовакулярной тромбоэкс-
тракции.

Тромболитические препараты через сверты-
вающую систему крови (ССК) могут влиять на 
гистологический состав тромба, однако в нашей 
работе не было выявлено связи тромболитиче-
ской терапии с клеточными компонентами тром-
бов.

Являясь основной целью антиагрегант-
ной терапии, тромбоциты активно участвуют в 
тромбообразовании. В двух исследованиях обна-
ружили, что тромбы при кардиоэмболическом 
инсульте содержат большее количество тромбо-
цитов по сравнению с тромбами при атеротром-
ботическом инсульте [25, 28], тогда как другие 
авторы писали об обратном [29]. В разных иссле-
дованиях не выявили связи между этиологией 
инсульта и уровнем тромбоцитов в тромбах [9, 27].

В единичных работах изучали связь количе-
ства гранулоцитов, моноцитов/макрофагов, Т- и 
В-лимфоцитов в тромботических массах с этио-
логией инсульта, но общие выводы на данный 
момент остаются фрагментарными и предвари-
тельными [8, 27, 30, 31]. Так, например, в работе 
P.B. Sporns et al., в которой иммуногистохими-
ческими методами проанализированы кластеры 
ко-рецепторов дифференциации CD3, CD20 и 
CD68/KiM1P, не было обнаружено статисти-
чески значимых различий в содержании Т- и 
В-лимфоцитов в тромботических массах между 
таковым у пациентов с кардиоэмболическим 
(n=77) и некардиоэмболическим (n=46) подти-
пами инсульта, тем не менее макрофагов (CD68/
KiM1P) в тромбах количественно было больше 
у первых (3,0 (0,5;18,0) против 1,0 (0,5;5,0) соот-
ветственно, р=0,061) [8]. В другом исследовании 
процент макрофагов в тромбах был статистиче-
ски значимо выше у лиц при кардиоэмболиче-
ском инсульте (0,9% (0,1–3,3%)), чем при атеро-
тромботическом (0,3% (0,1–3,8%), р=0,021) или 
неуточненном (0,4% (0,0–5,2%), р=0,037) подтипе 
инсульта [32].

Взаимосвязь между ССК, воспалением 
и иммунной системой хорошо известна [33]. 
Моноциты являются важным источником тка-
невого фактора, инициирующим внешний путь 
ССК [34]. Их двунаправленное взаимодействе 
с тромбоцитами и эндотелием усиливает фор-
мирование фибрина при тромбозе [35]. В процес-
се тромбообразования тромбоциты усиливают 
адгезию лимфоцитов [36, 37]. Выявленные нами 
корреляционные связи количества плазмоцитов в 
тромбах с САД и ДАД, возможно, опосредуются 
через эндотелиальную функцию и повышение 
напряжения сдвига.
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Результаты нашего исследования подтвер-
ждают, что гистологическую оценку можно 
успешно применять для дифференцирования 
кардиоэмболического и атеротромботическо-
го патогенеза тромбообразования у пациентов 
с ИИ. Мы впервые продемонстрировали, что 
содержание плазмоцитов в извлеченных тром-
бах статистически значимо выше у пациентов с 
кардиоэмболическим, чем атеротромботическим 
инсультом. Выполненный ROC-анализ установил 
оптимальное пороговое количество плазмоцитов 
в извлеченном тромбе – не менее 7, определя-
ющее этиологическую принадлежность пациен-
тов к кардиоэмболическому подтипу ИИ с чув-
ствительностью 70,7% и специфичностью 30,8%. 
Площадь под ROC-кривой, равная 0,716 (95% ДИ 
[0,533–0,867], р=0,020), свидетельствует о диагно-
стической значимости модели.

Медиана содержания плазмоцитов в тром-
ботических массах была статистически зна-
чимо больше у лиц с неуточненным подтипом 
инсульта, чем у пациентов с атеротромботиче-
ским инсультом (р=0,035), и одинакова в срав-
нении с пациентами с кардиоэмболическим 
инсультом (р=0,715). Одной из возможных при-
чин неустановленного источника тромбоэмбо-
лии при ИИ могут являться активные злока-
чественные опухоли [38], которые наблюдали 
у 12  пациентов (14%) в нашем исследовании. В 
этой связи интересным представляется тот факт, 
что пациенты с активным раком характеризуют-
ся меньшим количеством плазмоцитов в тром-
бе, на что указывает обратная корреляционная 
связь «рак–плазмоциты» (r=-0,239, p=0,027). 
Трансторакальная, а при подозрениях в 14 слу-
чаях выполненная транспищеводная ЭхоКГ не 
выявили функционирующего открытого оваль-
ного окна ни у одного пациента.

Все вышесказанное позволяет говорить нам 
о том, что источником тромбоэмболии в арте-
рии мозга у пациентов с неуточненной этиоло-
гией инсульта в большинстве случаев, вероятно, 
являются левые камеры сердца, а не атероскле-
ротические бляшки сонных артерий, что согла-
суется с результатами исследований с окраши-
ванием тромбов гематоксилином и эозином [7, 
8]. Наше заключение совпадает с выводами дру-
гих авторов о том, что частота выявления ФП у 
пациентов с неуточненной этиологией инсульта 
существенно увеличивается при комбинировании 
методов продленной ЭКГ-регистрации [39].

К ограничениям исследования следует отне-
сти, во-первых, относительно небольшое количе-
ство пациентов в группе с атеротромботическим 
ИИ. Во-вторых, мы не выполняли иммуногисто-
химическое исследование, которое позволяет 
точнее типировать клетки. Поэтому открытым 
остается вопрос, являются ли клетки, выявлен-
ные нами при микроскопии в тромбах, плазмо-
цитами или плазмоцитоидными лимфоцитами. 
Но это не снижает ценность диагностической 
находки. В-третьих, использование внутривен-
ных тромболитических препаратов могло изме-
нить образцы. Фрагментированный при экстрак-
ции материал не всегда может соответствовать 
целой структуре тромба. Нельзя также исклю-
чить образование некоторых тромбов при вну-
триартериальных катетерных манипуляциях, 
однако тромбоэмболические осложнения при 
церебральной ангиографии отмечаются редко, в 
1–2% случаев. Достоинством нашего исследова-
ния является анализ, основанный на полной диа-
гностической информации о пациентах, включая 
клеточный состав тромбов.

Выводы

1. Свежие тромбы, извлеченные при эндо-
васкулярной тромбоэкстракции, при различных 
подтипах острого ишемического инсульта имеют 
схожие гистологические характеристики за 
исключением содержания плазмоцитов, которое 
было статистически значимо выше у пациентов с 
кардиоэмболическим инсультом, чем атеротром-
ботическим (10 (6;13) против 6 (4;9) клеток соот-
ветственно, р=0,020).

2. Полученная модель с пороговым значением 
плазмоцитов не менее 7 клеток и площадью под 
ROC-кривой, равной 0,716 (95% ДИ [0,555–0,876], 
р=0,020) позволяет дифференцировать кардио-
эмболический и атеротромботический подтипы 
инсульта с чувствительностью 70,7% и специфич-
ностью 30,8%.

3. Статистически значимое различие по 
медианному количеству плазмоцитов в аспириро-
ванных тромбах при инсульте неуточненной этио-
логии и атеротромботическом инсульте (10 (5;18) 
против 6 (4;9) клеток соответственно, р=0,035) 
указывает на кардиоэмболическое происхожде-
ние большинства инсультов неуточненной этио-
логии.
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Аннотация
Актуальность. Язвенный колит (ЯК) – хроническое воспалительное заболевание кишечника неизвестной этио-
логии. До 80% пациентов с первичным склерозирующим холангитом (ПСХ) имеют сопутствующие воспали-
тельные заболевания кишечника. Трансплантация печени (ТП) является единственным радикальным спосо-
бом лечения терминальных стадий хронических диффузных заболеваний печени. Лечение ЯК является слож-
ной задачей, особенно у пациентов, перенесших трансплантацию печени и получающих иммуносупрессивную 
терапию. Микробиота играет важную роль в патогенезе ЯК, хотя данные об эффективности антибиотиков 
при лечении ЯК ограничены. Мы описываем эффект перорального приема ванкомицина у трех реципиентов 
печени с ЯК, рефрактерных к традиционной и биологической терапии.
Цель. Продемонстрировать эффективность перорального приема ванкомицина в лечении рефрактерного ЯК у 
реципиентов печени.
Материал и методы. Представлены наблюдения за тремя реципиентами трансплантата печени с рефрактер-
ным к стандартной и биологической терапии течением язвенного колита, получавших ванкомицин перорально 
6 месяцев.
Результаты. Достигнута ремиссия рефрактерного язвенного колита у реципиентов печени пероральным при-
емом ванкомицина.
Выводы. Пероральный прием ванкомицина в ряде случаев может привести к клинической и эндоскопической 
ремиссии язвенного колита у реципиентов, у которых стандартная и биологическая терапия ЯК оказались не 
эффективны.
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Abstract
Background. Ulcerative colitis (UC) is a chronic inflammatory bowel disease of unknown etiology. Up to 80% of patients 
with primary sclerosing cholangitis have concomitant inflammatory bowel disease. Liver transplantation is the only 
curative treatment for end-stage chronic diffuse liver diseases. Treatment of UC is challenging, especially in patients 
who underwent liver transplantation and receive immunosuppressive therapy. Microbiota plays an important role in 
the pathogenesis of UC, although data on the efficacy of antibiotics in the treatment of UC are limited. We describe 
the effect of oral vancomycin treatment in three liver transplant recipients with UC refractory to conventional and 
biological therapy. All three patients achieved clinical remission and mucosal healing with oral vancomycin orally. Oral 
vancomycin treatment was well tolerated and resulted in sustained clinical and endoscopic remission in all three patients.
Objective. To demonstrate the efficacy of oral vancomycin in the treatment of refractory ulcerative colitis in liver 
transplant recipients.
Material and methods. The article presents observations of three liver transplant recipients with ulcerative colitis 
refractory to standard and biological therapy, who received vancomycin orally for 6 months.
Results. Remission of refractory ulcerative colitis in liver recipients was achieved by taking vancomycin orally.
Conclusion. Oral vancomycin administration in some cases lead to clinical and endoscopic remission of ulcerative colitis 
in recipients in whom standard and biological therapy for UC have not been effective.
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АИГ	 – аутоиммунный гепатит
АЛТ	 – аланинаминотрансфераза
АСТ	 – аспартатаминотрансфераза
в/в кап.	– внутривенно капельно
ВЗК	 – воспалительные заболевания кишечника
ИК 	 – ингибитор кальциневрина
ИСТ	 – иммуносупрессивная терапия
Лц	 – лейкоциты
ПСХ	 – первичный склерозирующий холангит

ПЦР	 – полимеразная цепная реакция
СРБ	 – С-реактивный белок
ТП	 – трансплантация печени
Тц	 – тромбоциты
ЦМВ	 – цитомегаловирус
ЩФ	 – щелочная фосфатаза
ЯК	 – язвенный колит
Hb	 – гемоглобин

Введение

Язвенный колит (ЯК) часто ассоциируется с 
такими заболеваниями печени, как первичный 
склерозирующий холангит (ПСХ), аутоиммунный 
гепатит (АИГ), первичный билиарный холангит, а 
также с целым рядом других заболеваний пече-
ни  – неалкогольной жировой болезнью, вирус-
ными гепатитами [1]. До 80% пациентов с ПСХ 

имеют сопутствующие воспалительные заболе-
вания кишечника (ВЗК) [2].

Трансплантация печени (ТП) является 
единственным радикальным способом лечения 
терминальных стадий хронических диффузных 
заболеваний печени. После ТП все реципиенты 
получают поддерживающую иммуносупрессив-
ную терапию (ИСТ), направленную на предот-
вращение отторжения трансплантата. Несмотря 
на ИСТ, у некоторых пациентов может развиться 
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ухудшение течения ЯК, развитие ЯК de novo или 
рефрактерность ЯК к биологическим препаратам. 
Согласно результатам систематического обзора, 
выполненного исследователями из Клиники Мейо 
(Рочестер, США), который включал 14 исследо-
ваний течения ВЗК после ТП по поводу ПСХ, 
ухудшение ранее выявленного ВЗК наблюдалось 
у 30% реципиентов; у остальных имело место 
либо стабильное течение (39%), либо улучшение 
течения заболевания (31%) [3]. В последующем 
та же группа авторов сообщила о необходимости 
усиления терапии ВЗК в 37% случаев, тогда как 
стабильное течение было отмечено у 57% пациен-
тов и улучшение – у остальных 6% реципиентов 
[4]. Наличие ЯК после ТП (ЯК, диагностирован-
ный до ТП без колэктомии, или ЯК, диагностиро-
ванный после ТП) было связано со значительно 
более частым рецидивом ПСХ по сравнению с 
отсутствием ЯК после трансплантации (без ЯК 
или колэктомия до ТП) – 19,2% по сравнению с 
8,2% (р=0,001) [5]. M. Peverelle et al. (2020) показа-
ли, что активное течение ЯК после ТП является 
фактором риска рецидива ПСХ (64% по сравне-
нию с 18%), увеличивает риск колоректального 
рака (21% по сравнению с 3%) и инфекционных 
осложнений (острый холангит, клостридиальная 
инфекция и др. (27% по сравнению с 8%) по срав-
нению с пациентами без ВЗК или с его легким 
течением.

В то же время ремиссия ЯК после ТП ассо-
циировалась со снижением риска рецидива ПСХ 
по сравнению с реципиентами, у которых после 
ТП наблюдалось тяжелое течение ЯК. То есть 
активность ЯК после ТП является важным моди-
фицируемым фактором риска рецидива ПСХ в 
трансплантате печени [6].

Биологическая терапия произвела революцию 
в лечении ВЗК за последние два десятилетия, 
однако рандомизированных клинических иссле-
дований, посвященных лечению ВЗК у пациен-
тов, перенесших ТП, не проводилось. Согласно 
действующим рекомендациям, препаратами 
выбора в лечении ВЗК являются средства, дей-
ствие которых направлено преимущественно на 
подавление иммунного ответа в слизистой обо-
лочке тонкой и толстой кишки [7]. Специфика 
лечения ЯК у пациентов, перенесших ТП, в 
клинических рекомендациях (рекомендации 
Европейской Ассоциации гепатологов (EASL) [8], 
рекомендации Европейского общества трансплан-
тации солидных органов ESOT [9], Европейской 
организации по борьбе с болезнью Крона и колита 

ECCO [10], Американской гастроэнтерологиче-
ской ассоциации AGA [11]), не отражена.

Мы представляем три случая ЯК у пациентов 
после ТП, резистентных к стандартной и биологи-
ческой терапии, у которых удалось добиться кли-
нической и эндоскопической ремиссии перораль-
ным приемом ванкомицина, длительность приема 
у всех трех пациентов составила 24 недели.

Клинический случай 1
Мужчина Х., 1984 года рождения с 2008 года 

диарея, к врачам не обращался. В 2013 году в связи 
с появлением примеси крови в стуле впервые обсле-
дован, выявлено увеличение активности щелочной 
фосфатазы (ЩФ), билирубина, по данным колоно-
скопии – изменения, характерные для ЯК (язвенные 
дефекты слизистой правых отделов, смазанность 
сосудистого рисунка, контактная кровоточивость). 
Гистологическое заключение не предоставлено. 
Начал прием месалазина 3 г/сут, урсодезоксихо-
левой кислоты, азатиоприн 100 мг/сутки без клини-
ческого ответа (с 2008 по 2015 год сохранялась диа-
рея). В 2015 году назначена терапия ритуксимабом, 
достигнута клиническая ремиссия ЯК. В октябре 
2015 года в связи с появлением желтухи и кожного 
зуда был госпитализирован в отделение хирургии 
ФМБЦ им. А.И. Бурназяна. Результаты обследова-
ния представлены в табл. 1.

Был диагностирован цирроз печени в исходе 
ПСХ, подтвержденный результатами магнитно-ре-
зонансной холангиографии. Ритуксимаб был отме-
нен. 14.12.2015 года была выполнена транспланта-
ция правой доли печени от родственного донора с 
формированием бигепатикоэнтероанастомоза на 
отключенной по Ру петле тонкой кишки. Получал 
такролимус 8 мг/сут, метилпреднизолон 4 мг/
сутки, урсодезоксихолевую кислоту 750 мг/сутки. 
После ТП клинических признаков активности ЯК 
не было отмечено, терапию месалазином не полу-
чал. В августе 2019  года появились клинико-эндо-
скопические признаки активного ЯК (Schroeder 2). 
Была возобновлена терапия месалазином в дозе 4 г/
сут без клинического ответа. Была начата терапия 
Ведолизумабом в дозе 300 мг внутривенно капель-
но (в/в кап.), далее внутривенное введение осуще-
ствлялось через 2 и 6 недель после первого введе-
ния. Клинического улучшения отмечено не было, 
однако терапия была продолжена в дозе 300 мг в/в 
кап. 1 раз в 8 недель до сентября 2023 года. В связи 
с ухудшением состояния в ноябре 2023 года был 
госпитализирован в отделение гастроэнтерологии 
ФМБЦ им. А.И. Бурназяна. Пациент предъявлял 
жалобы на жидкий стул до 10–12 раз в сутки, при-
месь крови в кале, слабость, невозможность набрать 
вес.

Эндоскопическая активность ЯК соответствова-
ла Schroeder 2. При гистологическом исследовании 
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водимой терапии месалазином, преднизолоном и 
биологическими препаратами, с апреля 2024 года 
пациент начал пероральный прием ванкомицина по 
500 мг 2 р/д. На 5-й день лечения отмечено уреже-
ние стула до 2–3 раз в сутки. Пациент продолжил 
прием ванкомицина внутрь в течение 5 месяцев, при 
попытке отменить препарат через 1–2 недели воз-
обновлялась диарея. Последнее введение препарата 
Устекинумаб 06.08.2024 года, терапия такролимусом, 
преднизолоном, ванкомицином была продолжена 
в прежней дозе. В последующем на фоне терапии 
такролимусом, ванкомицином сохранялась клиниче-
ская ремиссия (стул оформленный 1–2 раза в сутки 
без примеси крови), пациент прибавил в весе 3 кг.

В октябре 2024 году на фоне продолжающей-
ся терапии ванкомицином проведено контрольное 
обследование, при котором подтверждена эндоско-
пическая ремиссия ЯК – Schroeder 1 (рис. 2).

Впервые за время наблюдения пациента после 
ТП была отмечена нормализация гемоглобина и 
СРБ, тенденция к снижению лейкоцитов, тромбоци-
тов. Нежелательных явлений на фоне перорального 
приема ванкомицина отмечено не было.

Клинический случай 2
Пациентка А., 1998 года рождения, с 13-летним 

анамнезом панколита, неэффективностью терапии 
месалазином, азатиоприном, гормональной зависи-
мостью. В возрасте 22 лет был выявлен цирроз пече-
ни в рамках ПСХ. 13.02.2022 года была выполнена 
ТП от посмертного донора. Получала ИСТ такро-
лимусом, препараты месалазина не принимала в 
связи с отсутствием клинических признаков актив-
ности колита в первый год после трансплантации. В 
феврале 2023 года обратилась в связи с жалобами 
на жидкий стул до 7 раз в сутки с примесью крови, 
слабость. Исследование кала, включая посевы на 
шигеллы, сальмонеллы, кампилобактер, криптоспо-
ры, лямблии, амебы и токсины А и В Cl Difficile, 
были отрицательными. В следовых количествах в 

слизистой толстой кишки были выявлены признаки, 
характерные для ЯК (эрозии, нарушение архитек-
тоники крипт). При гистологическом исследовании 
ткани печени были выявлены признаки возврата 
ПСХ. Кишечные инфекции (шигеллы, сальмонел-
лы, кампилобактер) в кале, ДНК цитомегаловируса 
(ЦМВ) в крови и слизистой толстой кишки, ток-
сины Cl.  Difficile А и В в кале не были выявлены. 
Учитывая неэффективность терапии ведолизума-
бом, 10.11.2023 года был проведен индукционный 
курс биологическим препаратом Устекинумаб в дозе 
390 мг в/в кап, далее 90 мг подкожно 1 раз в 12 
недель в течение 5 месяцев, поддерживающая ИСТ 
была продолжена. Несмотря на проводимое лече-
ние, клинического улучшения не отмечалось. При 
повторной колоноскопии (апрель 2024 года) эндо-
скопическая картина прежняя (рис. 1).

Рис. 1. Эндоскопическая фотография пациента Х. до лече-
ния ванкомицином. Слизистая восходящего отдела толстой 
кишки с множественными точечными субэпителиальными 

кровоизлияниями, единичными эрозиями

Fig. 1. Ileocolonoscopy of patient Kh. before vancomycin therapy. 
Ileum with multiple punctate subepithelial hemorrhages, single 
erosions. Multiple erosions throughout the colon, edematous, 

hyperemic mucosa, with blurred vascular pattern

Таблица 1. Лабораторные показатели и лечение пациента Х.

Table 1. Laboratory parameters and treatment of patient Kh.

Параметры 2013 год 14.12.15 год 2019 год 10.11.23 год 12.04.24 год 22.10.24 год
Индекс активности ЯК, Мейо, баллы

ТП

7 7 1
СРБ мг/л 19,2 8,5 4,8
Концентрация такролимуса, нг/мл 6,2 8,5 3,8
ЩФ, Е/л 1062 655 888 677

АЛТ, Е/л 86 111 113
АСТ, Е/л 59 99 87
Нb, г/л 126 122 152
Лц/Тц, 109/л 16,2/562 11,3/598 8,3/492
Эндоскопическая активность по Schroeder Sch2 Sch 2 Sch 2 Sch 2 Sch 1

Лечение
Ритуксимаб

Месалазин,
Ведолизумаб Устекинумаб Ванкомицин

Такролимус 6–8 мг
Метилпреднизолон 4–7,5 мг

Примечания: СРБ – С-реактивный белок, ЩФ – щелочная фосфатаза, АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза, 
Лц – лейкоциты, Тц – тромбоциты, Hb – гемоглобин

Неоднократно исключались цитомегаловирус-
ная инфекция, клостридиальный колит, шигелез, 
сальмонелез. Учитывая неэффективность про-



ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ 1'2026   том 18 TRANSPLANTOLOGIYA  1'2026   vol. 1884
The Russian Journal of Transplantation

КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

CASE REPORTS

крови и биоптате слизистой толстой кишки была 
найдена ДНК ЦМВ (3×102 копий/мл). Колоноскопия 
выявила множественные эрозии, микроабсцессы, 
преимущественно правостороннее поражение. В 
табл. 2 представлены результаты обследования 
пациентки.

отменой в течение 12 недель. От приема системных 
глюкокортикостероидов (ГКС) пациентка категори-
чески отказывалась. В течение трех недель полу-
чала валганцикловир (900 мг/сут). Через 2 недели 
после начала терапии получен частичный клиниче-
ский ответ (стул 2–3 раза в сутки кашицеобразный 
без примеси крови). Ухудшение состояния с конца 
сентября 2023 года, когда после отмены будесонида 
вновь была отмечена диарея до 8–10 раз в сутки. 
Колоноскопия подтвердила первичную неэффек-
тивность ведолизумаба. В связи с повышением 
печеночных трансаминаз была выполнена биопсия 
трансплантированной печени, выявившая призна-
ки острого клеточного отторжения легкой степени 
тяжести (RAI 5 баллов). Доза такролимуса была 
увеличена, был проведен индукционный курс био-
логическим препаратом Устекинумаб в дозе 390 мг 
в/в кап., далее 90 мг подкожно 1 раз в 12  недель, 
возобновлен прием будесонида 9 мг/сут. Был отме-
чен клинический эффект в виде урежения диареи, 
который был утрачен после завершения приема 
будесонида. При колоноскопии, проведенной в апре-
ле 2024  года, сохранялась умеренная активность 
ЯК (рис. 3).

В связи с отсутствием эффекта устекинумаб и 
азатиоприн были отменены.

В связи с неэффективностью стандартных режи-
мов терапии ЯК первой и второй линии было при-
нято решение о попытке перорального применения 
ванкомицина в суточной дозе 1000 мг в два приема 
с июня 2024 года. На 3-й день приема ванкомицина 
был получен клинический ответ в виде урежения 
стула до 2 раз в день без примеси крови. Через 2 
недели от начала приема препарата у пациентки 
вновь диарея, боли в гипогастрии, подвздошных 
областях, что было расценено как избыточное подав-
ление комменсальной микробиоты вакомицином, и 
после уменьшения дозы ванкомицина до 250 мг 2 
раз в день, боли в животе прекратились и не возоб-
новлялись впоследствии. Сохранялась клиническая 

Таблица 2. Лабораторные показатели и лечение пациентки А.

Table 2. Laboratory parameters and treatment of patient А.

Параметры 2011 год 13.02.22 год 18.02.23 год 12.10.23 год 24.04.24 год 05.11.24 год

Индекс активности ЯК, Мейо, баллы

ТП

9 9  9 1

СРБ, мг/л 3,74 2,97 1,2 0,6

Концентрация такролимуса, нг/мл 4,5 5,5 3,8 8,9

ЩФ, Е/л 160 406 256 157

АЛТ, Е/л 15 123 58,9 26,1

АСТ, Е/л 30 90 54,2 25.6

Нв, г/л 91 112 92 120

Тц/Лц, 109/л 296/3,2 171/6,4 45/9,2 46/4,3

Эндоскопическая активность по Schroeder Sch 2 Sch 2 Sch 2 Sch 2 Sch 1

Лечение

месалазин,
азатиоприн,
преднизолон

Будесонид,
азатиоприн,
Ведолизумаб

Устекинумаб Ванкомицин

Такролимус 4–6 мг/сут

Рис. 2. Эндоскопическая фотография пациента Х. после 
лечения ванкомицином. Слизистая тонкой кишки розовая, 
бархатистая; на всем протяжении ободочной кишки – глад-
кая, блестящая, розовая, с очагами неяркой гиперемии, 
участками истончения в виде белесоватых линейных руб-
чиков, с фрагментарным усилением и смазанностью сосу-

дистого рисунка

Fig. 2. Ileocolonoscopy of patient Kh. after treatment with 
vancomycin. The mucosa in the small intestine is pink and 
velvety; throughout the colon, it is smooth, shiny, pink, with 
foci of mild hyperemia, areas of thinning in the form of whitish 
linear scars, with fragmentary enhancement and blurred vascular 

pattern

Был назначен месалазин в дозе 4,8 г/сут, 
азатиоприн в дозе 100  мг/сут, преднизолон в 
дозе 50  мг/сут, с постепенной отменой к апрелю 
2023 года, был получен клинический ответ (уреже-
ние стула до 3–4  раз в сут). После отмены пред-
низолона возобновилась диарея (5–8  раз в сут с 
примесью крови), в связи с чем с 18.07.23 года была 
начата терапия ведолизумабом в дозе 300 мг в/в 
кап., далее, через 2 и 6 недель после первого введе-
ния,  – будесонидом в дозе 9  мг/сут с постепенной 
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ремиссия вплоть до ноября 2024 года. При обследо-
вании в ноябре 2024 года жалоб не предъявляла, 
прибавила в весе 3 кг, впервые начала работать. При 
контрольной колоноскопии была зарегистрирована 
эндоскопическая ремиссия (рис. 4).

ТП от посмертного донора. После ТП получала 
поддерживающую иммуносупрессивную терапию 
такролимусом в дозе 10–8  мг/сут, преднизолоном 
в дозе 10 мг/сут. Через год после ТП стала отме-
чать жидкий стул (до 5 раз в сутки), ноющие боли в 
животе; содержание кальпротектина в кале 3000 нг/
мл. При колоноскопии выявлено тотальное эрозив-
но-язвенное поражение слизистой толстой кишки. 
Эндоскопическая картина расценена как ЯК, раз-
вившийся de novo после ТП, начата терапия меса-
лазином в дозе 4 г/сут, отмечался клинический 
ответ в виде уменьшения частоты стула. В февра-
ле 2024  года в связи с очередным обострением ЯК 
пациентка была госпитализирована в ФМБЦ им. 
А.И. Бурназяна. В табл. 3 представлены результаты 
лабораторных исследований.

Рис. 3. Эндоскопическая фотография пациентки А. Слизистая 
восходящей ободочной и проксимальной части попереч-
но-ободочной кишки - бледно-розовая, рыхлая, блестящая, 
с множественными сливными участками воспалительной 
гиперплазии с выраженной гиперемией и отеком, неравно-
мерным усилением сосудистого рисунка, с множественными 
участками микроабсцессов белесоватого цвета, с единичны-
ми линейной формы эрозиями между ними, 4–6 мм длиной 
×1–2 мм шириной, покрытыми фибрином, чередующимися с 

зонами атрофии слизистой

Fig. 3. Ileocolonoscopy of patient A. The mucosa of the 
ascending colon and proximal part of the transverse colon is pale 
pink, loose, shiny, with multiple confluent areas of inflammatory 
hyperplasia with pronounced hyperemia and edema, uneven 
enhancement of the vascular pattern, with multiple areas of 
whitish microabscesses, with single linear erosions between 
them, 4-6 mm long ×1-2 mm wide, covered with fibrin, alternating 

with areas of mucosal atrophy

Рис. 4. Эндоскопическая фотография пациентки А после 
лечения ванкомицином. Слизистая во всех отделах блед-
но-розовая, очагово рыхлая, блестящая, с очагами гипере-
мии, чередующимися с зонами атрофии слизистой, очаго-

во-смазанным сосудистым рисунком

Fig. 4. Ileocolonoscopy of patient А after treatment with 
vancomycin. The mucous membrane in all areas is pale pink, 
focally loose, shiny, with areas of hyperemia alternating with 
areas of mucous membrane atrophy, and a focally blurred 

vascular pattern

Таблица 3. Лабораторные показатели и лечение пациентки П.

Table 3. Laboratory parameters and treatment of patient Р.

Параметры 08.2021 
год 10.02.24 год 23.07.24 

год
15.01.25 

год

Индекс активности 
ЯК, Мейо, баллы

ТП

6 6 0 

СРБ мг/л 9,0 4,2 1,0

ЩФ, Е/л 168 109 60

АЛТ, Е/л 42 23 14

АСТ, Е/л 48 20 20

Нв, г/л 117 104 120

Лц/Тц, 109/л 5,2/164 5,1/152 4,6/137

Концентрация такро-
лимуса, нг/мл 7,8 6,7 7,0

ПЦР ЦМВ в слизи-
стой кишки, копий/мл 3×102 3×102 Не вы-

явлено

Эндоскопическая 
активность по 
Schroeder

Sch 2 Sch 1 Sch 0

Лечение

Азатиоприн
Валганцикловир Ванкомицин

Такролимус 10-8 мг/сут
Преднизолон 7,5 мг

Месалазин 4гр

Примечание: ПЦР – полимеразная цепная реакция

При колоноскопии были выявлены признаки 
умеренной активности ЯК с преимущественно пра-
восторонней локализацией. При гистологическом 
исследовании слизистой оболочки толстой кишки 
диагноз эрозивного ЯК был подтвержден (рис. 5).

Были исключены кишечные инфекции (Cl 
Difficile, шигеллы, сальмонеллы, кампилобактер), в 
слизистой оболочке толстой кишки выявлены следо-
вые количества ДНК ЦМВ (3×102 копий/мл). В крови 
ДНК ЦМВ не выявлялась. Была начата терапия аза-
тиоприном в дозе 50 мг/сут, валганцикловиром в 
дозе 900 мг/сут (в течение 3 недель), метронидазо-
лом, продолжена терапия такролимусом, месала-
зином 4 г/сут. В связи с появлением высыпаний на 
коже азатиоприн был отменен через месяц после 
начала приема. Несмотря на терапию, улучшения 
отмечено не было. Пациентке была предложена 

Клинический случай 3
Пациентка П., 37 лет. В течение 10 лет полу-

чала преднизолон и азатиоприн по поводу АИГ. 
Проведенная в 2020 года колоноскопия изменений 
не выявила. В августе 2021 года была выполнена 
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терапия ведолизумабом, преднизолоном, от кото-
рой она отказалась. В качестве возможной опции 
был предложен пероральный прием ванкомицина в 
суточной дозе 500 мг в 2  приема. Пациентка нача-
ла принимать ванкомицин в конце июля 2024 года. 
На 3-й день приема была отмечена полная норма-
лизация стула, улучшение общего самочувствия, 
которые сохранялись на протяжении всего времени 
приема ванкомицина, нежелательные явления не 
отмечались. При попытке отменить препарат диа-
рея возобновлялась. При колоноскопии в январе 
2025  года не было выявлено признаков активности 
колита. ДНК ЦМВ в слизистой оболочке толстой 
кишки не найдена. При гистологическом исследова-
нии была отмечена минимальная активность колита 
(рис. 6).

Обсуждение

Возврат или появление (de novo) ЯК у реципи-
ентов печени представляет важную клиническую 
проблему. После ТП все реципиенты получают 
ИСТ, которая обычно включает ингибитор каль-
циневрина (чаще – такролимус), иногда препара-
ты микофеноловой кислоты или азатиоприн, низ-
кие дозы глюкокортикостероидов. Несмотря на 
прием этих препаратов, вероятность реактивации 
ЯК или его появление de novo достаточно высока. 
Особенно это касается реципиентов, перенесших 
ТП по поводу аутоиммунного заболевания печени 
(чаще ПСХ или АИГ). К сожалению, в текущих 
клинических рекомендациях российских и зару-
бежных профессиональных сообществ специфи-
ка данной подгруппы больных не нашла своего 
отражения.

Применение стандартной терапии ЯК первой 
(месалазин, азатиоприн, ГКС) или второй (биоло-
гические препараты) линии может не привести к 
успеху и сопряжена с риском развития инфек-
ционных осложнений. Для лечения ЯК в данной 
группе больных необходимы новые клинические 
решения.

В патогенезе ЯК принимает участие ряд 
механизмов, включающих как адаптивный, так 
и врожденный иммунный ответ, направленные на 
комменсальную микробиоту. Поэтому у пациен-
тов, перенесших трансплантацию и получающих 
ингибиторы кальциневрина (ИК), направленные 
на подавление адаптивного иммунного ответа, 
также возможно развитие ВЗК за счет активации 
врожденной иммунной системы [12, 13].

Другим возможным механизмом развития 
ЯК на фоне приема ИК является их угнетающее 
действие на регуляторные Т-лимфоциты, осуще-
ствляющие противовоспалительное действие [14, 
15]. Возникает нарушение баланса эффекторных 
и регуляторных Т-лимфоцитов, что также может 
способствовать обострению ЯК [16].

Некоторые антибиотики могут оказать поло-
жительное влияние, непосредственно воздей-
ствуя на толл-подобные рецепторы, оказывая 
иммуномодулирующее действие или модифици-
руя микробиоту.

В систематическом обзоре W. Sannaa et 
al. (2025 год), включавшем 21 исследование 
(290 пациентов с ЯК-ПСХ, получавших лечение 
ванкомицином перорально в дозе 25–1500 мг/сут). 
Клинический ответ был отмечен у 47,6% и кли-
ническая ремиссия у 43,47% (100/230). Частота 
эндоскопической ремиссии – 39,4% [17].

Рис. 5. Микрофотография слизистой толстой кишки паци-
ентки П. (02.2024 года) с лимфо-плазмоцитарной инфильтра-
цией собственной пластинки, с примесью эозинофилов и 
нейтрофилов, нарушением архитектоники крипт, эрозиями. 

Увеличение ×200

Fig. 5. Histological examination of the colon mucosa of patient 
P. (02.2024) with lymphoplasmocytic infiltration of the lamina 
propria, with an admixture of eosinophils and neutrophils, 
disruption of the crypt architecture, erosions. Magnification ×200

Рис. 6. Микрофотография слизистой толстой кишки паци-
ентки П. после лечения ванкомицином. Слабая лимфо-плаз-
моцитарная инфильтрация собственной пластинки с приме-

сью нейтрофилов и эозинофилов. Увеличение ×100

Fig. 6. Histological examination of the colon mucosa of patient 
P. after treatment with vancomycin. Weak lymphoplasmocytic 
infiltration of the lamina propria with admixture of neutrophils 

and eosinophils. Magnification ×100
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N. Arbabzada et al. (2024 г) проанализировали 
9 описаний случаев, 7 серий случаев, 3 когорт-
ных исследования и 1 рандомизированное кли-
ническое исследование пациентов с ВЗК/ПСХ, 
получающих ванкомицин перорально [18]. Ни в 
одном исследовании не сообщалось о нежела-
тельных явлениях во время перорального при-
ема ванкомицина, также не зарегистрировано 
случаев появления энтерококка, резистентно-
го к ванкомицину. У 6 из 9 пациентов ЯК был 
рефрактерен к терапии двумя биологическими 
препаратами. Клинический ответ был описан у 8 
из 9 пациентов в течение от 24 часов до 2 недель. 
Эндоскопическое улучшение в 5 из 9  случаев, а 
гистологическое улучшение у 4 из 9  пациентов. 
При анализе серий случаев все пациенты сообщи-
ли об улучшении симптомов на фоне перораль-
ного приема ванкомицина. В рандомизированном 
клиническом и 1 когортном исследовании было 
зарегистрировано уменьшение диареи на фоне 
перорального приема ванкомицина. Также перо-
ральный прием ванкомицина показал эффектив-
ность как адьювантная терапия у пациентов с ЯК 
без ПСХ [19–22].

Эффективность ванкомицина можно объяс-
нить изменением метаболома кишечника путем 
снижения количества грамположительных бак-
терий [23]. Происходит изменение метаболиз-
ма желчных кислот, которые, как и клеточные 
стенки грамположительных бактерий, являют-
ся лигандами для клеток врожденной иммунной 
системы, активируя их. Это приводит к снижению 
синтеза провоспалительных цитокинов (ФНО-a, 
ИЛ-6, ИЛ-1в), восстановлению баланса эффек-
торных и регуляторных Т-клеток и подавлению 
воспаления [24].

Все обсуждаемые выше исследования при-
менения ванкомицина проводились в общей попу-
ляции больных ЯК. Сведения об эффективности 
и безопасности применения ванкомицина для 
лечения ВЗК у реципиентов печени скудны, но 
в нескольких описаниях наблюдений были пока-
заны обнадеживающие результаты.

Мы привели три наблюдения реципиен-
тов печени, получавших ванкомицин в течение 
24 недель в рамках рутинной клинической прак-
тики в связи с обострением ЯК после неэффек-
тивной терапии второй линии (1-й и 2-й случай) 
или только первой линии (3-й случай). Диагноз 
ЯК у наших пациентов не вызывал сомнения и 
был верифицирован эндоскопически и гистоло-
гически. У 2 из 3 наших пациентов также была 
выявлена ДНК ЦМВ в стенке кишки, а у одного 
из них – и в крови в следовых количествах. Мы 
считаем, что клиническое значение этого лабо-
раторного теста минимально; клиническая кар-
тина и тяжесть состояния наших пациентов не 
были связаны с инфекцией ЦМВ, а определя-
лись течением ЯК. Тем не менее, короткий курс 
терапии валганцикловиром привел к прекраще-
нию репликации ЦМВ в обоих случаях. Эффект 
терапии колита мы связываем именно с включе-
нием ванкомицина в режим лечения. Одним из 
важных вопросов остается вопрос о длительности 
применения ванкомицина и минимально эффек-
тивных дозах препарата. В нашем 3-м наблюде-
нии клинические проявления ЯК возобновлялись 
вскоре после отмены ванкомицина, несмотря на 
его применение в течение 24 недель.

Заключение

Реципиенты печени с активным течением 
язвенного колита представляют особую груп-
пу больных, лечение которых не разработано и 
не нашло адекватного отражения в действую-
щих клинических рекомендациях. Применение 
ванкомицина перорально в ряде случаев может 
привести к клинической и эндоскопической 
ремиссии у реципиентов, у которых стандарт-
ная и биологическая терапия язвенного колита 
оказались не эффективны. Необходимы даль-
нейшие исследования для уточнения дозировки 
и продолжительности лечения, подтверждения 
эффективности и долгосрочной безопасности 
перорального приема ванкомицина у пациентов с 
язвенным колитом после трансплантации печени.
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Аннотация
Введение. Пациенты, перенесшие трансплантацию почки (ТП), составляют группу высокого риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) атеросклеротического генеза, тесно связанных с дислипидемией.
Цель. Демонстрация эффективности и безопасности нового ингибитора печеночной пропротеинконвертазы 
субтилизин/кексин 9-го типа – инклисирана для коррекции гиперлипидемии и снижения риска развития ССЗ 
у реципиентов почечного трансплантата.
Материал и методы. Серия клинических наблюдений включила 5 пациентов (2 мужчин, 3 женщины, средний воз-
раст 56±10 лет) с высоким сердечно-сосудистым риском, дислипидемией и длительно повышенным уровнем 
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), на фоне проводимой гиполипидемической терапии статином и эзе-
тимибом. С целью вторичной (4 пациента) и первичной (1 пациент) профилактики ССЗ назначена таргетная 
терапия инклисираном. Инъекция инклисирана (284 мг в 1,5 мл раствора подкожно) выполнена в условиях ста-
ционарного наблюдения, повторная через 3, последующие инъекции выполнялись через 6 месяцев. Проведено ди-
намическое исследование содержания в крови ЛПНП, креатинина и такролимуса общепринятыми методиками.
Результаты. Дополнительное назначение инклисирана приводило к снижению в крови ЛПНП в среднем на 32% че-
рез 2 недели, на 40% через 1 месяц и на 55% через 3 месяца. Продолжение лечения поддерживало целевые значения 
ЛПНП. Лечение инклисираном не вызывало побочных эффектов и не оказывало негативного влияния на функцию 
трансплантированной почки.
Вывод. Пациенты, перенесшие ТП и имеющие высокий риск развития атеросклеротических ССЗ, представ-
ляют собой перспективную группу для проведения гиполипидемической терапии с включением инклисирана.
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Abstract
Background. Kidney transplant (KT) recipients are a high-risk group for atherosclerotic cardiovascular disease (CVD), 
closely linked to dyslipidemia.
Objective. To demonstrate the efficacy and safety of a novel proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) 
inhibitor, inclisiran, for hyperlipidemia correction in and reduction of the risk of developing CVD in KT recipients.
Material and methods. A series of clinical cases included five patients (two men, three women, mean age 56±10 years) 
with high cardiovascular risk, dyslipidemia, and persistently elevated low-density lipoprotein (LDL) levels, despite 
ongoing statin and ezetimibe therapy. Inclisiran targeted therapy was prescribed for secondary (4 patients) and primary 
(1 patient) CVD prevention. Subcutaneous inclisiran injection (284 mg in 1.5 mL solution) was administered in KT 
department, repeat injection was made after three months, the next injections were performed after 6 months. Dynamic 
studies of blood LDL, creatinine, tacrolimus levels were performed using standard methods.
Results. Adjunctive inclisiran therapy led to a reduction in blood LDL levels by an average of 32% at two weeks, 40% at 
one month, and 55% at three months. Continued treatment maintained target LDL values. Inclisiran treatment caused no 
adverse effects and had no negative impact on transplanted kidney function.
Conclusion. KT recipients with high risk of atherosclerotic CVD represent a promising group for lipid-lowering therapy 
including inclisiran.
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АД	 – артериальное давление
АЛТ	 – аланинаминотрансфераза
АСТ	 – аспартатаминотрансфераза
ГД	 – гемодиализ
ИБС	 – ишемическая болезнь сердца
ИМ	 – инфаркт миокарда
КА	 – коронарная артерия
ЛЖ	 – левый желудочек
ЛПНП	 – липопротеиды низкой плотности
миРНК	– малая интерферирующая рибонуклеинровая кис-

лота
рСКФ	 – расчетная скорость клубочковой фильтрации
СД	 – сахарный диабет
ССЗ	 – сердечно-сосудистые заболевания

ТГ	 – триглицериды
ТП	 – трансплантация почки
ФК	 – функциональный класс
ХБП	 – хроническая болезнь почек
ХС	 – холестерин
ХСН	 – хроническая сердечная недостаточность
CKD-EPI	– Chronic Kidney Disease Epidemiology 

Collaboration
NYHA	 – New York Heart Association
PCSK9	 – пропротеинконвертаза субтилизин/кексин 9-го 

типа
SCORE	 – Systematic Risk Evolution – суммарный кардио-

васкулярный риск

Введение

Трансплантация почки (ТП) является наилуч-
шим методом в системе заместительной почечной 
терапии, обеспечивая пациентам с терминаль-
ной почечной недостаточностью высокий уро-

вень медицинской и социальной реабилитации. 
Ежегодно в мире регистрируется увеличение 
числа таких операций [1]. Пациенты, перенес-
шие ТП, относятся к группе высокого риска раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
вследствие воздействия различных факторов: 
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традиционных – пол, возраст, курение, артери-
альная гипертензия, сахарный диабет (СД) – и 
свойственные этой категории пациентов – кар-
диометаболические эффекты иммуносупрессив-
ной терапии, нарушения минерального и костного 
обмена и др. Эта группа заболеваний – ведущая 
причина смерти реципиентов почечного транс-
плантата [2, 3]. Наибольшее распространение в 
посттрансплантационном периоде имеют ССЗ 
атеросклеротического генеза. К настоящему вре-
мени накоплены убедительные данные о причин-
но-следственной связи между риском развития 
атеросклеротических ССЗ и повышением уровня 
в крови атерогенных классов липидов [4, 5].

Успешная ТП способствует обратному раз-
витию дислипидемии, имеющей место при хро-
нической болезни почек (ХБП), но реципиенты 
начинают подвергаться влиянию других фак-
торов, вызывающих сдвиги в липидном обмене. 
К ним относятся посттрансплантационный СД, 
ожирение и метаболический синдром, но основ-
ными детерминантами дислипидемии после ТП 
становятся иммунодепрессивные препараты  – 
ингибиторы кальцинейрина, передачи пролифе-
ративного сигнала и глюкокортикостероиды, в 
меньшей степени – азатиоприн и микофенолата 
мофетил [6]. Установлено, что длительный прием 
ингибиторов кальцинейрина приводит к нараста-
нию сывороточной концентрации триглицеридов 
(ТГ) за счет снижения активности ферментов, 
участвующих в его метаболизме: липопротеинли-
пазы и печеночной липазы. Препараты из группы 
ингибиторов передачи пролиферативного сигна-
ла изменяют состояние липидного обмена путем 
нескольких механизмов. Они снижают катаболизм 
аполипопротеинов апоВ-100 и апоС-III, индуци-
руют апоптоз β-клеток поджелудочной железы, 
изменяя тем самым секрецию инсулина, а также 
снижают интенсивность пропротеинконвертазы 
субтилизин/кексин 9-го типа (PCSK9)  – опо-
средованный катаболизм липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП) в печени, активность липопро-
теинлипазы и предотвращают поглощение липи-
дов адипоцитами. В совокупности эти эффекты 
приводят к увеличению уровня в крови циркули-
рующего общего холестерина (ХС), ЛПНП и ТГ. 
В целом гиперлипидемия диагностируется у 75% 
пациентов, получающих лечение ингибиторами 
передачи пролиферативного сигнала, причем ее 
частота нарастает в случае перехода на препа-
раты этого класса с ингибиторов кальцинейрина 
[7]. Синтетические глюкокортикостероиды ока-
зывают множественное влияние на активность 

липидного обмена, результатом которого являет-
ся повышение в крови уровня ТГ и общего ХС; в 
свою очередь отмена стероидов после ТП связана 
со снижением уровня ХС [6, 8].

К липидснижающим препаратам первой 
линии у пациентов, перенесших ТП, относят ста-
тины. Однако у отдельных пациентов не удается 
достигнуть хорошего терапевтического эффекта, 
несмотря на прием препарата в максимальной 
дозе или в сочетании с эзетимибом и другими 
липидснижающими средствами, а у некоторых 
развиваются нежелательные явления, требую-
щие отмены препарата. Таким пациентам реко-
мендован прием ингибиторов печеночной PCSK9 
[9–11].

Современным препаратом, подавляющим 
активность PCSK9, является инклисиран. Он 
представляет собой двухцепочечную малую 
интерферирующую рибонуклеинровую кислоту 
(миРНК), конъюгированную с тремя остатками 
N-ацетилгалактозамина для облегчения погло-
щения препарата гепатоцитами. В гепатоцитах 
инклисиран вызывает ингибирование синтеза 
PCSK9, приводящее к экспрессии рецепторов 
ЛПНП на мембране клеток, повышению погло-
щения и снижению сывороточной концентрации 
этой фракции липидов [12, 13]. Высокую эффек-
тивность инклисирана в плане снижения сыво-
роточной концентрации ЛПНП и риска больших 
ССЗ продемонстрировала III фаза клинических 
испытаний ORION 9, 10, 11 и метаанализы [14–
17]. В настоящее время препарат зарегистрирован 
во многих странах мира, в России – в 2022 году.

Опубликованы единичные сообщения об 
успешном применении инклисирана у реципи-
ентов солидных органов – почки, печени, сердца. 
Первый случай лечения инклисираном пациен-
та после трансплантации почки представлен в 
журнале Transplant International в 2023 году, а 
первый отечественный опыт – в 2024 году [18–21].

Приводим серию собственных клинических 
наблюдений, цель которых оценить эффектив-
ность и безопасность нового ингибитора пече-
ночной PCSK9 – инклисирана, для коррекции 
гиперлипидемии и снижения риска развития ате-
росклеротических ССЗ у реципиентов почечного 
трансплантата.

Материал и методы

В ретроспективное наблюдательное иссле-
дование включены 5 пациентов с терминальной 
почечной недостаточностью, находившиеся на 
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лечении в МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского. 
Пациентам выполнена ТП от посмертного донора, 
одной пациентке – повторно. Клиническая харак-
теристика пациентов представлена в табл. 1.

Как видно из табл. 1, средний возраст паци-
ентов варьировал от 39 до 64 лет, составив 
56±10  лет. До ТП пациенты получали лечение 
гемодиализ (ГД) с медианой длительности 24 
(12;28) мес. по поводу терминальной почечной 
недостаточности в исходе хронического гло-
мерулонефрита (трое пациентов), поликистоза 
почек (один пациент) и СД 2-го типа (СД2) (один 
пациент). Продолжительность посттранспланта-
ционного периода до включения в исследование 
варьировала от полугода до 11 лет. Все пациенты 
получали иммуносупрессивную терапию: такро-

лимус, микофеналата мофетил и метипред (трое 
пациентов) и такролимус, эверолимус и метипред 
(двое пациентов).

Функция почечного трансплантата была 
устойчиво удовлетворительной: рСКФ коле-
балась от 46 до 55 мл/мин, что соответствова-
ло ХБП (Т) С3. Пациенты имели оцененный по 
шкале SCORE (Systematic Risk Evolution – сум-
марный кардиоваскулярный риск) высокий риск 
развития ССЗ, обусловленный распространенным 
атеросклерозом с поражением аорты, коронар-
ных артерий (КА), артерий нижних конечностей, 
двое пациентов, из них одна женщина в возрасте 
39 лет, перенесли инфаркт миокарда и стенти-
рование КА; у четверых содержание в крови 
липопротеина (а) было повышено и находилось 

Таблица 1. Характеристика реципиентов почечного трансплантата на момент включения в исследование

Table 1. Characteristics of kidney transplant recipients at study inclusion 
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1 м 54
Хронический гло-
мерулонефрит

5 12

Такролимус пролонги-
рованного действия, 
Микофенолата мофетил, 
Метипред

46 мл/мин 
ХБП С3а

ИБС. Инфаркт миокар-
да. Стентирование КА

Аторвастатин 80 мг
Эзетимиб 10 мг

2 ж 58
Поликистоз почек 
печени

108 3
Такролимус пролонгиро-
ванного действия, Эверо-
лимус, Метипред

48 мл/мин 
ХБП С3а

ИБС: стенокардия. 
Постинфарктный кар-
диосклероз. Фибрилля-
ция предсердий. ХСН 
2А, ФК 2 (по NYHA) 
Атеросклероз артерий 
нижних конечностей

Аторвастатин 20 мг
Эзетимиб 10 мг

3 ж 39
Хронический гло-
мерулонефрит

28 11

Такролимус пролонги-
рованного действия, 
Микофенолата мофетил, 
Метипред

55 мл/мин 
ХБП С3а

ИБС. Инфаркт миокар-
да. Стентирование КА.

Аторвастатин 80 мг
Эзетимиб 10 мг

4 ж 64 СД 2 12 0,5
Такролимус пролонгиро-
ванного действия, Эверо-
лимус, Метипред

51 мл/мин 
ХБП С3а

Атеросклероз аорты, 
артерий нижних ко-
нечностей. Концентри-
ческая гипертрофия 
миокарда ЛЖ. ХСН 1, 
ФК 2 (по NYHA)

Аторвастатин 20 мг
Эзетимиб 10 мг

5 м 63
Хронический гло-
мерулонефрит

24 10

Такролимус пролонги-
рованного действия, 
Микофенолата мофетил, 
Метипред

54 мл/мин 
ХБП С3а

ИБС: стенокардия ФК 
II. ХСН 1, ФК 2 (по 
NYHA)

Аторвастатин 20 мг
Эзетимиб 10 мг

Примечания. м – мужской, ж – женский; ГД – гемодиализ; ТП – трансплантация почки; рСКФ – расчетная скорость клубоч-
ковой фильтрации; ХБП – хроническая болезнь почек; ССЗ – сердечно-сосудистое заболевание; ИБС – ишемическая болезнь 
сердца; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; КА – коронарная артерия; ФК – функциональный класс; ЛЖ – левый 
желудочек; NYHA – New York Heart Association
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в диапазоне 35–50 мг/дл, а у одного – 93 мг/дл 
[11, 22]. К моменту включения в исследование 
пациенты получали комбинированную липидсни-
жающую терапию аторвастатином и эзетимибом.

Показанием к назначению инклисирана яви-
лась стойко сохраняющееся повышение сыворо-
точной концентрации ЛПНП и отсутствие дости-
жения его целевого уровня (менее 1,4 ммоль/л) на 
фоне стандартной гиполипидемической терапии 
аторвастатином в сочетании с эзетимибом. Двое 
пациентов получали аторвастатин в максимально 
переносимой дозе (80 мг/сут), тогда как у троих 
не удалось повысить дозу препарата вследствие 
появления статин-ассоциированных нежелатель-
ных явлений – мышечной слабости и увеличе-
ния сывороточного уровня печеночных транса-
миназ. Четырем пациентам инклисиран назначен 
с целью вторичной профилактики, а одному – с 
целью первичной профилактики.

Инъекция инклисирана (284 мг в 1,5 мл 
раствора подкожно) выполнена в условиях ста-
ционарного наблюдения, повторная через 3, 
далее через 6 месяцев. На момент проведения 
настоящего анализа длительность применения 
трехкомпонентной гиполипидемической терапии 
составила 2 года: одному реципиенту выполнены 
пять, троим – четыре и одному – две инъекции 
инклисирана.

Динамическое исследование крови включа-
ло определение уровня в крови ЛПНП, креати-
нина, такролимуса стандартными методиками. 
Функцию почечного трансплантата оценивали 
по средней рСКФ за последние 3 месяца, кото-
рую определяли по формуле CKD-EPI (Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration); 
стратификация стадий ХБП выполнена по уров-
ню рСКФ [23]. Исследования проведены через 
2 недели, 1, 2, 3, 9 и 15 месяцев на фоне введения 
инклисирана. Клинико-лабораторное наблюдение 
пациентов продолжается.

Результаты

Динамика ЛПНП крови у наблюдаемых паци-
ентов до и на фоне лечения инклисираном пред-
ставлена на рис. 1 и в табл. 2.

Как видно на рис. 1 и следует из табл. 2, до 
ТП все пациенты имели повышенный уровень 
ЛПНП, медиана которого составляла 4,4 (3,6;4,6) 
ммоль/л. После ТП на фоне лечения аторваста-
тином сохранялся устойчиво высокий сыворо-
точный уровень ЛПНП – 4,6 (3,7;4,8) ммоль/л. 
Добавление второго гиполипидемического пре-
парата (эзетимиб) привело к снижению содержа-
ния ЛПНП в среднем на 27%, медиана составила 

Таблица 2. Динамика уровня в крови холестерина липопротеидов низкой плотности и функции почечного транс-
плантата на фоне лечения инклисираном

Table 2. Dynamics of blood levels of low-density lipoprotein cholesterol and the renal graft function during the treatment 
with inclisiran

Пациент До ТП
Лечение 
Аторва

статином 

Лечение 
Аторва

статином и 
Эзитимибом

Длительность лечения Инклисираном (от первой инъекции)

Через 2 
недели

Через 
1 мес.

Через 
2 мес.

Через 3 
мес. (перед 

второй 
инъекцией)

Через 9 
мес. (перед 

третьей 
инъекцией)

Через 15 
мес. (перед 
четвертой 

инъекцией)

Сывороточная концентрация холестерина липопротеидов низкой плотности (ммоль/л)

1 3,6 3,7 2,4 1,4 1,3 1,3 1,1 1,0 0,7

2 4,8 4,8 3, 7 2,6 2,2 2,2 1,4 1,8 1,3

3 4,4 3,3 2,6 1,4 1,6 1,3 1,2 1,4 1,2

4 4,6 4,6 2,6 1,8 1,4 1,4 1,4 1,2 0,9

5 2,8 5,7 4,9 4,0 3,5 3,0 2,0 — —

Ме (Q25;Q75)
4,4 

(3,6;4,6)
4,6 (3,7;4,8) 2,6 (2,6;3,2)

1,8 
(1,6;2,6)

1,6 
(1,4;2,2)

1,4 
(1,3;2,2)

1,4 (1,2;1,4) 1,3 (1,2;1,5) 1,1 (0,9;1,2)

Скорость клубочковой фильтрации (расчетная), мл/мин

1 — — 46 46 52 50 48 50 46

2 — — 48 48 48 53 51 52 53

3 — — 69 70 68 68 58 64 65

4 — — 44 59 61 65 63 58 61

5 — — 57 57 36 41 51 — —

Примечание. Ме (Q
25

;Q
75

) – медиана, 25% и 75% квартили
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2,6 (2,5;3,2) ммоль/л. Достижение целевого уровня 
ЛПНП отсутствовало у всех пациентов.

После первой инъекции инклисирана через 
2 недели регистрировалось снижение уровня в 
крови сывороточной концентрации ЛПНП – на 
30% и более у четверых и на 18% у одного паци-
ента, в среднем на 32%; в абсолютных значениях 
снижение составило 0,8–1,2 ммоль/л, медиана 
0,9 (0,8; 1,1) ммоль/л. Через один месяц уровень 
в крови сывороточной концентрации ЛПНП сни-
зился на 1,0–1,5 ммоль/л, медиана 1,2 (1,1;2,2) 
ммоль/л, в среднем на 40%, через 3 месяца – на 
1,2–2,9 ммоль/л, медиана 1,4 (1,3–2,3) ммоль/л, 
т.е. в среднем на 55%. Медиана ЛПНП состави-
ла соответственно 1,8 (1,6;2,6) ммоль/л (р=0,02), 
1,6 (1,4;2,2) ммоль/л (0,008), 1,2 (1,2;1,4) ммоль/л 
(р=0,002). Целевой уровень ЛПНП через 2 недели 
зафиксирован у 2 пациентов, через 3 месяца – у 
4 пациентов. Продолжение лечения поддержива-
ло целевые значения ЛПНП.

Нежелательных явлений на введение инкли-
сирана не зарегистрировано, переносимость лече-
ния была удовлетворительной. За весь период 
наблюдения у реципиентов, получавших ком-
бинированную трехкомпонентную липидснижа-
ющую терапию, не отмечено ССЗ. По данным 
динамического обследования функция транс-
плантированной почки оставалась стабильной. 
Лекарственный мониторинг не выявил каких-ли-
бо грубых отклонений концентрации такролимуса 
в крови, его экспозиция колебалась в диапазо-

не 5,6–6,5 нг/мл; коррекцию дозы препарата не 
проводили. Приводим клиническое наблюдение 
первого включенного в исследование пациента.

Пациент Е. 54 лет. В возрасте 41 года диа-
гностирован хронический гломерулонефрит (без 
гистологического подтверждения), через год в 
связи с развитием терминальной почечной недо-
статочности переведен на лечение гемодиали-
зом. Регистрировалась дислипидемия (уровень 
в крови ХС 6,1 ммоль/л, ХС ЛПНП 3,6 ммоль/л, 
ТГ 3,1 ммоль/л), гиполипидемическую терапию 
не проводили. Через 5 месяцев выполнена ТП 
от посмертного донора. Ранний послеоперацион-
ный период – без хирургических осложнений, 
функция почечного трансплантата отсроченная 
(проведены три сеанса гемодиализа). Выписан из 
стационара через 3 недели в удовлетворительном 
состоянии. Рост 180 см, вес 105 кг, артериаль-
ное давление (АД) 125/80 мм рт.ст. Результаты 
биохимического исследования крови: креати-
нин 200 мкмоль/л, рСКФ 36 мл/мин, мочевина 
16,8 ммоль/л, ХС 7,0 ммоль/л, ЛПНП 3,7 ммоль/л, 
ТГ 3,4 ммоль/л, глюкоза 5,6 ммоль/л, мочевая 
кислота 417 мкмоль/л, альбумин 40 г/л, фосфор 
1,2 ммоль/л, кальций 2, 25 ммоль/л, аспартата-
минотрансфераза (АСТ) 12 Ед/л, аланинамино-
трансфераза (АЛТ) 36 Ед/л, лактатдегидрогеназа 
268 Ед/л. На этапе десятилетнего амбулаторно-
го наблюдения отмечена устойчиво удовлетво-
рительная функция трансплантата. Проводили 
гиполипидемическую терапию аторвастатином 
(20 мг/сут).

В апреле 2021 года развился острый коронар-
ный синдром. Диагностирован инфаркт миокар-
да заднебоковой стенки с подъемом сегмента ST. 
При коронарографии выявлено однососудистое 
атеросклеротическое стенозирующее пораже-
ние КА с субтотальным осложненным стенозом 
правой КА. Выполнено прямое стентирование 
КА (имплантирован один стент с лекарственным 
покрытием Bio Matrix 3,5×33 мм). Продолжена 
терапия аторвастатином в дозе 80 мг/сут, через 
год липидснижающая терапия усилена добавле-
нием эзетимиба в дозе 10 мг/сут. Дислипидемия 
сохранялась, регистрировалось увеличение уров-
ня печеночных ферментов (АЛТ 98 Ед/л, АСТ 
491 Ед/л), потребовавшее временной отмены 
аторвастатина и возобновление терапии с назна-
чением меньшей дозы препарата.

В июле 2023 года в связи со стойко сохраня-
ющейся дислипидемией и повышенным уровнем 
в крови ЛПНП (2,4 ммоль/л) инициировано тар-
гетное лечение инклисираном. Выполнена пер-

Рис. 1. Динамика липопротеидов низкой плотности 
крови у реципиентов почечного трансплантата на фоне 
лечения инклисираном. По оси ординат – концентрация 
липопротеидов низкой плотности в крови в ммоль/л, по 

оси абсцисс – этапы обследования

Fig. 1. Dynamics of low-density lipoproteins in the blood of 
kidney transplant recipients during treatment with inclisiran. 
The ordinate axis shows the concentration of low-density 
lipoproteins in the blood in mmol/L, the abscissa axis 

shows the stages of examination
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вая инъекция (284 мг подкожно) без осложне-
ний, повторная – через 3 месяца, последующие 
каждые 6 месяцев. На момент данного анализа 
пациент получил пять инъекций инклисирана, 
переносимость проводимой терапии удовлетво-
рительная, нежелательные явления отсутствуют. 
Через один месяц после первой инъекции уровень 
ЛПНП снизился на 46% и составил 1,3  ммоль/л 
(до введения инклисирана – 2,4 ммоль/л), через 3 
месяца – еще на 15% – до 1,1 ммоль/л. В последу-
ющие полтора года уровень ЛПНП крови стаби-
лизировался в пределах 0,7–1,1 ммоль/л (рис. 2). 
Состояние пациента стабильно удовлетворитель-
ное. Приступы стенокардии не регистрировались. 
АД 115–120/80 мм рт.ст. Креатинин крови – 140–
155 мкмоль/л (рис. 2), рСКФ – 45–50  мл/мин, 
плазменная концентрация такролимуса (С0) – в 
диапазоне 5,6–6,5 нг/мл. Наблюдение пациента и 
трехкомпонентная гиполипидемическая терапия 
продолжаются.

либо к прогрессированию существующего до ТП 
ССЗ, либо к развитию ССЗ de novo [2, 3]. 

Коррекция посттрансплантационной дислипи-
демии важна в плане улучшения как ближайших, 
так и отдаленных клинических исходов ТП. 
Назначение статинов считается терапией пер-
вой линии гиполипидемической терапии, одна-
ко, как показывает многолетний опыт реальной 
клинической практики и убедительно демонстри-
руют представленные выше наблюдения, двух-
компонентная терапия редко позволяет достиг-
нуть целевых показателей липидного обмена, 
в частности, атерогенных липидов, к которым 
относятся ЛПНП [9, 11]. В связи с этим прове-
дение трехкомпонентной гиполипидемической 
терапии с включением инклисирана может быть 
перспективным направлением в ведении реципи-
ентов почечного трансплантата. Эффективность и 
безопасность препарата при нарушении функции 
почек получила подтверждение в исследованиях 
ORION-7 и ORION-1 [24].

Наш первый опыт назначения PCSK9-
таргетной терапии с применением инклисирана 
реципиентам почечного трансплантата с длитель-
но повышенным уровнем в крови ЛПНП пока-
зал статистически значимое его снижение уже 
после первой инъекции, которое стойко сохра-
няется на фоне продолжающейся терапии до 
текущего момента, а также показал отсутствие 
нежелательных явлений. Эффект был одина-
ков у пациентов, получивших инклисиран как 
для вторичной, так и для первичной профилак-
тики ССЗ. Подобный результат представили 
L.  Ueberdiek et al. [20], наблюдавшие реципиен-
та почечного трансплантата с прогрессирующим 
заболеванием периферических артерий (IIB ста-
дия по Фонтейну) и ИБС. Добавление инклиси-
рана к приему аторвастатина и эзетимиба при-
вело к снижению содержания ЛПНП в крови с 
2,46 ммоль/л до 1,03, 1,14 и 1,32 ммоль/л через 
6, 9 и 12 месяцев соответственно без каких-ли-
бо побочных эффектов и изменения функции 
трансплантата. Похожие данные представлены 
в исследовании О.О. Кордоновой и соавт. [21]. 
Высокая эффективность и безопасность инклиси-
рана в коррекции дислипидемии отмечена также 
у пациентов, перенесших трансплантацию сердца 
и печени [18, 19, 21].

Заключение

Пациенты с хронической болезнью почек, 
перенесшие трансплантацию почки и имеющие 

Обсуждение

Пациенты, перенесшие ТП, имеют высокий 
риск развития ССЗ атеросклеротического генеза, 
эти же заболевания являются ведущей причи-
ной смерти реципиентов с функционирующим 
почечным трансплантатом. Большое значение в 
формировании вторичной дислипидемии в пост-
трансплантационном периоде играет современная 
иммуносупрессивная терапия, которая, с одной 
стороны, привела к увеличению продолжитель-
ности жизни пациентов с трансплантированной 
почкой, а с другой – оказывает неблагоприят-
ное влияние на состояние липидного обмена. 
Сложные нарушения липидного обмена, затра-
гивающие многие его составляющие, приводят 

 Рис. 2. Динамика липопротеидов низкой плотности 
(ммоль/л) и креатинина крови (мг/дл) на фоне лечения 

инклисираном у пациента Е.

Fig. 2. Dynamics of low-density lipoproteins (mmol/L) and 
blood creatinine (mg/dL) during treatment with inclisiran 

in patient E.
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высокий и очень высокий риск развития атеро-
склеротических сердечно-сосудистых заболева-
ний, представляют собой перспективную группу 
для проведения гиполипидемической терапии с 
включением инклисирана. Дополнительное назна-
чение препарата к двухкомпонентной терапии 
статином и эзетимибом приводит к стойкому 
снижению уровня в крови липопротеидов низ-
кой плотности, не вызывает побочных эффектов 

и не оказывает негативного влияния на функцию 
трансплантированной почки. Применение инкли-
сирана целесообразно как в рамках вторичной, 
так и первичной профилактики сердечно-сосу-
дистых заболеваний у реципиентов почечного 
трансплантата. Удобный режим введения пре-
парата повышает приверженность пациента к 
лечению.
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Клинический случай нетипичной формы кардиомиопатии такоцубо,
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Аннотация
Введение. Диффузная форма кардиомиопатии такоцубо встречается крайне редко, еще реже дифференциру-
ется от иных синдромов. Однако быстрая дифференцировка данного состояния и верный алгоритм оказания 
неотложной помощи приведут к правильному лечению и уменьшению числа осложнений.
Цель. Описать клиническое наблюдение успешного применения механической поддержки кровообращения с ис-
пользованием веноартериальной экстракорпоральной мембранной оксигенации у пациента с рефрактерным 
кардиогенным шоком, развившимся на фоне редкой бивентрикулярной формы кардиомиопатии такоцубо.
Материал и методы. Пациент – мужчина 55 лет, ранее без хронических заболеваний, с внезапно возникшей ати-
пичной формой синдрома такоцубо. При описании клинического случая были использованы результаты лабо-
раторных и инструментальных методов исследований из истории болезни пациента.
Результаты. Представлены особенности течения клинической картины атипичной формы синдрома такоцу-
бо, осложнившейся кардиогенным шоком, и результаты ее лечения.
Выводы. Данный обзор клинического случая демонстрирует, что синдром такоцубо может проявляться диф-
фузной бивентрикулярной дисфункцией, приводящей к жизнеугрожающему кардиогенному шоку. Мультимо-
дальный подход с применением эхокардиографии, коронарной ангиографии и магнитно-резонансной томогра-
фии сердца сыграли важную роль в дифференциальной диагностике синдрома такоцубо с острым коронарным 
синдромом и миокардитами. Механическая поддержка кровообращения послужила успешной стратегией для 
быстрого и достаточного восстановления сократительной способности сердца. У пациентов с кардиогенным 
шоком и необструктивными коронарными артериями необходима высокая настороженность в отношении 
атипичных форм синдрома такоцубо.
Ключевые слова: синдром такоцубо, стресс-индуцированная кардиомиопатия, острая сердечная недостаточность, 
кардиогенный шок, экстракорпоральная мембранная оксигенация
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by cardiogenic shock
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Abstract
Introduction. The diffuse form of takotsubo cardiomyopathy is extremely rare and even less frequently differentiated 
from other syndromes. Nevertheless, prompt identification of this condition and a correct emergency care protocol will 
facilitate proper treatment and minimize complications.
Objective. To describe a case of successful use of veno-arterial extracorporeal membrane oxygenation in a patient with 
cardiogenic shock due to a rare biventricular form of takotsubo cardiomyopathy.
Material and methods. The patient, a 55-year-old man, without previous history of chronic disease, was admitted for 
an abruptly arising atypical form of takotsubo syndrome. The clinical Case Report description utilized laboratory and 
instrumental tests results from the patient's medical record. 
Results. The characteristics of the clinical course of the atypical takotsubo syndrome complicated by cardiogenic shock, 
and the treatment outcomes have been presented. 
Conclusions. This clinical case review has demonstrated that the Takotsubo syndrome can manifest itself as a 
diffuse biventricular dysfunction, leading to a life-threatening cardiogenic shock. A multimodal approach using 
echocardiography, coronary angiography, and cardiac magnetic resonance imaging played an important role in 
differential diagnosis to distinguish the disease from an acute coronary syndrome and myocarditis. Mechanical 
circulatory support served as a successful strategy for a rapid and adequate restoration of cardiac contractility. There is 
a need for heightened vigilance regarding atypical forms of takotsubo syndrome in patients with cardiogenic shock and 
non-obstructive coronary arteries. 
Keywords: takotsubo syndrome, stress-induced cardiomyopathy, acute heart failure, cardiogenic shock, extracorporeal 
membrane oxygenation
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АД	 – артериальное давление
ЛЖ	 – левый желудочек
МРТ	 – магнитно-резонансная томография
ОКС	 – острый коронарный синдром

ПЖ	 – правый желудочек
СН	 – сердечная недостаточность
ФВ	 – фракция выброса
ЭКМО	 – экстракорпоральная мембранная оксигенация

Введение

Синдром такоцубо (takоtsubo, обратимая 
дисфункция левого желудочка (ЛЖ), кардио-
миопатия такоцубо, стресс-индуцированная кар-
диомиопатия, синдром разбитого сердца) пред-
ставляет собой форму острой и, как правило, 
обратимой сердечной недостаточности (СН), воз-
никающей чаще вследствие эмоционального или 
физического стресса. Впервые синдром такоцу-
бо был описан в 1990 году японскими исследо-
вателями K. Dote et al. [1]. Первоначально этот 
синдром характеризовали как тяжелую транзи-

торную дисфункцию ЛЖ с вовлечением его сред-
них и апикальных отделов, которая спонтанно 
восстанавливалась в течение нескольких дней 
или недель [1]. В большинстве случаев синдрому 
такоцубо предшествует негативное эмоциональ-
ное событие, отчего и появилось название «син-
дром разбитого сердца». Основным названием по 
сей день остается «синдром такоцубо» – в честь 
японской глиняной ловушки для осьминогов, име-
ющей характерную форму с широким округлым 
основанием и узким горлышком, что соответству-
ет форме ЛЖ при гипокинезии или акинезии 
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верхушки и средних сегментов и гиперкинезии 
базальных сегментов [1].

Хотя точная распространенность синдро-
ма такоцубо неизвестна, по данным различных 
регистров данное заболевание диагностируется 
в 1–2% случаев острого коронарного синдрома 
(ОКС) [2]. Ранее считалось, что синдром такоцубо 
встречается в основном у женщин в период пост-
менопаузы (снижение уровня эстрогена в пери-
од постменопаузы увеличивает восприимчивость 
кардиомиоцитов к катехоламинам), однако совре-
менные регистры демонстрируют более широкую 
распространенность, включая молодых женщин, 
мужчин, детей и даже новорожденных [2, 3].

Наиболее распространенной формой синдро-
ма такоцубо является апикальный тип, который 
встречается у 80% пациентов, внесенных в The 
Takotsubo Registry (InterTAK, международный 
регистр пациентов с синдромом такоцубо) [3]. 
Более редко встречаются так называемые ати-
пичные формы, характеризующиеся гипокинези-
ей средних (14,6%) или базальных (2,2%) отделов 
ЛЖ, а также локальным гипокинезом (1,5%) [3]. 
В крайне редких случаях синдром такоцубо про-
является диффузным снижением сократимости 
ЛЖ, бивентрикулярной дисфункцией или изоли-
рованным поражением правого желудочка (ПЖ). 
Распространенность последних случаев среди 
всех форм кардиомиопатии такоцубо составляет 
менее 1%, что может быть связано с трудностями 
диагностики [4].

В данной статье представлен случай редкой 
диффузной бивентрикулярной формы кардио-
миопатии такоцубо, осложнившейся кардиоген-
ным шоком и потребовавшей применения меха-
нической поддержки кровообращения. 

Клиническое наблюдение
Пациент Ф., 55 лет, с анамнезом артериальной 

гипертензии был доставлен бригадой скорой меди-
цинской помощи в отделение реанимации ММНКЦ 
им. С.П. Боткина с диагнозом «ОКС без подъема сег-
мента ST». Поводом для госпитализации послужи-
ли жалобы на внезапный приступ удушья, чувство 
нехватки воздуха и боли в левой половине грудной 
клетки. Болевой синдром был купирован изокет- 
спреем на догоспитальном этапе.

Гемодинамические показатели на момент поступ-
ления были стабильны: артериальное давление 
(АД) составило 130/97 мм рт.ст., частота сердечных 
сокращений 126 ударов в минуту. Аускультативно 
тоны сердца были приглушены, неритмичные, сер-
дечные шумы не выслушивались.

По данным электрокардиографии, при поступ-
лении зарегистрировано трепетание предсердий 
(тип I) проведением 2:1, частота сокращения желу-
дочков 124 уд./мин и признаки гипертрофии ЛЖ. 
В лабораторных анализах отмечалось повышение 
уровня в крови D-димера до 1252 нг/мл, а мозго-
вого натрийуретического гормона – до 11  900 пг/
мл. Уровень тропонина при поступлении не был 
повышен. По данным обследования диагноз ОКС 
был исключен, синусовый ритм был восстановлен 
медикаментозно.

По данным обзорной рентгенографии органов 
грудной клетки, были выявлены признаки кардио-
генного венозного застоя в малом круге кровооб-
ращения. При эхокардиографическом исследовании 
отмечалось снижение систолической функции ЛЖ и 
ПЖ (фракция выброса (ФВ) ЛЖ 18%, TAPSE 12 мм), 
конечно-диастолический объем ЛЖ 114 мл, выра-
женная гипертрофия ЛЖ. Четких зон нарушенной 
локальной сократимости ЛЖ и значимых клапан-
ных регургитаций выявлено не было.

В течение первых суток состояние пациента 
резко ухудшилось. В первые часы госпитализации 
стремительно развилась картина отека легких, что 
потребовало интубации и проведения искусственной 
вентиляции легких. Наблюдалась выраженная гипо-
тония, потребовавшая инотропной поддержки. По 
данным повторной эхокардиографии, выявлено сни-
жение ФВ ЛЖ до 8%, ухудшение сократительной 
способности ПЖ и расширение полости ЛЖ с конеч-
но-диастолическим объемом 200 мл. Ситуация рас-
ценена как кардиогенный шок, в связи с чем приня-
то решение о проведении механической поддержки 
кровообращения – экстракорпоральной мембранной 
оксигенации (ЭКМО). В процессе ЭКМО была прове-
дена коронарография, по данным которой значимых 
стенозов коронарных артерий не было выявлено. 
При мультиспиральной компьютерно-томографи-
ческой ангиопульмонографии данных за тромбоэм-
болию ветвей легочной артерии не получено (рис. 1).

В течение двух последующих суток на фоне 
механической поддержки кровообращения по дан-
ным эхокардиографии отмечалась положительная 
динамика – улучшение сократительной способно-
сти миокарда ЛЖ и ПЖ (увеличение ФВ ЛЖ до 
28%). Пациент был экстубирован и отлучен от ЭКМО 
через двое суток.

Была проведена магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ) сердца с контрастированием: обнаруже-
ны участки невыраженного интрамиокардиального 
накопления контраста и признаки невыраженного 
отека миокарда ЛЖ, что характерно для стресс-ин-
дуцированной кардиомиопатии (рис. 2).

Проводили лекарственную терапию бета-блока-
торами, диуретиками, антикоагулянтами и стати-
нами. На фоне лечения ангинозные боли не беспо-
коили, гемодинамика стабилизировалась, явления 
недостаточности кровообращения регрессирова-
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ли, цифры АД стабилизировались на уровне 120–
130/70–80 мм рт.ст. По результатам контрольной 
эхокардиографии, через 7 дней отмечалось улучше-
ние систолической функции ЛЖ и ПЖ (ФВ ЛЖ  – 
48%, TAPSE 14 мм).

Обсуждение

Дифференциальная диагностика кардиомио-
патии такоцубо и других причин острой СН, в 
первую очередь инфаркта миокарда и миокар-
дита, часто сложна из-за сходства клинических 
проявлений. Классические критерии кардио-
миопатии такоцубо основываются на выявле-
нии обратимых регионарных нарушений сокра-
тимости, чаще всего ЛЖ, выходящих за пре-
делы бассейна одной коронарной артерии [4]. 
Дополнительными факторами, повышающими 
вероятность синдрома такоцубо, служат жен-
ский пол, предшествующий эмоциональный или 
физический стресс и наличие неврологических 
нарушений [4, 5]. При кардиомиопатии такоцубо 
по сравнению с инфарктом миокарда или мио-
кардитом также часто отмечается сравнительно 
небольшое повышение уровня в крови тропонина, 
не соответствующее выраженности дисфункции 
миокарда [9]. 

Эхокардиография служит первоначальным 
методом диагностики при подозрении на син-
дром такоцубо, позволяя оценить сократимость 
желудочков и исключить возможные осложне-
ния (например, обструкцию выносящего тракта 
ЛЖ или значимую митральную регургитацию). 
Однако ключевым методом дифференциальной 
диагностики кардиомиопатии такоцубо от других 
состояний в острой фазе является МРТ сердца с 
контрастированием. Для стресс-индуцированной 
кардиомиопатии характерно сочетание наруше-
ний сократимости и признаков отека миокарда 
и отсутствие значимого накопления контраста в 
фазу отсроченного контрастирования – марке-
ра некроза или фиброза миокарда [7]. В нашем 
наблюдении данные МРТ, а именно выявление 
невыраженного интрамиокардиального отека и 
отсутствие рубца, полностью соответствовали 
диагностическим критериям синдрома такоцу-
бо [7] и были сходны с данными, описанными в 
литературе [10].

Несмотря на в целом благоприятный прогноз, 
благодаря обратимости дисфункции миокарда, 
острый период синдрома такоцубо может ослож-
няться развитием жизнеугрожающих нарушений 
ритма или кардиогенным шоком [7]. Основными 
патогенетическими механизмами развития шока 
могут быть выраженная дисфункция ЛЖ или 
ПЖ, обструкция выносящего тракта ЛЖ или 
острая митральная регургитация [8].

Лечение кардиогенного шока при стресс-инду-
цированной кардиомиопатии сопряжено с труд-

Рис. 1. Данные коронарографии. На панелях A и B пред-
ставлены результаты коронарографии правой и левой 
коронарных артерий. Значимых гемодинамических стено-
зов, признаков разрыва бляшки или тромбоза не выявлено. 
Коронарные артерии интактны, что исключило острый коро-

нарный синдром как причину кардиогенного шока

Fig. 1. Coronary angiography data. Panels A and B show the 
results of coronary angiography of the right and left coronary 
arteries. No significant hemodynamic stenoses, signs of plaque 
rupture, or thrombosis have been detected. The coronary 
arteries are intact, ruling out the acute coronary syndrome as 

the cause of cardiogenic shock

А

В

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография сердца с контрас-
тированием: 4-камерная проекция, режим отсроченного 
контрастирования. Невыраженное интрамиокардиальное 
накопление контраста в области боковой стенки левого 

желудочка (отмечено стрелками)

Fig. 2. Contrast-enhanced magnetic resonance imaging of the 
heart: 4-chamber view, delayed contrast enhancement mode. 
Subtle intramyocardial contrast accumulation in the lateral wall 

of the left ventricle (marked with arrows)
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ностями, поскольку некоторые стандартные под-
ходы (например, инотропная поддержка) могут 
оказаться неэффективными или ухудшить тече-
ние заболевания [8]. Раннее выявление ведущего 
механизма шока с помощью эхокардиографии 
критически важно для определения оптимальной 
тактики.

В представленном случае быстрое ухудшение 
состояния пациента, резистентное к инотропной 
терапии, потребовало применения ЭКМО, что 
согласуется с современными рекомендациями 
по лечению рефрактерного кардиогенного шока 
[8]. У нашего пациента, как и в случае, описан-
ном А.М. Алиевой и соавт. [11], ключевую роль в 
выздоровлении сыграла своевременная диагно-
стика и интенсивная терапия, включая механиче-
скую поддержку, которая способствовала созда-
нию условий для спонтанного восстановления 
функции миокарда ("bridge-to-recovery").

Заключение

Представленный случай описывает редкую 
атипичную форму кардиомиопатии такоцубо, 

характеризующуюся бивентрикулярным диф-
фузным снижением сократимости и ослож-
нившуюся развитием кардиогенного шока. 
Дифференциальная диагностика синдрома 
такоцубо с острым инфарктом миокарда и мио-
кардитом в подобных ситуациях сложна и требу-
ет комплексного подхода, включающего клиниче-
скую оценку и оценку динамики лабораторных 
маркеров и данных визуализации. В ургентных 
ситуациях у пациентов с нестабильной гемоди-
намикой эхокардиография играет важнейшую 
роль. В представленном случае эхокардиография 
способствовала инициации механической под-
держки кровообращения до того как развилась 
развернутая картина кардиогенного шока. В даль-
нейшем данные визуализации и лабораторных 
исследований помогли выбрать верную тактику и 
избежать необоснованных вмешательств. У паци-
ентов с острой сердечной недостаточностью или 
кардиогенным шоком без обструкции коронарных 
артерий необходимо иметь настороженность в 
отношении редких атипичных форм кардиомио-
патии такоцубо.



ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ 1'2026   том 18 TRANSPLANTOLOGIYA  1'2026   vol. 18106
The Russian Journal of Transplantation

КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

CASE REPORTS

1. Dote K, Sato H, Tateishi H, Uchida T, 
Ishihara M. Myocardial stunning due 
to simultaneous multivessel coronary 
spasms: a review of 5 cases. J Cardiol. 
1991;21(2):203–214. PMID: 1841907
2. Prasad A, Lerman A, Rihal CS. Api-
cal ballooning syndrome (Tako-Tsubo 
or stress cardiomyopathy): a mimic of 
acute myocardial infarction. Am Heart 
J. 2008;155(3):408–417. PMID: 18294473 
https://doi.org/10.1016/j.ahj.2007.11.008
3. Templin C, Ghadri JR, Diekmann  J, 
Napp  LC, Bataiosu DR, Jaguszewski M, 
et al. Clinical features and outcomes of 
takotsubo (stress) cardiomyopathy. N 
Engl J Med. 2015;373(10):929–938. PMID: 
26332547 https://doi.org/10.1056/NEJ-
Moa1406761
4. Schweiger V, Cammann VL, Crisci G, 
Gilhofer T, Schlenker R, Niederseer  D, 
et al. Temporal trends in Takotsubo syn-
drome: results from the International 
Takotsubo Registry. J Am Coll Cardiol. 
2024;84(13):1178–1189. PMID: 39217551 
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2024.05.076
5. Ghadri JR, Wittstein IS, Prasad  A, 
Sharkey  S, Dote K, Akashi  YJ, et al. 
International Expert Consensus Docu-
ment on Takotsubo Syndrome (Part I): 

clinical characteristics, diagnostic crite-
ria, and pathophysiology. Eur Heart J. 
2018;39(22):2032–2046. PMID: 29850871 
https://doi.org/10.1093/eurheartj/
ehy076
6. Ghadri JR, Cammann VL, Jurisic  S, 
Seifert  B, Napp LC, Diekmann J, et al. 
A novel clinical score (InterTAK Diag-
nostic Score) to differentiate takotsubo 
syndrome from acute coronary syn-
drome: results from the International 
Takotsubo Registry. Eur J Heart Fail. 
2017;19(8):1036–1042. PMID: 27928880 
https://doi.org/10.1002/ejhf.683
7. Fröhlich GM, Schoch B, Schmid  F, 
Keller P, Sudano I, Lüscher TF, et 
al. Takotsubo cardiomyopathy has a 
unique cardiac biomarker profile: NT-
proBNP/myoglobin and NT-proBNP/
troponin T ratios for the differential 
diagnosis of acute coronary syndromes 
and stress induced cardiomyopathy. Int 
J Cardiol. 2012;154(3):328–332. PMID: 
22044675 https://doi.org/10.1016/j.
ijcard.2011.09.077
8. Ghadri JR, Wittstein IS, Prasad  A, 
Sharkey  S, Dote K, Akashi YJ, et al. 
International Expert Consensus Docu-
ment on Takotsubo Syndrome (Part II): 

diagnostic workup, outcome, and man-
agement. Eur Heart J. 2018;39(22):2047–
2062. PMID: 29850820 https://doi.
org/10.1093/eurheartj/ehy077
9. Subbaraman S, Rajan SC, Veeraiyan S, 
Natarajan P. Takotsubo cardiomyopa-
thy: role of cardiac MRI. J Radiol Case 
Rep. 2021;15(6):26–32. PMID: 34276878 
https://doi.org/10.3941/jrcr.v15i6.4138
10. Алиева А.М., Резник  Е.В., Хачиро-
ва  Э.А., Светлаков В.И., Теплова  Н.В., 
Буторова  Е.А. и др. Кардиомиопатия 
такоцубо у женщины 78 лет (клиниче-
ское наблюдение). РМЖ. Медицинское 
обозрение. 2025;9(1):85–92. Alieva  AM, 
Reznik  EV, Khachirova EA, Svetla-
kov VI, Teplova NV, Butorova EA, et al. 
Takotsubo cardiomyopathy in a 78-year-
old woman: case report. Russian Medi-
cal Inquiry. 2025;9(1):85–92. (In Russ.). 
https://doi.org/10.32364/2587-6821-
2025-9-1-11
11. Kato  K, Di Vece D, Kitagawa  M, 
Yamamoto K, Aoki S, Goto H, et al. Car-
diogenic shock in takotsubo syndrome: 
etiology and treatment. Cardiovasc 
Interv Ther. 2024;39(4):421–427. PMID: 
39039401 https://doi.org/10.1007/
s12928-024-01031-3

С п и с о к  л и т е р а т у р ы / R e f e r e n c e s



ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ  1'2026   том 18 TRANSPLANTOLOGIYA  1'2026   vol. 18 107
The Russian Journal of Transplantation

КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

CASE REPORTS

И н ф о р м а ц и я  о б  а в т о р а х

Этери Зауровна
Хубутия

врач отделения ультразвуковой диагностики ГБУЗ ММНКЦ им. С.П. Боткина 
ДЗМ, https://orcid.org/0009-0006-1732-7140, diana2005@rambler.ru
25% – получение (сбор) данных для анализа, написание текста рукописи, обзор 
публикаций по теме статьи, анализ собранных данных

Сергей Алексеевич 
Яковлев

врач отделения ультразвуковой диагностики ГБУЗ ММНКЦ им. С.П. Боткина 
ДЗМ, https://orcid.org/0000-0002-8254-2625
23% – получение (сбор) данных для анализа в соответствии с дизайном исследо-
вания, визуализация

Анна Дмитриевна
Гвоздева

канд. мед. наук, врач кардиолог, научный сотрудник, врач отделения функцио-
нальной диагностики ГБУЗ ММНКЦ им. С.П. Боткина ДЗМ,
https://orcid.org/0000-0002-5684-9842
22% – разработка дизайна исследования, валидация, редактирование текста

Анна Александровна 
Фошина

врач отделения ультразвуковой диагностики ГБУЗ ММНКЦ им. С.П. Боткина 
ДЗМ, https://orcid.org/0009-0001-2169-4553
9% – концептуализация и методология исследования, анализ данных

Иван Михайлович
Антонов

врач кардиолог, реаниматолог-анестезиолог, заведующий отделением анестезио-
логии-реанимации № 43 ГБУЗ ММНКЦ им. С.П. Боткина ДЗМ,
https://orcid.org/0009-0006-5199-2144
8% – получение данных для анализа в соответствии с дизайном исследования, 
анализ

Татьяна Владимировна 
Шевякова

канд. мед. наук, заведующая отделением ультразвуковой диагностики, старший 
научный сотрудник, научного отдела ГБУЗ ММНКЦ им. С.П. Боткина ДЗМ,
https://orcid.org/0000-0003-1166-2969
7% – администрирование, общая концепция исследования и контроль проекта

Анна Григорьевна 
Комарова

канд. мед. наук, врач кардиолог, заместитель главного врача по медицинской части, 
ведущий научный сотрудник научного отдела ГБУЗ ММНКЦ им.  С.П.  Боткина 
ДЗМ, https://orcid.org/0000-0002-8633-7012
6% – администрирование, общая концепция исследования и контроль проекта



ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ 1'2026   том 18 TRANSPLANTOLOGIYA  1'2026   vol. 18108
The Russian Journal of Transplantation

КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

CASE REPORTS

I n f o r m a t i o n  a b o u t  t h e  a u t h o r s

Eteri Z. Khubutiya

Physician, Ultrasound Diagnostics Department Moscow Multidisciplinary Scientific 
and Clinical Center n.a. S.P. Botkin, https://orcid.org/0009-0006-1732-7140,
diana2005@rambler.ru
25%, obtaining data for analysis, manuscript writing, review of publications on the 
topic of the article, analysis of the collected data

Sergey A. Yakovlev
Physician, Diagnostic Ultrasonography Department, Moscow Multidisciplinary 
Scientific and Clinical Center n.a. S.P. Botkin, https://orcid.org/0000-0002-8254-2625
23%, obtaining data for analysis in accordance with the study design, imaging

Anna D. Gvozdeva

Cand. Sci. (Med.), Cardiologist, Research Associate, Physician of the Functional 
Diagnosis Department, Moscow Multidisciplinary Scientific and Clinical Center 
n.a. S.P. Botkin, https://orcid.org/0000-0002-5684-9842
22%, study design development, validation, text editing

Anna A. Foshina
Physician, Diagnostic Ultrasonography Department Moscow Multidisciplinary 
Scientific and Clinical Center n.a. S.P. Botkin, https://orcid.org/0009-0001-2169-4553
9%, study concept and methodology, data analysis

Ivan M. Antonov

Cardiologist, Intensivist-anesthesiologist, Head of Anesthesiology and Intensive Care 
Unit No. 43, Moscow Multidisciplinary Scientific and Clinical Center n.a. S.P. Botkin,
https://orcid.org/0009-0006-5199-2144
8%, obtaining data for analysis in accordance with the study design, data analysis

Tatyana V. Shevyakova

Cand. Sci. (Med.), Head of the Diagnostic Ultrasonography Department, Senior 
Research Associate, Research Department, Moscow Multidisciplinary Scientific and 
Clinical Center n.a. S.P. Botkin, https://orcid.org/0000-0003-1166-2969
7%, study management, overall study concept and project supervision

Anna G. Komarova

Cand. Sci. (Med.), Cardiologist, Deputy Chief Physician for Medical Affairs, Leading 
Research Associate, Research Department, Moscow Multidisciplinary Scientific and 
Clinical Center n.a. S.P. Botkin, https://orcid.org/0000-0002-8633-7012
6%, study management, overall study concept and project supervision

Статья поступила в редакцию 10.06.2025; The article was received on June 10, 2025;

одобрена после рецензирования 03.07.2025; approved after reviewing on July 3, 2025;

принята к публикации 29.09.2025 accepted for publication on September 29, 2025



ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ  1'2026   том 18 TRANSPLANTOLOGIYA  1'2026   vol. 18 109
The Russian Journal of Transplantation

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КЛИНИЧЕСКОЙ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ

ACTUAL ISSUES OF TRANSPLANTATION

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ И ЛЕКЦИИОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ И ЛЕКЦИИ

REVIEW ARTICLES AND LECTURES
https://doi.org/10.23873/2074-0506-2026-18-1-109-124

Ультразвуковые эластография/эластометрия и стеатометрия
при трансплантации печени

Ю.Р. Камалов, Е.Ю. Крыжановская, А.В. Филин, В.А. Сандриков

ФГБНУ «РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского»,
119435, Россия, Москва, Абрикосовский пер., д. 2, стр. 1

Автор, ответственный за переписку: Юлий Рафаэльевич Камалов, д-р мед. наук, старший научный сотрудник, 
заведующий лабораторией ультразвуковой диагностики отдела клинической физиологии,

инструментальной и лучевой диагностики Российского научного центра хирургии им. акад. Б.В. Петровского,
kamalov53@yandex.ru

Аннотация
Актуальность. В настоящее время трансплантация печени остается наиболее эффективным методом лече-
ния в основном терминальных стадий хронических диффузных заболеваний печени. Успех трансплантации 
зависит, в том числе, от адекватности выбора донорской печени, своевременной диагностики диффузных из-
менений трансплантата печени. В последние годы опубликованы многочисленные сообщения о применении при 
обследовании пациентов с хроническими диффузными заболеваниями печени ультразвуковых эластометрии/
эластографии и стеатометрии, значительно меньше публикаций о применении этих методов при транс-
плантации печени.
Цель. Обобщить современные данные об использовании ультразвуковых эластометрии/эластографии и стеа-
тометрии на различных этапах трансплантации печени.
Материал и методы. Проведен анализ данных зарубежных и отечественных исследований, посвященных ис-
пользованию различных методов ультразвуковых эластометрии/эластографии и стеатометрии в до- и 
послеоперационных периодах при трансплантации печени. Поиск литературных данных был произведен в 
международных базах данных (PubMed/MedLine/ResearchGate) и в научной электронной библиотеке России 
(eLIBRARY.RU) за период 2006–2024 годов.
Заключение. В проанализированных публикациях показана высокая информативность ультразвуковых эла-
стометрии/эластографии и стеатометрии в выявлении фиброза и стеатоза донорской и трансплантиро-
ванной печени, а также при отторжении трансплантата печени в послеоперационном периоде.
Ключевые слова: трансплантация печени, фиброз трансплантированной печени, стеатоз трансплантированной пе-
чени, ультразвуковая эластография/эластометрия, ультразвуковая стеатометрия
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Ultrasound elastography/elastometry and steatometry in liver transplantation
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Abstract
Background. Currently, liver transplantation remains the most effective method of treating mostly the advanced stages 
of chronic diffuse liver diseases. The success of liver transplantation depends, in particular, on the adequate choice of a 
donor liver, timely diagnosis of diffuse changes in the liver graft. In recent years, numerous reports have been published 
on the use of ultrasound elastometry/elastography and steatometry in the examination of patients with chronic diffuse 
liver diseases; and there are significantly fewer publications on the use of these methods in liver transplantation.
Objective. To summarize current data on the use of ultrasound elastometry/elastography and steatometry at various 
stages of liver transplantation.
Material and methods. The analysis of data from foreign and native studies on the use of various methods of ultrasound 
elastometry/elastography and steatometry in the pre- and postoperative periods during liver transplantation has been 
performed. The literature data was searched in international databases (PubMed/MedLine/ResearchGate) and in the 
scientific electronic library of Russia (eLIBRARY.RU) for the period from 2006–2024.
Conclusion. The analyzed publications show the high informative value of ultrasound elastometry/elastography and 
steatometry in detecting fibrosis and steatosis in donor and transplanted livers, and  capabilities of these methods  in 
acute liver transplant rejection.

Keywords: liver transplantation, fibrosis of the transplanted liver, steatosis of the transplanted liver, ultrasound 
elastography/elastometry, ultrasound steatometry
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АБП	 – алкогольная болезнь печени
АИГ	 – аутоиммунный гепатит
КЗ	 – коэффициент затухания
КЗПГ	 – клинически значимая портальная гипертензия
КПЗ	 – контролируемый параметр затухания
кПХЗП	 – компенсированное прогрессирующее хрониче-

ское заболевание печени
МКР	 – межквартильный размах
МРТ	 – магнитно-резонансная томография
НАЖБП	– неалкогольная жировая болезнь печени
НАСГ	 – неалкогольный стеатогепатит
ОКО	 – острое клеточное отторжение
ООП	 – отрицательное отношение правдоподобия
ОПЗ	 – отрицательное прогностическое значение
ПАА	 – прямой антивирусный агент
ПБЦ	 – первичный билиарный цирроз
ПВГД	 – печеночно-венозный градиент давления
ПОП	 – положительное отношение правдоподобия

ППЗ	 – положительное прогностическое значение
ПСХ	 – первичный склерозирующий холангит
ССВ	 – скорость сдвиговой волны
ТП	 – трансплантация печени
ТЭ	 – транзиентная эластометрия
УВО	 – устойчивый вирусологический ответ
УЗ	 – ультразвук
ХДЗП	– хроническое диффузное заболевание печени
ЭГДС	 – эзофагогастродуоденоскопия
2DSWE	– двумерная сдвиговолновая эластометрия (2D 

shear wave elastometry)
AUC	 – площадь под «кривой ошибок» (Area Under Curve)
HBV	 – вирусный гепатит В
HCV	 – вирусный гепатит С
PDFF	 – доля жира, взвешенная по протонной плотности
pSWE	– точечная сдвиговолновая эластометрия (point 

shear wave elastometry)
SWD	 – дисперсия сдвиговых волн (shear wave dispersion)

Введение

Трансплантация печени до настоящего време-
ни остается единственным радикальным методом 
лечения терминальных стадий хронических диф-
фузных заболеваний печени (ХДЗП), некоторых 

ее опухолевых поражений и острой печеночной 
недостаточности [1].

Выживаемость пациентов после транспланта-
ции печени (ТП) в последнее десятилетие улуч-
шилась из-за совершенствования иммуносупрес-
сии, хирургической техники и постоперационного 
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наблюдения [2] и достигла 92,4%, 86,8% и 83,7% 
через один год, 5 и 10 лет соответственно.

Без своевременного лечения реципиенты, у 
которых развивается фиброз трансплантата (ФТ) 
2-й степени (F>2 по шкале Метавир) в течение 
первого года после ТП, имеют меньшую выжи-
ваемость из-за скомпрометированного состояния 
трансплантата и необходимости ретранспланта-
ции [3].

По мнению M. Radindranath et al. (2023) [4], 
наиболее частыми причинами развития ФТ при 
трупной ТП являются возвратный вирусный 
гепатит С, первичный склерозирующий холангит 
и первичный билиарный цирроз, но в ближайшем 
будущем неалкогольный стеатогепатит (НАСГ), 
аутоиммунный гепатит и алкогольная болезнь 
печени также будут среди причин развития ФТ.

Среди других факторов, помимо фиброза, 
дисфункцию трансплантата печени могут вызы-
вать острое и хроническое отторжение, ишеми-
ческо-реперфузионное повреждение в раннем 
послеоперационном периоде, первичное плохое 
функционирование  графта.

Среди лучевых методов диагностики за 
последние 20 лет ультразвуковая (УЗ) эласто-
графия/эластометрия, а в последние годы и УЗ 
стеатометрия показали свою высокую эффектив-
ность в диагностике соответственно фиброза и 
стеатоза печени у пациентов с ХДЗП, которым не 
выполнялась ТП [5–8]. Особое внимание следует 
обратить на рекомендации Всемирной федера-
ции по ультразвуку в медицине и биологии, опуб-
ликованные в 2024 году [7, 8]. Однако вопросам 

использования УЗ эластографии/эластометрии и 
стеатометрии при ТП уделено значительно мень-
ше внимания.

Основной целью данной статьи являлось пред-
ставление современных данных об использовании 
УЗ эластометрии/эластографии и стеатометрии 
на различных этапах ТП.

Среди методов УЗ эластометрии/эластогра-
фии и стеатометрии при ТП наиболее широко 
использовалась транзиентная эластометрия (ТЭ) 
[9, 10], существенно меньше сообщений об исполь-
зовании точечной (point shear wave elastometry, 
pSWE) и двумерной (2D shear wave elastometry 
2DSWE) сдвиговолновой эластометрии, а также 
дисперсии сдвиговых волн (shear wave dispersion, 
SWD).

Ультразвуковые технологии эластометрии/
эластографии и стеатометрии, их применение у 

пациентов с хроническими диффузными
заболеваниями печени, которым не выполнялась

трансплантация печени
Для диагностики фиброза печени широко 

применяются диагностическая УЗ аппаратура 
различных производителей и разные методики 
количественной эластометрии (см. табл. 1, [8]).

Cогласно современным представлениям, фор-
мирование фиброза печени у пациентов с ХДЗП 
является непрерывным процессом, и пациенты с 
более высокой стадией фиброза (стадия F3–F4) 
подвержены риску осложнений (асцит, крово-
течение из варикозных вен пищевода и желуд-
ка, печеночная энцефалопатия). Для пациентов с 

Таблица 1. Современные методы количественной сдвиговолновой эластометрии

Table 1. Modern methods of quantitative shear wave elastometry

Метод 
эластометрии/ 
эластографии

Сокращения
Коммерческое название 

(производитель)
Источник 

сдвиговых волн

Наличие УЗ 
изображения 

печени

Цвето-
кодированная 
эластограмма 

в реальном 
времени

Транзиентная эла-
стометрия

ТЕ VCTE (Echosens, Франция)
Механический виб-
ратор

Нет Нет

Точечная сдвиго вол-
новая эластометрия

pSWE

ElastPQ (Philips, Нидерланды)
QElaXto (Esaote, Италия)
S-shearwave (Samsung, Южная Корея)
STQ (Mindray, КНР)
SWM (Hitachi, Япония)
VTQ (Siemens, ФРГ)

Индуцированный УЗ 
импульс сфокусиро-
ванной радиацион-
ной силы (ARFI)

Есть Нет

Двумерная (2D) 
cдвиго волновая 
эластометрия/эла-
стография

2D-SWE

VTIQ (Siemens, ФРГ)
2D-SWE.GE (General Electric, США)
ElastQ (Philips, Нидерланды)
SSI (Supersonic Imagine, Франция)
STE (Mindray, КНР)
ToSWE (Toshiba/Cannon, Япония)

Индуцированный УЗ 
импульс сфокусиро-
ванной радиацион-
ной силы (ARFI)

Есть Есть
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тяжелым фиброзом или циррозом печени, кото-
рые имеют бессимптомное течение, предложен 
термин «компенсированное прогрессирующее 
хроническое заболевание печени» (кПХЗП) [11, 
12].

У больных кПХЗП степень портальной 
гипертензии является прогностическим пока-
зателем декомпенсации печени и (или) смерти. 
Печеночно-венозный градиент давления (ПВГД), 
равный или превышающий 10 мм рт.ст. (норма – 
3–5 мм рт.ст.), определяет наличие «клиниче-
ски значимой портальной гипертензии» (КЗПГ), 
которая связана с 4-кратным увеличением риска 
декомпенсации кПХЗП [13].

С клинической точки зрения, по мнению 
R.G. Barr et al. (2020) [14], более важно исключить 
наличие фиброза/цирроза печени по результа-
там УЗ эластометрии, чем дать их характеристи-
ку в соответствии с гистологическими стадиями 
фиброза по Метавир, так как пороговые значения 
жесткости печени стадий фиброза по Метавир 
могут различаться в зависимости от использо-
вания УЗ аппаратуры разных производителей, 
методик и УЗ датчиков.

Жескость печени при УЗ эластометрии изме-
ряется в метрах в секунду (м/с) или в килопа-
скалях (кПа).

Для применения в клинической практике 
жесткости печени, определяемой при ТЭ, предло-
жен следующий алгоритм (см. рис. 1).

Рекомендации американских исследователей 
[14] по интерпретации показателей жесткости 
печени при pSWE и 2DSWE представлены в 
табл. 2.

Рисунок. Алгоритм для неинвазивного определения 
компенсированного прогрессирующего хронического 
заболевания печени и клинически значимой портальной 
гипертензии при транзиентной эластометрии («правило 
5»). АБП – алкогольная болезнь печени, ЭГДС – эзофагогастро-
дуоденоскопия; НАСГ – неалкогольный стеатогепатит, HCV – 

вирусный гепатит С, HBV – вирусный гепатит В [15]

Figure. Algorithm for non-invasive identification of 
compensated progressive chronic liver disease and 
clinically significant portal hypertension when using 
transient elastometry ("rule of 5"). ALD, alcoholic liver 
disease; EGDS, esophagogastroduodenoscopy; NASH, non-alcoholic 
steatohepatitis; HCV, hepatitis C virus; HBV, hepatitis B virus [15]

Таблица 2. Рекомендации по интерпретации значений 
жесткости печени, полученные с помощью методов 
точечной и двумерной сдвиговолновой эластометрии 
(«правило 4») у пациентов с вирусным гепатитом и 
неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП) [14]

Table 2. Recommendations for the interpretation of liver 
stiffness values obtained using point and two-dimensional 
shear wave elastometry ("rule of 4") in patients with viral 
hepatitis and non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) [14]

Значения 
жесткости 

печени
Рекомендации

<5 кПа (<1,3 м/с) Высокая вероятность отсутствия фиброза

<9 кПа (1,7 м/с)

При отсутствии других известных клини-
ческих признаков исключается кПХЗП. 
Если известны клинические признаки, 
может потребоваться дальнейшее тести-
рование для подтверждения кПХЗП

9–13 кПа
(1,7–2,1 м/с)

Предположительно наличие кПХЗП, но 
для подтверждения требуется дополни-
тельное обследование

>13 кПа (2,1 м/с) Включает наличие кПХЗП

>17 кПа (2,4 м/с) Предположительно наличие КЗПГ

Измерения жесткости печени должны интер-
претироваться с учетом анамнеза пациента, этио-
логии заболевания печени, а также клинических 
и лабораторных данных. Существует несколько 
причин, которые могут привести к увеличению 
жесткости печени независимо от ее фиброза, 
и они являются «запутывающими» факторами 
(confounding factors), влияющими на определение 
стадии фиброза печени. К ним относят острый 
гепатит, повышение активности трансаминаз, 
обструктивный холестаз, инфильтративные забо-
левания, застойные болезни сердца и любые дру-
гие состояния, при которых увеличивается объем 
крови в печени, такие как прием пищи, интен-
сивные физические упражнения или задержка 
дыхания при глубоком вдохе [7].

Для стеатоза печени принята следующая гра-
дация в зависимости от процента содержания 
жира по D.E. Kleiner et al. (2005) [16]: степень 0 – 
отсутствие жирового гепатоза (содержание жира 
менее 5%); степень 1 – жировой гепатоз легкой 
степени (содержание жира 5–33%); степень 2  – 
умеренный жировой гепатоз (содержание жира 
33–66%); степень 3 – жировой гепатоз тяжелой 
степени (содержание жира более 66%).
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В последние годы для оценки степени стеатоза 
печени интенсивно развивается УЗ стеатометрия, 
используют коэффициент затухания, коэффици-
ент обратного рассеивания и определение скоро-
сти звуковой волны.

Наиболее широко в качестве метода оцен-
ки стеатоза печени используется контролиру-
емый параметр затухания (КПЗ) на УЗ систе-
ме Fibroscan фирмы Echosence (Франция). C 
2010  года было опубликовано более 700 статей 
по использованию КПЗ для выявления и оценки 
степени стеатоза печени [8]. Наиболее значимым 
представляется сообщение P.J.  Eddowes et al. 
(2019) [17], которое показывает контролируемые 
биопсией данные из проспективного многоцентро-
вого исследования, включающего 380 измерений 
КПЗ у пациентов с риском НАЖБП: пороговые 
значения КПЗ для S>S1, S>S2 и S>S3 составили 
302 дБ/м 331 дБ/м и 337 дБ/м, соответственно.

В клинической практике надежное пороговое 
значение КПЗ важно для определения любой 
степени стеатоза при установлении диагноза 
НАЖБП. Значение КПЗ, равное 288 дБ/м, опре-
деленное при сопоставлении с данными маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) – PDFF 
(PDFF – доля жира, взвешенная по протонной 
плотности), может служить наилучшим доступ-
ным эталоном в обнаружении стеатоза печени 
(S>0) [17].

В 37 исследованиях использования коэффици-
ента затухания (КЗ) на УЗ системах различных 
фирм (Canon, GE, Fujifilm, Samsung) у пациентов 
без ТП получены следующие пороговые значе-
ния: для S1 > 0,59–0,77 дБ/см/МГц, для S2  > 
0,65–0,85 дБ/см/Мгц, а для S3 > 0,63–0,91  дБ/
см/МГц, и АUC (Area Under Curve, площадь 
под «кривой ошибок») для всех стадий стеатоза, 
как правило, выше 0,80. Окончательный диагноз 
устанавливался на основании гистологического 
исследования биоптата печени или при МРТ–
PDFF [8].

Ультразвуковая эластометрия/эластография
и стеатометрия у потенциальных доноров

Донорство печени обычно происходит после 
констатированной смерти головного мозга. В 
последние десятилетия из-за нехватки доступ-
ных трупных трансплантатов печени все более 
широким становится использование трансплан-
татов печени от маргинальных доноров или фраг-
ментов печени живых родственных доноров.

В последние годы количество ТП от живых 
доноров значительно возросло при сопоставимых 

результатах с результатами трансплантации 
трупных органов [18]. У детей часто выполняют 
родственную трансплантацию левого латераль-
ного сегмента печени взрослого, а у взрослых 
пациентов – правой доли печени. Родственная 
трансплантация фрагментов печени улучшает 
выживаемость реципиентов и сокращает списки 
ожидания в центрах трансплантации [18, 19]. 
Случаи смерти, связанные с донорством печени, 
наблюдали примерно у 0,2% пациентов [20].

Точные критерии оценки доноров варьируют-
ся в зависимости от позиций центров трансплан-
тологии; но необходимо, чтобы любой донор про-
ходил минимальный скрининг. Критерии исклю-
чения донорства печени следующие: наличие 
цирроза печени или ее фиброза > 2-й стадии, а 
также наличие значительного стеатоза. Степень 
допустимого стеатоза печени варьирует; однако 
показатель S>20% при биопсии печени исполь-
зуется как возможный критерий исключения 
донорства. Необходимость биопсии печени сохра-
няется для точной оценки наличия стеатоза или 
фиброза потенциального трансплантата печени 
[21, 22].

Сочетанное применение ТЭ и КПЗ полезно для 
определения фиброза и стеатоза печени у потен-
циального донора, а также возвратной или de novo 
НАЖБП у реципиента [10]. В работе C. Mancia et 
al. (2015) [23] при обследовании 55 потенциальных 
родственных доноров было показано, что измере-
ние КПЗ имело AUC 78% для слабого и 88% для 
умеренного стеатоза печени. Верификация диа-
гноза производилась при гистологическом иссле-
довании биоптата печени. Y.H. Yen et al. (2018) 
[24] сравнили КПЗ и результаты интраопераци-
онной биопсии печени у 54 родственных доноров 
фрагмента печени. Эти авторы установили, что 
порог 257 дБ/м имел для выявления стеатоза 
печени чувствительность 100% и специфичность 
89,4%, положительное прогностическое значение 
(ППЗ)  – 58,3%, отрицательное прогностическое 
значение (ОПЗ) – 100%, что, по мнению авторов, 
позволяет достоверно использовать КПЗ для 
исключения стеатоза печени.

W.-Y. Liu et al. (2020) [25] дооперационно обсле-
довали печень потенциального донора со смер-
тью мозга при В-сканировании с использованием 
специально разработанной оценочной системы и 
при pSWE (iU-Elite; Philips, Нидерланды). Они 
показали, что с высокой диагностической точно-
стью возможно прогнозировать развитие ранней 
(в течение первой недели после ТП) дисфунк-
ции трансплантата при pSWE [AUC – 0,929 
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(порог 4,35 кПа)], а при использовании комбина-
ции pSWE и УЗ оценочной системы AUC была 
равна 0,935.

Таким образом, приведенные исследования 
показывают высокую эффективность УЗ стеато-
метрии в выявлении стеатоза печени у потенци-
альных родственных и трупных доноров печени.

Ультразвуковая эластометрия/эластография 
при остром отторжении

трансплантированной печени
Точный диагноз острого клеточного оттор-

жения (ОКО) основывается на гистологическом 
исследовании трансплантата печени. Тем не 
менее, ОКО может быть заподозрено при уве-
личении показателей ТЭ при динамическом 
посттрансплантационном наблюдении. Пилотное 
исследование 27 пациентов после ТП показало, 
что пациенты с умеренным/выраженным ОКО 
имели более высокие показатели жесткости 
трансплантата печени, чем пациенты со слабым 
ОКО, что предполагает ассоциацию между жест-
костью трансплантата печени и ОКО [26].

В исследовании G. Crespo et al. (2016) [26] дина-
мическое наблюдение с использованием ТЭ пока-
зало снижение жесткости трансплантата печени 
при успешном лечении умеренного/выраженного 
ОКО, а прогрессирующее увеличение жесткости 
трансплантата было выявлено у одного пациента 
с развитием гистологически доказанного хрони-
ческого отторжения.

Эти исследования показывают полезность ТЭ 
в выборе пациентов для выполнения биопсии 
печени при подозрении на ОКО, так как понят-
но, что сама по себе жесткость трансплантата не 
может заменить биопсию печени для диагностики 
ОКО.

L. Monti et al. (2020) [27] у 54 детей после ТП 
ретроспективно сопоставили результаты гисто-
логического исследования биоптата и pSWE 
(Acuson S 2000, Siemens, Германия) трансплан-
тата печени. Биопсию печени и pSWE проводи-
ли при наличии изменений показателей цито-
лиза или холестаза (билирубина, трансамина-
зы или гамма-глутамилтрансферазы), а также 
через 1 год после трансплантации или один раз 
в год в рамках рутинного ежегодного наблюде-
ния. Включали только измерения pSWE, полу-
ченные в течение 5 дней до или после биопсии 
печени. Медиана скорости сдвиговой волны (ССВ) 
была выше у пациентов с острым отторжени-
ем (2,03  м/с; межквартильный размах  – МКР 
– 1,80–2,45 м/с) по сравнению с пациентами с 

идиопатическим гепатитом (1,33 м/с; МКР 1,12–
1,53 м/с), портальной гипертензией (1,42  м/с; 
МКР 1,32–1,72  м/с), холангитом (1,56 м/с; МКР 
1,07–1,62 м/с) или нормальной функцией печени 
(1,23 м/с; МКР 1,12–1,29 м/с) при протокольных 
биопсиях (все сравнения, p<0,01). ССВ выше 1,73 
м/с была прогностической для острого отторже-
ния (AUC 0,966). ССВ также показала удовлетво-
рительную диагностическую точность при нор-
мальной функции печени (AUC 0,791). ССВ не 
была прогностической для гепатита (AUC 0,402), 
портальной гипертензии (AUC 0,556) или холан-
гита (AUC 0,420). По мнению этих авторов, pSWE 
можно использовать у детей с нарушением функ-
ции трансплантата вместо его биопсии.

В исследовании G.M. Andrade et al. (2022) [28] у 
61 пациента после ТП было выполнено 545 иссле-
дований жесткости печени посредством pSWE 
(Siemens S2000, Германия) (ежедневное изме-
рение жесткости трансплантата печени в тече-
ние первых 7 послеоперационных дней). Ранняя 
дисфункция аллотрансплантата и его утрата-
функции произошли у 27 (44,2%) и 17 (27,8%) 
пациентов соответственно. Диагностическая 
информативность pSWE для прогнозирования 
ранней дисфункции аллотрансплантата и его 
ранней утраты, по данным этих авторов, пред-
ставлена в табл. 3.

Ни один из других методов (критерии Олтофа, 
MELD, MELD-5, MEAF, BAR, биомаркеры) не 
показал лучших результатов, чем эластометрия 
для прогнозирования ранней утраты функции 
аллотрансплантата. Эластометрия, проведенная в 
течение первой недели после ТП, по мнению этих 
авторов, может точно прогнозировать раннюю 
дисфункцию и утрату аллотрансплантата печени.

При оценке повышения жесткости транс-
плантированной печени при ОКО необходимо 
учитывать, что оно обусловлено не развитием 
ее фиброза, а возникновением острых некрово-
воспалительных изменений, степень которых 
в определенной мере отражается в показате-
лях жесткости трансплантата, что может быть 
использовано для прогноза ранней дисфункции 
трансплантата печени или его утраты.

Ультразвуковая эластометрия/эластография и 
стеатометрия в отдаленном

посттрансплантационном периоде
В отдаленном посттрансплантационном пери-

оде дисфункция трансплантата печени может 
возникать вследствие разнообразных причин с 
различной частотой (табл. 4) [4, 29].
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Ультразвуковая эластометрия/эластография 
трансплантата печени при возвратном

вирусном гепатите С
Первое исследование, оценивающее эффек-

тивность TЭ у пациентов с пересаженной пече-
нью и возвратным гепатитом C, показало хоро-
шую корреляцию жесткости печени с гистологи-
ческими показателями фиброза печени и ПВГД 
[30].

Диагностическая эффективность (точность) 
TЭ при диагностике стадии фиброза трансплан-
тата печени была хорошей для значительного 
фиброза (стадия >2 по Metavir, F>2), отличной 
для выраженного фиброза (стадия >3 по Metavir, 
F>3) и цирроза (стадия 4 по Metavir, F4), при 
этом показатели ТЭ имели большую отрицатель-
ную, чем положительную прогностическую силу 
для диагностики цирроза [30].

Также у пациентов, которым была сделана ТП 
от живого донора, эффективность ТЭ оказалась 
отличной в диагностике фиброза печени [31].

Перисинусоидальный фиброз, который являет
ся определяющим фактором портальной гипер-
тензии у пациентов с пересаженной печенью, ока-
зался фактором, влияющим на значения ТЭ при 
однофакторном анализе [32].

В исследованиях, не связанных с ТП, отмече-
но, что на показатели жесткости влияет гистоло-
гическая активность заболевания печени вслед-
ствие отека тканей, возникающего в ходе некро-
воспалительного процесса [33]. 

При динамическом наблюдении 49 нелеченых 
реципиентов с возвратным гепатитом С с ежегод-
ным повторным определением жесткости транс-
плантата печени в сочетании с базовой оценкой и 
биопсией печени через 2 года было показано, что 
исследования ТЭ позволяют продлить временной 
интервал между протокольными биопсиями для 
реципиентов с легким/стабильным рецидивиру-
ющим гепатитом С от ежегодного до раз в два 
года или даже дольше, таким образом, сокращая 
на треть количество биопсий трансплантата по 
протоколу [34]. Два длительных исследования 

Таблица 3. Диагностическая информативность точеч-
ной сдвиговолновой эластометрии в прогнозировании 
ранней дисфункции трансплантата печени и (или) его 
утраты [28]

Table 3. Diagnostic informative value of point shear wave 
elastometry in predicting early liver graft dysfunction and/
or loss [28]

Клинические проявления 
(порог)

Диагностическая 
информативность

Ранняя дисфункция транс-
плантата (жесткость в пер-
вый послеоперационный 
день >2,39 м/с)

диагностическая точность – 0,83
чувствительность – 0,41
специфичность – 0,97
ППЗ – 0,92
ОПЗ – 0,67
ПОП – 13,85

Нормальная функция 
трансплантата (жесткость 
в первый послеоперацион-
ный день <1,65 м/с)

диагностическая точность – 0,83
чувствительность – 0,96
специфичность – 0,50
ППЗ – 0,60
ОПЗ – 0,94
ООП – 0,07

Ранняя утрата аллотранс-
плантата (жесткость 
трансплантата печени 
>2,25 м/с)

диагностическая точность – 0,93
чувствительность – 0,76
специфичность – 0,98
ППЗ – 0,93
ОПЗ – 0,91
ПОП – 33,65

Исключение возможности 
утраты трансплантата 
(жесткость трансплантата 
<1,75 м/с)

диагностическая точность – 0,93
чувствительность – 0,94
специфичность – 0,94
ППЗ – 0,50
ОПЗ – 0,97
ООП – 0,09

Примечания: ООП – отрицательное отношение правдоподо-
бия, ОПЗ – отрицательное прогностическое значение, ПОП – 
положительное отношение правдоподобия, ППЗ – положи-
тельное прогностическое значение

Таблица 4. Причины дисфункции трансплантата печени 
в отдаленном посттрансплантационном периоде и их 
частота

Table 4. The causes of liver graft dysfunction in the late 
post-transplant period and their rates

Причина дисфункции
Частота в 5-летнем периоде 

наблюдения после ТП

Возвратный АИГ 30%

De novo АИГ <5%

Возвратный HBV
100%, если HBV ДНК – по-
зитивная, менее часто, если 
HBV ДНК отрицательная

Возвратный HCV
Почти универсально при 
HCV-репликации перед 
трансплантацией

Возвратный ПБЦ
20–30%, увеличение частоты 
со временем

Острое отторжение
<30% причин отдаленной 
дисфункции

Хроническое отторжение 3%

Идиопатический посттранс-
плантационный гепатит

55–60%

De novo или возвратный 
неалкогольный стеатогепатит

10–70%

Алкогольная болезнь печени 16%

Примечания: АИГ – аутоиммунный гепатит; HBV – вирус-
ный гепатит В, HCV – вирусный гепатит С, ПБЦ – первич-
ный билиарный цирроз, ПСХ – первичный склерозирующий 
холангит
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продемонстрировали, что ранние обследования 
посредством ТЭ в первый год после ТП были 
способны различать пациентов с быстро прогрес-
сирующим и медленно прогрессирующим воз-
вратным гепатитом C [35, 36]. Результаты изу-
чения повторных измерений при ТЭ жесткости 
трансплантированной печени, проведенные через 
3, 6, 9 и 12 месяцев после ТП показали, что угол 
наклона кривой изменений жесткости печени (то 
есть графика «жесткость печени – время») была 
значительно больше у «быстрых», чем у «медлен-
ных» (в зависимости от темпов развития фиброза 
трансплантата) «фиброзеров» (то есть пациен-
тов с развитием фиброза трансплантата печени). 
У «быстрых фиброзеров» крутизна изменений 
жесткости была равна: соответственно 0,42 кПа/
мес, а у «медленных фиброзеров» – 0,05 кПа/мес 
по данным исследования J.A. Carrion et al. (2010) 
[35], а по данным исследования C. Rigamonti et al. 
(2010) [36] – 0,40 и 0,05 кПа/мес соответственно. 
Пороговое значение жесткости печени при ТЭ 
>7,9 кПа на 6-м месяце после ТП могло выявить 
67% «быстрых» «фиброзеров» [35, 36].

В другом исследовании, в котором оценивали 
173 пациента с легким рецидивирующим гепати-
том C, что определялось по отсутствующему или 
минимальному фиброзу при биопсии печени или 
жесткости печени при ТЭ <8,7кПа через 1 год 
после ТП (сроки наблюдения составили 80 меся-
цев), кумулятивный риск цирроза составил 13% и 
30% через 5 и 10 лет после ТП соответственно [36]. 
Ранние изменения жесткости печени оказались 
очень полезными для выявления реципиентов 
с риском развития цирроза: крутизна измене-
ний жесткости печени в течение первых 2 лет 
после ТП была значительно больше у пациентов, 
у которых развился цирроз (0,331 кПа/месяц) 
по сравнению с пациентами, у которых цирроз 
не развился в течение последующего наблюде-
ния (0,091 кПа/месяц, p=0,038). Ни у одного из 
пациентов, наблюдавшихся в течение 18 месяцев 
после ТП с жесткостью печени <7,8 кПа, фиброз 
не прогрессировал до  стадии цирроза [37].

В одной из первых статей [38], посвящен-
ных использованию 2DSWE при ТП, показано, 
что среди 142 пациентов с исходными хрониче-
скими вирусными гепатитами В и С показате-
ли жесткости печени через 4 месяца после ТП 
были выше у тех, у кого был выявлен возвратный 
вирусный гепатит или отторжение по сравнению 
с пациентами без или со слабым отторжением 
(12,29±8,13 кПа vs 6,33±2,10 кПА, соответствен-

но, p<0,001). Эти авторы использовали УЗ систе-
му Aixplorer (Aix-en-Provence, Франция).

Успешная вирусная эрадикация и, как след-
ствие, увеличение выживаемости [39] в настоя-
щее время достижимы после введения в лечение 
безопасных и высокоэффективных прямых анти-
вирусных агентов (ПАА) у более чем 95% реци-
пиентов трансплантата с рецидивирующим гепа-
титом С. Кроме того, HCV-реципиентам после ТП 
может по-прежнему потребоваться наблюдение 
за фиброзом печени, несмотря на эрадикацию 
HCV с помощью ПАА, поскольку такие невирус-
ные сопутствующие заболевания, как НАЖБП, 
de novo аутоиммунный гепатит, отторжение или 
другие повреждения могут повлиять на транс-
плантат печени.

Однако влияние уменьшения воспалитель-
ной активности, регресса фиброза и портальной 
гипертензии на снижение показателей жестко-
сти печени нуждается в уточнении, так как это 
может быть связано не только с регрессом сеп-
тального фиброза/цирроза, но и с ремоделиро-
ванием перисинусоидального фиброза.

E. Mauro et al. (2018) [40] исследовали 112 реци-
пиентов, инфицированных вирусом гепатита С, 
после ТП, которые достигли устойчивого виру-
сологического ответа (УВО) в период с 2001 по 
2015  год. Биопсия печени была проведена до 
лечения и через 12 месяцев после УВО: у 67% 
пациентов наблюдали регрессию фиброза, то есть 
снижение >1 стадии по шкале Metavir при после-
дующей биопсии печени; у 31% – стабилизацию, 
и только у 2% наблюдалось ухудшение стадии. 
У 84 пациентов TЭ выполнена одновременно с 
биопсией: у 67% пациентов наблюдалось значи-
тельное снижение жесткости печени, опреде-
ляемое как снижение на >30% по сравнению с 
показателями до лечения. Снижение жесткости 
печени на 50% от исходного уровня давало поло-
жительное прогностическое значение 78% для 
регрессии фиброза. Это исследование показало, 
что чем выше жесткость печени до лечения ПАА, 
тем ниже вероятность регрессии фиброза после 
УВО [40].

Пока не совсем ясно, как структурные, воспа-
лительные и гемодинамические процессы влияют 
на жесткость печени, и на какой из таких про-
цессов в основном и раньше всего влияет эради-
кация HCV. Кажется очевидным, что снижение 
жесткости печени после противовирусного лече-
ния обозначает улучшение состояния трансплан-
тированной печени, что, в свою очередь, может 
привести к лучшему прогнозу.
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Несмотря на то, что в настоящее время при 
использовании ПАА достигается УВО при лече-
нии HCV, приведенные литературные данные 
помимо исторического интереса показывают 
методологические аспекты УЗ эластометрии/
эластографии, которые могут быть использованы 
для контролирования темпа развития фиброза 
трансплантата невирусной этиологии.

Ультразвуковая эластометрия/эластография
и стеатометрия при невирусных поражениях

трансплантированной печени
В проспективном исследовании, в котором 

изучались 65 пациентов после ТП, выполнен-
ной по поводу терминальной стадии заболева-
ния печени, не связанного с HCV, с помощью 
одновременного применения ТЭ и протокольных 
или выполненных по показаниям биопсий пече-
ни, жесткость печени была точным и независи-
мым предиктором повреждения трансплантата, 
независимо от этиологии [41]. У 28 пациентов 
(43% от общей серии) выявлено повреждение 
трансплантата печени множественными этиоло-
гическими факторами, что установлено как при 
протокольных (плановых) (n=19), так и срочных 
биопсиях печени (n=9). При анализе ROC-кривой 
были идентифицированы два различных порого-
вых значения ТЭ, которые позволили правиль-
но классифицировать пациентов относительно 
наличия или отсутствия повреждения транс-
плантата. Пороговое значение ТЭ выше 7,4 кПа 
было обнаружено у 56% с повреждением транс-
плантата печени, но не выявлено ни у одного из 
37 пациентов без его повреждения. У пациентов 
с жесткостью печени ниже 5,4 кПа отсутство-
вали гистологические признаки повреждения 
трансплантата. В «диагностической серой зоне» 
результатов ТЭ, охватывающих диапазон от 5,4 
до 7,4 кПа, ТЭ не смогла помочь в диагностике 
повреждения трансплантата. Однако диагности-
ческая эффективность ТЭ может быть немного 
улучшена, если принять во внимание сывороточ-
ные уровни печеночных тестов (трансаминазы и 
гамма-глутамилтранспептидазы). Действительно, 
если печеночные тесты были повышены более, 
чем в 2 раза по отношению к верхней границе 
нормы , 50% пациентов этой подгруппы показа-
ли бы повреждение трансплантата, что требует 
выполнения биопсии печени для подтвержде-
ния и определения заболевания трансплантата. 
Фактически, результаты ТЭ способствовали при-
нятию решения для гистологического исследова-
ния пациентов с трансплантированной печенью 

без гепатита С, включая пациентов с нормаль-
ными печеночными тестами [41]. 

В метаанализе M. Bhat et al. (2017) показана 
более высокая точность ТЭ в диагностике воз-
вратного фиброза трансплантированной печени 
по сравнению с биомаркерами фиброза (APRI и 
FIB-4) [42].

C. Deurdulian et al. (2019) [43] при сопоставле-
нии данных 2DSWE, выполненной на УЗ системе 
Logiq E9 US (GE Healthcare,США) и результатов 
гистологического исследования трансплантата 
печени у 111 пациентов (52 с возвратным HCV, 59 
c невирусными причинами повреждения транс-
плантата) установили, что медианное значение 
жесткости печени, равное 1,76  м/с, позволяет 
дифференцировать отсутствие или минимальный 
фиброз от значительного фиброза с чувствитель-
ностью 0,77 (95% ДИ [0,5–0,93]). Специфичность, 
ППЗ и ОПЗ были равны 0,79 (95% ДИ [0,71–0,86]), 
0,33 (95% ДИ [0,19–0,49]) и 0,96 (95% ДИ [0,91–
0,99]) соответственно.

D.H. Lee et al. (2019) [44] при обследовании 
104 пациентов после ТП сопоставили результаты 
гистологического исследования биоптата печени с 
помощью сдвиговолновой эластометрии – жест-
кость печени и наклон дисперсии сдвиговых волн 
с использованием УЗ системы Aplio 900 фирмы 
Canon (Япония). Они установили, что в определе-
нии повреждения трансплантата печени точность 
наклона дисперсии сдвиговых волн (определение 
фиброза и воспаления) была выше (АUC 0,86), 
чем точность показателей жесткости печени 
(AUC 0,75, p<0,01).

E.A. Bosselmann et al. (2023) [45] сопостави-
ли результаты гистологического исследования 
103 плановых биопсий печени у пациентов после 
ТП по поводу невирусной болезни печени, кото-
рые выполняли через 1, 2, 3 ,5 и 10 лет после 
ТП, а затем через каждые 5 лет, и данных pSWE 
(Siemens Acuson S2000, Siemens Healthineers, 
Германия) и ТЭ [Fibroscan® 502 Touch (Echosens, 
Франция)]. Показано, что в выявлении выра-
женного фиброза трансплантированной печени 
(компонент шкалы LAF>2 или по шкале Ishak>2) 
pSWE и ТЭ имеют сходные чувствительность и 
специфичность при использовании пороговых 
значений 1,29 м/с и 7,5 кПа соответственно.

П.И. Рыхтик и соавт. (2015) [46] показали, что 
результаты pSWE дают возможность диагности-
ровать стадию фиброза трансплантированной 
печени, однако сопоставление данных эласто-
метрии и гистологического исследования транс-
плантата выполнено только у 4 из 17 пациентов.
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В отличие от взрослых популяций, где пер-
вичное заболевание является основным фак-
тором, способствующим дисфункции транс-
плантата, гистологические изменения у детей 
связаны с хроническим повреждением [49–51]. 
Исследование R. Angelico et al. [49] показало, что 
в течение 6 месяцев после трансплантации у 74% 
детей наблюдалась дисфункция трансплантата, 
причем у большинства это был легкий фиброз. 
Стадия фиброза трансплантата у большинства 
была стабильной в течение 5-летнего наблюдения 
и только у 36% детей прогрессировала до уме-
ренного фиброза в течение этого времени. Через 
5–10 лет после трансплантации у 55% детей был 
умеренный фиброз, а у 3% – тяжелый [50].

I. Cetinic et al. (2023) [51] сопоставили у 
46 детей в среднем возрасте 10,9 года (диапазон 
1,4–18 лет) результаты биопсии трансплантиро-
ванной печени и данные 2D SWE и дисперсии 
сдвиговых волн (SWD) (УЗ система Сanon i800, 
Япония). Количество пациентов и медианное 
(диапазон) значение SWE (кПа) для каждой ста-
дии фиброза составили: F0–1 [n=23; 5,8 (3,2;16,1)], 
F2 [n=22; 6,0 (4,5;25,9)], F3 [n=1; 33,3] и F4 [n=0]. 
Значительно более высокие значения 2D SWE и 
большая изменчивость были зарегистрированы 
при стадиях F2–4 по сравнению с F0–1 (p=0,05). 
Степень фиброза слабо коррелировала со значе-
ниями 2DSWE (r=0,3; p=0,05), но не со значени-
ями SWD (r=0,2; p=0,27). У пациентов с воспа-
лением низкой степени медиана SWD составила 
13,7 м/с кГц (10,7;17,6). Только у одного пациента 
было воспаление высокой степени.

Пациенты после ТП имеют риск развития сте-
атоза графта, возврата неалкогольного стеатоге-
патита или возникновения НАЖБП [52].

T. Karlas et al. (2015) [53] проспективно про-
анализировали результаты обследования 
204  пациентов после ТП при В-сканировании, 
ТЭ в сочетании с определением КПЗ и выявили 
существенную частоту наличия стеатоза транс-
плантата – 38% при В-сканировании и 44% при 
использовании КПЗ. Также они выявили высо-
кую частоту наличия фиброза трансплантата 
(31%, при жесткости графта > 7,9 кПа) и цир-
роза (13%, при жесткости графта > 12 кПа). Чем 
выше показатели КПЗ, тем хуже стадия фиброза 
трансплантата. Эти авторы показали, что стеа-
тоз трансплантата не ассоциировался с режимом 
иммуносупрессии и интервалом после ТП, но в 
большей степени был связан с индексом массы 
тела, сахарным диабетом и алкогольной этиоло-
гией цирроза печени.

Высокая частота развития стеатоза транс-
плантата печени показана в исследовании [54] 
при обследовании 150 пациентов. При использо-
вании КПЗ, равного > 222 дБ/м у 70% пациентов 
выявлена любая стадия стеатоза трансплантата 
печени, а при КПЗ > 290 дБ/м у 40% пациентов – 
выраженная стадия стеатоза.

П.И. Рыхтик и соавт. (2023) [55] на клиниче-
ских примерах показали полезность использо-
вания наклона дисперсии сдвиговых волн в диа-
гностике очагового и диффузного стеатоза транс-
плантированной печени.

Ультразвуковая эластометрия/эластография
и исход трансплантации печени

Стадия ФТ существенно влияет на исход ТП, 
поэтому оценка фиброза печени является крае-
угольным камнем для планирования лечения и 
ключевым шагом к оценке ее прогноза.

В исследовании G. Сrespo et al. (2014) [3] на осно-
вании обследования 144 HCV-инфицированных 
реципиентов значения жесткости печени прогно-
зировали клиническую декомпенсацию и утрату 
трансплантата. Наличие жесткости транспланта-
та >8,7 кПа через год после ТП значительно ассо-
циировалось с утратой трансплантата от любых 
причин. Значение порога 8,7 кПа подразделяло 
пациентов на две категории риска. Через 5 лет 
после ТП кумулятивная возможность клиниче-
ской декомпенсации, утраты трансплантата и 
смерти составила 8%,10% и 8% для пациентов с 
жесткостью печени менее 8,7  кПа, но 47%, 37% 
и 36% для пациентов с жесткостью печени более 
8,7 кПа (р<0,001). Также жесткость печени через 
год после ТП при многофакторном анализе неза-
висимо ассоциировалась с утратой трансплантата 
и выживаемостью пациента [3].

У 173 пациентов со слабым возвратным гепа-
титом С (отсутствие или минимальный фиброз 
при гистологическом исследовании печени или 
при жесткости печени <8,7 кПа через год после 
ТП) после среднего срока наблюдения 92 меся-
ца кумулятивные уровни выживаемости HCV-
инфицированных графтов через 5 и 10 лет после 
ТП составили 97% и 90% соответственно, а у 
200 пациентов с выраженным возвратным HCV – 
64% и 51% соответственно (р<0,001). Это позво-
ляет предположить, что жесткость графта менее 
8,7 кПа через год после ТП может прогнозировать 
лучшую выживаемость трансплантата в отдален-
ном послеоперационном периоде [37].

В мультицентровом исследовании L. Rinaldi et 
al. (2016) [56] у 162 пациентов с серийным опре-
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делением жесткости печени показано, что ста-
бильная жесткость трансплантата печени в тече-
ние времени наблюдения имеет очень высокое 
отрицательное прогностическое значение для 
печеночной недостаточности и смерти.

Эти исследования поддерживают мнение о 
том, что неинвазивное определение жесткости 
графта при ТЭ может помогать идентифициро-
вать реципиентов, имеющих риск плохого исхода; 
чем выше показатели жесткости графта в тече-
ние первого года после ТП, тем хуже клиниче-
ский исход со временем.

Ультразвуковая эластометрия/эластография 
селезенки и трансплантация печени

Измерения жесткости селезенки после ТП 
могут быть полезны для определения динамики 
синдрома портальной гипертензии. У 14 пациен-
тов J.L. Chin et al. (2015) [57] отметили жесткость 
селезенки до ТП, равную 75 кПа (62–75кПа), 
затем ее снижение через 2 недели после ТП до 
41,9кПа (27,0–47,4кПа) и через 4–8 недель до 
32,9 кПа (29,1–38,0 кПа).

K. Friedrich et al. (2022) [58] измеряли жест-
кость селезенки у 127 пациентов через 3 меся-
ца после ТП и затем наблюдали их в среднем 
в течение 18 месяцев. Средние значения жест-
кости селезенки при ТЭ составили 29,4 (±6,3; 

диапазон, 21,6;49,2) кПа. Значения жесткости 
селезенки коррелировали со временем развития 
стойкого асцита (30 случаев, OR=1,082, 95% ДИ 
[1,034–1,133]; p=0,001), гепаторенальным синдро-
мом (8 случаев, OR=1,109, 95% ДИ [1,015–1,211]; 
p=0,022) и печеночной энцефалопатией (16 слу-
чаев, OR=1,136, 95% ДИ [1,066–1,211]; p=0,001). 
По мнению этих авторов, измерение жестко-
сти селезенки при ТЭ через 3 месяца после ТП 
служит надежным предиктором выживаемости 
реципиентов печени.

Заключение

Несмотря на достигнутые успехи, многие 
аспекты применения ультразвуковой эластогра-
фии/эластометрии и стеатометрии при транс-
плантации печени остаются спорными или недо-
статочно изученными, такие как прогностическое 
значение жесткости трансплантата печени при 
остром клеточном отторжении, пороговые зна-
чения жесткости трансплантата в диагностике 
фиброза при его аутоиммунных поражениях, 
темпы развития возвратного или de novo стеа-
тоза, жесткость селезенки для оценки регресса 
портальной гипертензии, поэтому необходима 
дальнейшая работа по изучению возможностей 
этих современных ультразвуковых технологий.
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Аннотация
Актуальность. Саркопения – частое состояние у пациентов старшего возраста, ассоциированное с повышен-
ным риском послеоперационных осложнений. Компьютерная томография – золотой стандарт диагностики 
саркопении, который, однако, обладает рядом ограничений. Ультразвуковая оценка толщины прямой мышцы 
бедра (m. rectus femoris) представляет собой неинвазивную и доступную альтернативу, однако ее прогности-
ческая ценность в хирургической практике до настоящего времени не была систематически оценена, что и 
обуславливает актуальность проведения систематического обзора по данной теме.
Цель. Оценить диагностическую и прогностическую значимость ультразвукового измерения толщины m. recti 
femoris в контексте послеоперационных исходов у взрослых пациентов.
Материал и методы. Проведен систематический поиск литературы в базах данных PubMed, EMBASE, Cochrane 
Library, Scopus, ClinicalTrials.gov, eLIBRARY.RU и реестре Республиканской научной медицинской библиотеки 
(РНМБ) c момента их создания до 1 апреля 2025 года. Включены 14 исследований с общим числом участников 
1325. Критерии включения: взрослые пациенты (не моложе 18 лет), перенесшие хирургическое вмешатель-
ство; указание на послеоперационные осложнения и данные ультразвукового исследования (УЗИ) толщины m. 
rectus femoris. Исключались исследования на детях и беременных, а также работы с некорректной методоло-
гией. Метаанализ проведен с использованием моделей фиксированных и случайных эффектов (Mantel–Haenszel, 
Generic Inverse Variance), оценка качества – по шкале Cochrane RoB 1.0.
Результаты. Исходя из результатов проведенного метаанализа, саркопения, диагностированная по УЗИ m. recti 
femoris, ассоциирована с увеличением: длительности госпитализации на 4,96 дня (95% ДИ [2,74–7,19]; p<0,0001), 
длительности искусственной вентиляции легких на 2,52 дня (95% ДИ [0,56–4,49]; p=0,01), 30-дневной летально-
сти (ОШ=3,32; 95% ДИ [2,32–4,75]; p<0,00001).
Выводы. Ультразвуковая оценка толщины m. recti femoris – перспективный инструмент для предоперацион-
ной стратификации риска. Метод демонстрирует высокую клиническую значимость при прогнозировании 
осложнений. Требуются дальнейшие рандомизированные контролируемые исследования высокого качества для 
стандартизации методик и валидации УЗИ в клинической практике.
Ключевые слова: преабилитация, саркопения, метаанализ, систематический обзор, ультразвуковое исследование, 
m. rectus femoris
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Abstract
Background. Sarcopenia is a common condition in hospitalized elderly patients, associated with an increased risk of 
postoperative complications. Computed tomography is the gold standard for diagnosing sarcopenia, but it has a number 
of limitations. Ultrasound assessment of the thickness of the rectus femoris muscle is a non-invasive and affordable 
alternative, but its prognostic value in surgical practice has not yet been systematically evaluated.
Objective. To evaluate the diagnostic and prognostic significance of ultrasound measurement of m. rectus femoris 
thickness in the context of postoperative outcomes in adult patients.
Material and methods. A systematic search of the literature was conducted in the PubMed, EMBASE, Cochrane Library, 
Scopus, ClinicalTrials.gov, eLIBRARY.RU, and RNMB Registry databases from their inception to April 1, 2025. Fourteen 
studies with a total of 1.325 participants were included. Inclusion criteria: adult patients (not younger 18 years) who 
underwent surgery; indication of postoperative complications and ultrasound data on the thickness of the rectus femoris 
muscle. Studies on children and pregnant women, as well as studies with incorrect methodology, were excluded. The 
meta-analysis was performed using fixed and random effects models (Mantel–Haenszel, Generic Inverse Variance), and 
quality was assessed using the Cochrane RoB 1.0 scale.
Results. Based on the results of the meta-analysis, sarcopenia diagnosed by ultrasound of the rectus femoris muscle 
is associated with an increase in: the length of hospital stay by 4.96 days (95% CI [2.74–7.19]; p<0.0001), length of 
mechanical ventilation by 2.52 days (95% CI [0.56–4.49]; p=0.01), and 30-day mortality (OR=3.32; 95% CI [2.32–4.75]; 
p<0.00001).
Conclusions. Ultrasound assessment of m. rectus femoris thickness is a promising tool for preoperative risk stratification. 
The method demonstrates high clinical significance in predicting complications. Further high-quality RCTs are needed 
to standardize techniques and validate ultrasound in clinical practice. 
Keywords: prehabilitation, sarcopenia, meta-analysis, systematic review, ultrasound, m. rectus femoris

For citation: Kotovich AV, Yakimchuk AP, Dzyadzko AM. A systematic review and meta-analysis of the diagnostic value of ultrasound 
measurement of m. rectus femoris thickness for predicting postoperative complications in surgical patients. Transplantologiya. The 
Russian Journal of Transplantation. 2026;18(1):125–134. (In Russ.). https://doi.org/10.23873/2074-0506-2026-18-1-125-134

Conflict of interests Authors declare no conflict of interest
Financing The study was performed without external funding 

Acknowledgments

The authors express their gratitude to Prof. Oleg O. Rummo, Academician of the 
National Academy of Sciences of the Republic of Belarus, Dr. Sci. (Med.), Director of the 
Minsk Scientific  and Practical Center of Surgery, Transplantation, and Hematology for 
administrative support of the study

ДИ	 – доверительный интервал
ИВЛ	– искусственная вентиляция легких
КТ	 – компьютерная томография
ОР	 – отношения рисков

ОШ	 – отношения шансов
РКИ	– рандомизированные контролируемые исследования
УЗИ	– ультразвуковое исследование

Введение

Хирургические вмешательства у пожилых и 
коморбидных пациентов характеризуются высо-
кой частотой послеоперационных осложнений, 
достигающей 15–30% в зависимости от типа опе-
рации и состояния пациента. Саркопения – это 
прогрессирующая потеря скелетной мышечной 

массы и силы. Частота встречаемости саркопении 
достигает 50% госпитализированных пациентов 
старше 65 лет и является независимым фактором 
риска неблагоприятных исходов после оператив-
ного вмешательства [1].

Традиционные методы оценки нутритивного 
статуса и функциональных резервов пациента, 
такие как индекс массы тела, уровень в крови 
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альбумина и другие биохимические показате-
ли обладают ограниченной прогностической 
ценностью. Компьютерная томография (КТ) на 
данный момент является эталонным методом 
количественной оценки мышечной массы при 
диагностике саркопении [2]. Однако ее рутин-
ное использование ограничено рядом факторов: 
необходимостью дорогостоящего оборудования, 
лучевой нагрузкой, а также тем, что во многих 
стационарах КТ не входит в стандарты предопе-
рационного обследования и недоступна для регу-
лярного мониторинга.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) четырех-
главой мышцы бедра (рис. 1), в частности изме-
рение толщины m. recti femoris – достаточно 
перспективный неинвазивный метод оценки 
мышечной массы. Этот подход обладает рядом 
преимуществ таких как: портативность обору-
дования, отсутствие радиационного воздействия, 
возможность проведения у постели больного и 
относительно низкая стоимость.

данных для определения клинической значи-
мости УЗ измерения толщины m.recti femoris в 
периоперационном периоде.

Ограничения. При проведении данного иссле-
дования ограничениями выступили: отсутствие 
рандомизированных контролируемых исследова-
ний (РКИ) надлежащего качества, ограниченный 
доступ к базам данных научного цитирования, 
отсутствие свободного доступа к некоторым пол-
нотекстовым статьям, сбор информации и син-
тез данных выполнялся одной и той же группой 
исследователей. Также небольшой размер выбо-
рок в отдельных исследованиях снижает общую 
статистическую мощность данного исследования. 
Возможно публикационное смещение, учитывая, 
что положительные результаты чаще попадают 
в публикации.

Материал и методы

В работу были включены данные РКИ. 
Проводился систематический поиск литературы 
в базах данных PubMed, EMBASE и Cochrane 
Library с момента их создания до 1 апреля 2025 
года. Использовалась комбинация терминов меди-
цинских предметных рубрик (MeSH) (для PubMed 
и Cochrane), Emtree (для EMBASE). Ключевые 
термины включают: Humans, Cardiogenic Shock, 
сardiac surgery, сardiac interventions. Поиск иссле-
дований осуществлялся в базах данных PubMed 
(Medline), Scopus (Web of Science), Cochrane 
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), 
Embase, ClinicalTrials.gov, eLIBRARY.RU и 
Реестра Республиканской научной медицинской 
библиотеки. Для улучшения качества поиска в 
базах данных: PubMed (Medline), Scopus (Web of 
Science), Cochrane Central Register of Controlled 
Trials (CENTRAL), Embase, ClinicalTrials.gov, 
eLIBRARY.RU и реестра Республиканской науч-
ной медицинской библиотеки была разработана 
поисковая стратегия (табл. 1).

Всего были проанализированы 1708 статей, 
из которых 14 были включены в метаанализ. 
Методом ультразвукового исследования (УЗИ) 
m. recti femoris были проанализированы 3 пока-
зателя: длительность госпитализации, длитель-
ность искусственной вентиляции легких (ИВЛ), 
уровень летальности в группе с диагностирован-
ной саркопенией и у пациентов без саркопении 
(рис. 2).

Все статистические анализы выполнялись с 
использованием статистического программного 
обеспечения STATISTICA 12.0, Microsoft Excel и 

Рис. 1. Визуализация m. recti femoris методом ультра-
звукового исследования [2]

Fig. 1. Visualization of m. rectus femoris at ultrasound 
examination [2]

При использовании стандартного сканиро-
вания на уровне средней трети бедра толщина 
мышцы quadriceps femoris у здоровых мужчин 
в среднем составляет ~4 см, у женщин ~3,5 см 
[3]. Значительное отклонение (более 15%) от этих 
значений может служить надежным признаком 
саркопении.

Несмотря на растущий интерес к УЗ диагно-
стике саркопении [4, 5], систематический ана-
лиз диагностической ценности этого метода для 
прогнозирования послеоперационных осложне-
ний ранее не проводился. Это создает необходи-
мость в комплексном метаанализе имеющихся 
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RevMan5. Неоднородность исследований оцени-
валась с использованием статистики I2. Шкала 
Cochrane Risk of Bias Tool (RoB 1.0) использова-
лась для оценки качества.

При экстракции данных исследователи извле-
кали из каждой включенной статьи следующую 
информацию: имя первого автора, год публика-
ции, страна, дизайн исследования, размер выбор-
ки, характеристики участников, контрольная 
популяция, период наблюдения, результаты, 
определение и измерение отношения шансов 
(ОШ) или отношения рисков (ОР) и 95% довери-
тельный интервал (ДИ), скорректированные для 
статистического анализа.

Критерии включения. Взрослые пациенты (не 
моложе 18 лет), перенесшие хирургическое вме-
шательство любой специализации.

Критериями исключения были:
– Исследования на детях и беременных
– Отсутствие данных о послеоперационных 

осложнениях
– Некорректная методология измерения тол-

щины m. recti femoris
Таким образом, в анализ были включены 

14 исследований (Berrin et al. 2021, Canales et al. 
2022, Derek 2024, Galli et al. 2022, Guzman–David 

Таблица 1. Поисковый запрос в базах данных научного 
цитирования

Table 1. Search query in scientific citation databases

Номер 
строки

Строка поиска

#1
#2
#3
#4
#5

#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12
#13
#14
#15

("Rectus Femoris"[Title/Abstract] OR "Rectus Femoris 
Muscle"[MeSH Terms])
AND
("Ultrasonography"[MeSH Terms] OR "ultrasound
measurement"[Title/Abstract] OR "muscle thickness"[Title/
Abstract])
AND
("Postoperative Complications"[MeSH Terms] OR "Mechanical
Ventilation"[MeSH Terms] OR "Length of Stay"[MeSH Terms] OR
"Hospital Mortality"[MeSH Terms])
AND
("Sarcopenia"[MeSH Terms] OR "Muscle Wasting"[Title/Abstract]
OR "Frailty"[MeSH Terms])
AND
("Predictive Value of Tests"[MeSH Terms] OR "Prognostic
Value"[Title/Abstract] OR "Diagnostic Accuracy"[Title/Abstract])

Рис. 2. Поисковая стратегия систематического обзора

Fig. 2. Search strategy for the systematic review
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2023, Hogenbrik et al. 2023, Karakayali et al. 2024, 
Levine 2023, Mueller et al. 2016, Palakshapppa et al. 
2018, Sabatino et al. 2022, Salim et al. 2022, Toledo 

et al. 2021, Zeynep et al. 2023) [6–20] с общим коли-
чеством участников 1325. Для анализа данных 
использовался метаанализ (Mantel–Haenszel).

Таблица 2. Характеристики включенных исследований

Table 2. Characteristics of included studies

А
вт
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Р
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ьт
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Berrin et al., 
2021 Турция

Проспективное 
обсервационное 
когортное иссле-
дование

38 61–71 год

Пациенты в 
отделении 
анестезиоло-
гии и реани-
мации

Ультразвуковое измерение толщины 
m. rectus femoris + vastus intermedius 
(TRF+VI), линейный датчик, 10.7 МГц, 
в течение 36 часов после интубации

Пороговая толщина TRF+VI 
<21 мм (cut-off по ROC-анализу)

Canales et 
al., 2022 США

Проспективное 
диагностическое 
исследова-
ние точности 
(diagnostic 
accuracy study)

52

66±13 лет 
(frail),
57±12 лет 
(non frail)

Разнородная 
популяция хи-
рургических 
пациентов

Вторичные: делирий, госпитализация 
в реабилитационные учреждения, про-
должительность пребывания, 30-днев-
ная и 1-летняя смертность

AUC (ROC) для quadriceps = 0,80; 
rectus femoris CSA = 0,70;

Derek et al., 
2024 Гонконг

Проспективное 
когортное иссле-
дование

85 64±8 лет
Плановая 
кардиохирур-
гия

DAH30 — количество дней дома в 
течение 30 дней после операции

AUROC для CSARFM = 0,76; 
AUROC для комбинации GST5m 
+ CSARFM = 0,90 (95% ДИ 
[0,81–0,95]); высокая специфич-
ность (94,4%)

Galli et al., 
2022 Италия

Ретроспективное, 
обсервационное, 
случай-контроль

65 65,9±12,2 
лет

Хирургиче-
ское лечение 
местно-рас-
пространен-
ного рака 
головы и шеи

Тяжелые послеоперационные ослож-
нения в течение 30 дней (Clavien–
Dindo > III)

УЗИ CSA прямой мышцы бедра: 
ОР 7,07, p=0,004. КТ/МРТ CSA 
C3: ОР 6,74, p=0,005.

Guzmán-
David et al., 
2023

Колумбия

Проспективное, 
наблюдательное, 
одноцентровое 
когортное иссле-
дование

31 62,5±15,4 
лет

Пациенты в 
отделении 
анестезиоло-
гии и реани-
мации

Мышечная слабость (по MRC, динамо-
метрии, дыхательной мышечной силе). 
Вторичные: длительность ИВЛ, дни 
без ИВЛ, длительность пребывания в 
отделении анестезиологии и реанима-
ции, 28-дневная смертность

Риск развития ICUAW (ОР 3,2) 
и слабости кистевого захвата 
(ОР 2,75).

Hogenbirk et 
al., 2023

Нидер-
ланды

Проспективное, 
обсервационное 
когортное иссле-
дование

173 64,3±11,9 
лет

Разнородная 
популяция хи-
рургических 
пациентов

Послеоперационная потеря мышеч-
ной массы (>10%) в течение 1 недели 
после операции (SRML). 1-летняя вы-
живаемость

ОШ 4,00, p=0,045. SRML ассо-
циирована с пониженной 1-лет-
ней выживаемостью (ОР 5,11, 
p=0,006).

Karakayali et 
al., 2024 Турция

Проспективное, 
обсервационное 
исследование

276 70±6 лет

Разнородная 
популяция хи-
рургических 
пациентов

Интра- и послеоперационные ослож-
нения; вторичные: летальность, дли-
тельность госпитализации

ОШ (логистическая регрессия): 
саркопения увеличивала риск 
интраоперационных осложне-
ний в 4,72 раза (p<0,001), по-
слеоперационных — в 3.71 раза 
(p<0,001)

Toledo et al., 
2021 Бразилия

Проспективное 
когортное иссле-
дование (одноцен-
тровое)

74 62,3±19,5 
лет

Пациенты в 
отделении 
анестезиоло-
гии и реани-
мации

Длительность ИВЛ, летальность в 
отделениях интенсивной терапии и в 
стационаре

ОР (Cox): снижение QMLT >1.64 
см → удлинение ИВЛ (ОР = 2,1, 
p = 0,017), выше летальность в 
ОИТ (ОР = 3,7) и в стационаре 
(ОР = 4,5)

Levine et al., 
2023 Канада

Проспективное 
когортное иссле-
дование

79 49,9±14,4 
лет

Транспланта-
ция почки

Основной: длительность госпитализа-
ции (LOS), вторичные: инфекции, от-
торжение, уровень креатинина через 
1 месяц

LOS >14 дней: 21% в группе low-
QMLT vs 3% в группе high-QMLT 
(p=0,04); средний LOS: 12,0 vs 
8,0 дней; при исключении паци-
ентов с живым донором разни-
ца сохраняется

Sabatino et 
al., 2022 Италия

Проспективное 
когортное иссле-
дование

181 65±16 лет

Разнородная 
популяция хи-
рургических 
пациентов

Смертность ОР: 0,76 (0,59–0,99), p=0,040
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Результаты

Оценка методологического качества включен-
ных в метаанализ исследований проводилась с 
использованием шкалы Cochrane Risk of Bias Tool 
(RoB 1.0). Шкала включает следующие домены 
систематических ошибок:

Random sequence generation (selection bias) – 
случайная генерация последовательности ран-
домизации.

Allocation concealment (selection bias) – сокры-
тие процедуры распределения.

Blinding of participants and personnel 
(performance bias) – ослепление участников и 
персонала, предотвращающее влияние на исходы.

Blinding of outcome assessment (detection 
bias) – ослепление при оценке исходов.

Incomplete outcome data (attrition bias) – 
неполные данные по исходам (например, потери 
при наблюдении).

Selective reporting (reporting bias) – избира-
тельная публикация исходов.

Other bias – прочие потенциальные источники 
систематической ошибки (например, конфликт 
интересов, нарушение протокола).

Наибольшую долю высокого риска системати-
ческой ошибки продемонстрировали следующие 
домены:

Random sequence generation (отбор участни-
ков) – более чем в 60% исследований отсутство-
вала четкая информация о методе генерации слу-
чайной последовательности, что свидетельствует 
о потенциальном selection bias.

Allocation concealment (сокрытие рандомиза-
ции) – в ряде исследований процедура сокрытия 
распределения не описана или описана недоста-
точно, что может привести к систематическому 
искажению при включении пациентов в группы.

Blinding of participants and personnel (ослепле-
ние участников и исследователей) – большинство 
исследований были открытыми (open-label), что 
создает риск performance bias, особенно при 
субъективных исходах (например, клиническое 
улучшение, длительность ИВЛ).

Selective reporting (избирательная публикация 
данных) – около 40% исследований демонстриру-
ют высокий риск reporting bias, так как отсут-
ствует регистрация протоколов в публичных 
базах или наблюдаются несоответствия между 
заявленными и представленными исходами.

Уровень систематической ошибки был низким 
в доменах, связанных с ослеплением оценки исхо-
дов (blinding of outcome assessment) и неполными 

данными по исходам (attrition bias), что повышает 
достоверность результатов по объективным кри-
териям, таким как летальность и длительность 
госпитализации (рис. 3).

Рис. 3. Оценка риска предвзятости включенных иссле-
дований

Fig. 3. The risk-of-bias assessment in the included studies

Кроме того, для оценки возможного публи-
кационного смещения был построен воронкооб-
разный график (Funnel Plot), на котором по оси 
X отложено значение средней разницы (Mean 
Difference, разность средних значений), а по 
оси Y – стандартная ошибка средней разницы 
(SE(MD)). Каждая точка на графике соответ-
ствует отдельному исследованию, включенному 
в метаанализ.

График демонстрирует визуальную асим-
метрию, при этом большинство точек смеще-
ны вправо от центральной линии, отражающей 
объединенную оценку эффекта. Это может сви-
детельствовать о наличии публикационного сме-
щения, при котором исследования с меньшим или 
отсутствующим эффектом могли не попасть в 
публикацию (рис. 4).

Рис. 4. Funnel Plot для анализа публикационного смеще-
ния в рамках метаанализа Mean Difference (MD)

Fig. 4. Funnel Plot for analyzing the publication bias in the 
context of Mean Difference (MD) meta-analysis
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Первый исход – оценка влияния мышеч-
ной саркопении на длительность госпитализа-
ции. Оценка производилась в 8 исследованиях 
(Canales et al., 2022, Derek, 2024, Galli et al., 2022, 
Hogenbirk et al., 2023, Karakayali et al., 2024, 
Levine, 2023, Mueller et al., 2016, Salim et al., 2020) 
(рис. 5).

Разность средних значений в длительно-
сти госпитализации между группами состави-
ла 4,96  дня (95% ДИ [2,74–7,19], p<0,0001), что 
говорит о статистически значимом удлинении 
пребывания в стационаре пациентов с низкой 
мышечной массой.

Наибольшее влияние отмечено в исследовани-
ях Galli et al., 2022 и Salim et al., 2020, где разница 
достигала 10,80 и 7,00 дней соответственно.

Гетерогенность между исследованиями была 
умеренной (I2=69%), что указывает на наличие 
определенной вариабельности в дизайне иссле-
дований и популяциях, но при этом данные мета- 
анализа оказались статистически значимыми 
(χ2=22,64, df=7, p=0,002).

Второй изучаемый исход – оценка влияния 
мышечной саркопении на длительность ИВЛ. 
Оценка производилась в 4 исследованиях (Berrin, 
2021; Derek, 2024; Guzman–David, 2023; Toledo et 
al., 2021) (n=221) (рис. 6).

Исходя из проведенного мета-анализа, паци-
енты с саркопенией находились на ИВЛ в среднем 
на 2,52 дня дольше, чем пациенты с нормальной 
мышечной массой (95% ДИ [0,56–4,49]; p=0,01) 
Все включенные исследования демонстрировали 
положительное смещение – продолжительность 
ИВЛ была выше в группе саркопении. Низкая 
гетерогенность (I2=18%) говорит о высокой согла-
сованности данных между исследованиями.

На рис. 6 представлен метаанализ, оцени-
вающий связь между наличием саркопении и 
уровнем 30-дневной летальности в послеопе-
рационном периоде. Для агрегирования данных 
был применен метод Generic Inverse Variance с 
использованием логарифмов отношения шансов 
(logOR), что позволило учитывать предваритель-
но рассчитанные значения ОШ и их стандартные 
ошибки из оригинальных публикаций (рис. 7).

Совокупное ОШ составило 3,32 (95% ДИ [2,32–
4,75]; p<0,00001), что указывает на в 3,3 раза 
более высокий риск смертельного исхода у паци-
ентов с признаками саркопении по сравнению с 
пациентами с нормальной мышечной массой.

Наиболее весомый вклад в итоговый эффект 
внесло исследование A. Sabatino et al. (2022) (вес 
47,7%), благодаря точной оценке logOR и низ-
кой стандартной ошибке. Гетерогенность между 

Рис. 5. Анализ длительности госпитализации пациентов с саркопенией и нормальной мышечной массой на осно-
вании данных метаанализа

Fig. 5. Analysis of the length of patients hospital stay with sarcopenia and those with normal muscle mass based on 
meta-analysis data

Рис. 6. Метаанализ влияния мышечной саркопении на продолжительность искусственной вентиляции легких

Fig. 6. Meta-analysis of the impact of the muscle sarcopenia on the length of mechanical ventilation
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исследованиями умеренная (I2=52%), но статисти-
чески незначимая (p=0,06), что позволяет исполь-
зовать модель фиксированных эффектов [17].

Полученные данные подтверждают гипотезу о 
том, что саркопения является независимым пре-
диктором летальности.

Обсуждение

Результаты проведенного метаанализа под-
тверждают значимость ультразвуковой оценки 
толщины m. rectus femoris как информативного 
диагностического и прогностического инструмен-
та в контексте предоперационной стратификации 
риска.

Анализ трех исходов – длительности госпита-
лизации, продолжительности ИВЛ и 30-дневной 
летальности – продемонстрировал статистически 
значимые различия между группами пациентов 
с саркопенией и сохраненной мышечной массой.

Продолжительность госпитализации:
Согласно агрегированным данным 8 иссле-

дований, пациенты с саркопенией находились 
в стационаре в среднем на 4,96 дня дольше по 
сравнению с пациентами с нормальной мышечной 
массой (95% ДИ [2,74–7,19]; p<0,0001). Это под-
тверждает влияние мышечной недостаточности 
на течение послеоперационного периода, вклю-
чая заживление, инфекционные осложнения и 
восстановление функциональной активности.

Искусственная вентиляция легких (ИВЛ):
Метаанализ 4 исследований показал увеличе-

ние продолжительности ИВЛ у пациентов с сар-
копенией на 2,52 дня (95% ДИ [0,56–4,49]; p=0,01), 
что также может быть связано с ослаблением 
дыхательной мускулатуры, низкой выносливо-
стью и затрудненным отлучением от аппарата. 

Низкий уровень гетерогенности (I2=18%) повы-
шает надежность этих данных.

30-дневная летальность:
Применение метода Generic Inverse Variance с 

log(OR) позволило обобщить данные 6 исследова-
ний, продемонстрировав, что наличие саркопении 
повышает риск смертельного исхода в 3,3 раза 
(ОШ=3,32; 95% ДИ [2,32–4,75]; p<0,00001). Это 
подтверждает, что дефицит мышечной ткани  – 
независимый фактор риска смерти в раннем 
послеоперационном периоде.

Заключение

Ультразвуковое измерение толщины m. recti 
femoris представляет собой доступный, неинва-
зивный и легко воспроизводимый метод пред-
операционной оценки функционального статуса 
пациента.

Саркопения, диагностированная с использо-
ванием ультразвукового исследования, стати-
стически значимо ассоциирована с увеличением 
длительности госпитализации, продолжитель-
ности ультразвукового исследования и уровнем 
послеоперационной летальности.

Полученные данные подтверждают, что оцен-
ка мышечной массы может быть включена в 
комплексную предоперационную стратификацию 
риска, особенно у пациентов пожилого возраста 
и с хроническими сопутствующими заболевания-
ми. Необходимы дальнейшие рандомизированные 
исследования высокого качества, направленные 
на стандартизацию методик измерения и разра-
ботку алгоритмов клинического принятия реше-
ний на основе ультразвуковых маркеров сарко-
пении.

Рис. 7 . Метаанализ влияния мышечной саркопении на 30-дневную летальность

Fig. 7. Meta-analysis of the impact of muscle sarcopenia on 30-day mortality
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Аннотация
Актуальность. Болезнь коронарных артерий пересаженного сердца (БКАПС) является наиболее частым ослож-
нением и причиной смерти пациентов, проживших более года после трансплантации сердца (ТС). Разработка 
эффективных методов профилактики БКАПС остается одной из актуальных задач трансплантологии. В ра-
боте рассмотрены современные и перспективные методы аппаратной перфузии ex vivo, которые позволяют 
проводить профилактику БКАПС и продлевать сроки работы сердечного аллотрансплантата.
Цель. Провести обзор перспективных способов профилактики БКАПС.
Материал и методы. Источники с 2000 по 2024 год, найденные в PubMed, Google Scholar, eLIBRARY.RU.
Заключение. Профилактика васкулопатии сердечного трансплантата на ранних этапах, а именно во время 
аппаратной перфузии ex vivo, позволяет снизить риск наступления заболевания в послеоперационном периоде. 
Аппаратная перфузия сердечного трансплантата является не только способом профилактики БКАПС, но, 
возможно, и ключевым способом продления сроков функционирования трансплантата.
Ключевые слова: болезнь коронарных артерий пересаженного сердца, аппаратная перфузия, трансплантация 
сердца, отторжение аллотрансплантата
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Abstract
Background. Coronary artery disease of the transplanted heart (CADTH) is the most frequent complication and cause 
of death in patients living more than a year after heart transplantation (HT). The development of effective methods 
for CADTH prevention remains one of the urgent tasks of transplantology. Up-do-date methods of ex vivo machine 
perfusion, which allow the CADTH prevention and ensure longer cardiac allograft survival and function.
Objective. To make a review of promising methods for CADTH prevention to prolong the cardiac allograft survival and 
function.
Material and methods. Sources from 2000 to 2024, retrieved from PubMed, Google Scholar, eLIBRARY.RU.
Conclusion. Prevention of cardiac graft vasculopathy at early stages, namely during ex vivo machine perfusion, allows 
reducing the risk of the disease onset in the postoperative period. Machine perfusion of the cardiac graft is not only a way 
of CADTH prevention, but possibly the key way of prolongation of the graft functioning.
Keywords: coronary artery disease of the transplanted heart, machine perfusion, heart transplantation, allograft 
rejection
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Введение

Трансплантация сердца (ТС) является основ-
ным способом лечения больных с конечной ста-
дией хронической сердечной недостаточности, с 
возможностью восстановления трудоспособности 
и достижения достойных показателей качества 
жизни. В Российской Федерации на протяжении 
последних лет отмечается значительный рост 
числа ТС. Согласно данным НМИЦ ТИО им. 
акад. В.И. Шумакова, в 2023 году в Российской 
Федерации выполнено 355 ТС [1]. Наиболее зна-
чимым посттрансплантационным фактором, 
достоверно влияющим на прогноз отдаленной 
выживаемости реципиента, является болезнь 
коронарных артерий пересаженного сердца 

(БКАПС). Согласно данным С.А. Саховского и 
соавт. (2019), через 5 лет после ТС БКАПС диа-
гностируется у 30% пациентов, перенесших ТС, 
через 10 лет – более, чем у 50% пациентов [2].

Разработка эффективных методов лечения и 
профилактики БКАПС остается одной из акту-
альных задач трансплантологии [2, 3]. Во-первых, 
развитие данного заболевания протекает без 
боли, характерной для ишемического повре-
ждения. БКАПС может проявляться развитием 
острого инфаркта миокарда, сердечной недоста-
точностью или внезапной смертью. Во-вторых, 
операция аортокоронарного шунтирования часто 
неэффективна и связана с высокой степенью 
риска для жизни пациентов в связи с диффуз-
ностью процесса и в большей степени дистальной 

АНПДК	– аппаратная нормотермическая перфузия донор-
ской кровью

БКАПС	– болезнь коронарных артерий пересаженного сердца
ВСУЗИ	– внутрисосудистое ультразвуковое исследование
ГИТ	 – генно-инженерная терапия
ИФР	 – инсулиноподобный фактор роста

ЛПН	 – левая передняя нисходящая
ПМЖВ	– передняя межжелудочковая ветвь
ТС	 – трансплантация сердца
ЦМВ	 – цитомегаловирус
S-NO-HSA	– S-Нитрозо-сывороточный альбумин человека 

(S-nitroso human serum albumin)
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локализацией поражения коронарных артерий. 
В-третьих, профилактика БКАПС позволяет 
продлевать срок функционирования сердечно-
го трансплантата и сохранять качество жизни 
пациента.

БКАПС представляет собой патологическое 
иммунно-опосредованное ремоделирование сосу-
дистой сети, которое ведет к нарушению пер-
фузии миокарда и является основной причиной 
потери трансплантата в отдаленные сроки [2, 3].

В настоящее время существует несколь-
ко направлений профилактики БКАПС – это 
использование препаратов на этапе аппаратной 
перфузии [4] с целью раннего начала иммуносу-
прессивной терапии (применение эверолимуса, 
сиролимуса, микофенолата мофетила), лечение 
и профилактика цитомегаловирусной инфекции 
(применение валганцикловира и иммуноглобу-
лина против цитомаголовируса (ЦМВ) челове-
ка), применение блокаторов кальциевых кана-
лов, ингибиторов ангиотензин-превращающего 
фермента, ингибиторов рецепторов к ангиотен-
зину (валсартан, лозартан, кандесартан), инги-
биторов 3-гидрокси-3-метилглутарил-кофермент 
А редуктазы (статины), антитромботических 
агентов (плавикс, трапидил), витаминов (А, Е, 
В

6
 и В

12
), сеансов плазмафереза и фотофереза. 

Лечение БКАПС комплексное, сложное и допол-
няется хирургическими методами, такими как 
перкутанная ангиопластика и стентирование 
коронарных артерий [2, 3], прямая атеротомия, 
аортокоронарное и маммарокоронарное шунтиро-
вание, трансмиокардиальная реваскуляризация и 
ретрансплантация сердца [4].

Факторы риска
Факторы риска развития БКАПС делятся на 

иммунные и неиммунные. К неиммунным фак-
торам риска со стороны донора относят пожилой 
возраст и заболевание коронарных артерий. 
Помимо этого, в организме донора развивается 
системная воспалительная реакция, сопровожда-
ющаяся процессами тромбообразования, а также 
активацией системы комплемента. Комплекс 
возникающих патологических явлений получил 
название ишемическо-перфузионное поврежде-
ние, которое является основой «окислительного 
стресса», неизбежно наступающего при взаимо-
действии продуктов анаэробного метаболизма 
с насыщенной кислородом кровью реципиента 
после трансплантации. У реципиента риск разви-
тия БКАПС обусловлен артериальной гипертен-
зией, сахарным диабетом и гиперхолестеринеми-

ей. Установлено, что развитие БКАПС находится 
в прямой зависимости от резистентности к инсу-
лину и имеющегося провоспалительного состоя-
ния [5–7]. Многочисленные клинические наблюде-
ния и экспериментальные данные свидетельству-
ют о том, что гиперлипидемия является важной 
причиной БКАПС и отвечает на терапию стати-
нами [5–7]. Более ранние клинические исследо-
вания показали связь между признаками ЦМВ 
инфекции и развитием БКАПС. Однако в нынеш-
нюю эпоху противовирусной профилактики ЦМВ 
инфекция оказывает меньшее влияние на БКАПС 
[5–7]. Принято считать, что БКАПС является в 
первую очередь иммунологически опосредован-
ным заболеванием. Иммунные факторы, связан-
ные с ответом организма реципиента, имеют наи-
большее значение по сравнению с неиммунными 
факторами риска. Основными иммунными фак-
торами риска, связанными с развитием БКАПС, 
являются наличие аллоантител и возникновение 
острого отторжения. Экспериментальные и кли-
нические исследования подтверждают вывод о 
том, что предсуществующие или de novo син-
тезированные после трансплантации донор-спе-
цифические аллоантитела (особенно те, которые 
нацелены на антигены HLA класса II) являются 
важными факторами риска БКАПС. Кроме того, 
было изучено, что аутоантитела против собствен-
ных антигенов, таких как виментин и миозин, 
являются независимыми факторами риска разви-
тия БКАПС, даже несмотря на то, что миозин не 
экспрессируется в клетках, выстилающих сосу-
дистую стенку. Острое отторжение, возникающее 
в первые 6–12 месяцев после трансплантации, с 
повторяющимися эпизодами является независи-
мым фактором риска прогрессирования БКАПС и 
имеет кумулятивный эффект. Также есть мнения 
о том, что существует сложное взаимодействие 
между иммунологическими и неиммунологиче-
скими факторами риска, в конечном итоге при-
водящими к повреждению эндотелия и развитию 
заболевания [7–9].

Современные методы профилактики
Применение ангиопептина

Ангиопептин представляет собой циклический 
октапептид длительного действия, фармакологи-
ческое действие которого напоминает действие 
соматостатина, но с различным сродством к пяти 
известным рецепторам соматостатина. Не имеет 
серьезных побочных эффектов [10]. Ангиопептин 
является мощным ингибитором миоинтимальной 
миграции и пролиферации, что было показано в 
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экспериментах на животных моделях при опе-
рациях ангиопластики и трансплантации орга-
нов. В эксперименте ангиопептин ингибирует 
артериосклероз при трансплантации сердеч-
ных, почечных и сосудистых аллотранспланта-
тов. Положительный эффект реализуется путем 
подавления продукции инсулиноподобного фак-
тора роста (ИФР-I) и других факторов роста, 
которые возникают в сосудистой стенке после 
иммунного или механического повреждения. 
Ангиопептин также восстанавливает эндотелий
-зависимый сосудорасширяющий ответ на аце-
тилхолин. С клинической точки зрения ангио-
пептин безопасен у пациентов с трансплантацией 
сердца и демонстрирует перспективность в инги-
бировании артериосклероза коронарных артерий 
после трансплантации [5]. Кроме того, в крупных 
клинических исследованиях ангиопептин (вво-
димый в виде непрерывной инфузии в течение 5 
дней) профилактировал серьезные клинические 
события, такие как инфаркт миокарда через 6 и 
12 месяцев после чрескожной транслюминальной 
коронарной ангиопластики [10].

Раствор Celsior®

В исследовании M. Garlicki et al. [9] прово-
дилось сравнение растворов Custodiol® (Dr. F. 
KOHLER CHEMIE, GmbH, Германия), Viaspan® 
(BRISTOL MYERS SQUIBB, США) и Celsior® (IGL 
GROUP, Франция) в отношении частоты разви-
тия БКАПС пересаженного сердца. Сердечные 
трансплантаты от 48 доноров, получавших менее 
10 мкг/кг/день допамина, были пересажены 48 
реципиентам (40 мужчин и 8 женщин). Они были 
распределены на три группы: Custodiol® (n=15), 
Viaspan® (n=17) и Celsior® (n=16). Характеристики 
доноров и реципиентов, время холодной ише-
мии, забор органов, процедура трансплантации 
и посттрансплантационная иммуносупрессивная 
терапия были сопоставимы во всех группах [9]. В 
группе Celsior® синусовый ритм восстанавливался 
чаще (12/16 пациентов, p=0,01) и отмечался более 
высокий сердечный выброс (6,5 л/мин, p=0,03). Не 
было выявлено существенных различий между 
группами в отношении инотропной поддержки, 
сердечного индекса, давления в легочной артерии 
и биопсии, выполненной во время транспланта-
ции. Через год после трансплантации всем боль-
ным было проведено внутрисосудистое ультра-
звуковое исследование (ВСУЗИ) левой передней 
нисходящей (ЛПН) коронарной артерии. В трех 
группах не было выявлено существенных разли-
чий в площади поперечного сечения артерии. В 

группе Celsior® был отмечен самый низкий про-
цент гипертрофии интимы (24,23±9,83%, p=0,001) 
и реже, чем при использовании иных консерви-
рующих растворов (11/16 пациентов, p=0,001) 
выявлялось хроническое отторжение (артериаль-
ная гипертрофия = 0,5 мм). Эндомиокардиальная 
биопсия, проведенная одновременно с внутрисо-
судистым УЗИ, не выявила различий в патологи-
ческих изменениях, за исключением значительно 
менее выраженного фиброза в группе Celsior®. 
В течение 3,4 года наблюдения частота остро-
го отторжения, подтвержденного биопсией (2(o)
ISHLT), была значительно ниже в группе Celsior® 
(p=0,01). В этом исследовании раствор Celsior® 
способствовал более быстрому восстановлению 
сердца после трансплантации и снижал частоту 
БКАПС и хронического отторжения в отдаленном 
периоде [8, 9].

Перспективные методы профилактики
Генная терапия

K. Schmalkuche et al. (2024) продемонстриро-
вали возможность постоянной генно-инженер-
ной терапии (ГИТ) сердца во время перфузии 
ex vivo. Лентивирусные векторы, кодирующие 
короткие шпильковые РНК, нацеленные на 
бета2-микроглобулин (shβ2m) и трансактиватор 
класса II (shCIITA), вводились в трансплантат 
в процессе двухчасовой нормотермической пер-
фузии ex vivo. На высокую эффективность ГИТ 
указывала стабильная экспрессия репортерного 
гена в эндотелиальных клетках и кардиомио-
цитах. Примечательно, что уровни экспрессии 
антиген-лейкоцитов человека класса I и класса 
II в эндотелии сосудов свиней (Swine leukocyte 
antigen /SLA I и SLA II) были снижены на 66% 
и 76% соответственно. Оценка уровней лакта-
та, тропонина Т и ЛДГ в перфузате и гистоло-
гический анализ не выявили дополнительного 
повреждения клеток или тканей, вызванного 
лентивирусными векторами. Кроме того, профи-
ли секреции цитокинов сердца, не трансдуциро-
ванного (ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-α) и сердца, транс-
дуцированного лентивирусным вектором, были 
сопоставимы. Исследование продемонстрировало 
возможность создания ex vivo генно-инженерных 
сердец без нарушения целостности тканей [12]. 
Использование частиц лентивирусного вектора 
позволяет осуществлять долгосрочную модифи-
кацию экспрессии генов. Промежуток времени 
между эксплантацией органа и его последую-
щей трансплантацией достаточен для прове-
дения органной ГИТ ex vivo, тем самым избе-
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гая системных побочных эффектов, связанных 
с ГИТ in vivo. В области аллотрансплантации 
генная инженерия предоставляет уникальную 
возможность модифицировать гены, связанные 
с ишемически-реперфузионным повреждением, 
иммуногенностью трансплантата или регенера-
цией тканей [13]. В частности, K. Schmalkuche 
et al. смогли продемонстрировать понижающую 
регуляцию экспрессии SLA классов I и II в раз-
личных типах клеток сердца. Создание «имму-
нологически невидимых» аллотрансплантатов 
обеспечивает потенциал для уменьшения кле-
точного отторжения и опосредованного анти-
телами отторжения, что может способствовать 
выживанию трансплантата после аллогенной или 
ксеногенной трансплантации сердца и снизить 
дозировки иммуносупрессивных препаратов [12].

S-Нитрозо-сывороточный альбумин человека 
(S-NO-HSA)

A.-K. Schaefer et al. (2022) показали, что пред-
варительное внутривенное введение в организм 
донора S-NO-HSA в качестве донатора NO перед 
получением трансплантата значительно умень-
шало отдаленное развитие интерстициального 
фиброза в гетеротопически пересаженных сер-
дечных трансплантатах мыши. Этот эффект 
сопровождался сохранением экспрессии GATA2 
(фактор транскрипции генов) и miR-126-3p (фак-
тор miR-126-5p, способный вызывать пролифера-
цию клеток эндотелия и ангиогенез в ишемизи-
рованных участках миокарда). Низкое содержа-
ние miR-126-3p присутствовало во всех транс-
плантатах, подвергнутых холодовой ишемии, 
однако этот эффект был значительно ослаблен 
предварительным введением в организм донора 
S-NO-HAS [14]. Мыши-доноры C57BL/6 (рас-
пространенная инбредная линия лабораторных 
мышей) получали внутривенно (0,1 мкмоль/кг/ч) 
S-NO-HSA (n=12) или 0,9% физиологический 
раствор (контроль, n=11) в течение 20 минут. 
Донорские сердца хранили в холодном растворе 
гистидин-триптофан-α-кетоглутарат-N в тече-
ние 12 часов и затем трансплантировали в гете-
ротопическую позицию, за исключением 5 сердец 
каждой группы, которые были проанализирова-
ны сразу после консервации. Фиброз определяли 
количественно, а экспрессию GATA2 и miR-126-
3p оценивали методом количественной полиме-
разной цепной реакции с обратной транскрипцией 
через 60 дней или сразу после консервации [14]. 
По результатам, в группе S-NO-HSA фиброз был 
значительно снижен по сравнению с контроль-

ной группой hHTX за 12 часов (6,47±1,76% по 
сравнению с 11,52±2,16%; р=0,0023; контроль-
ной-hHTX ). Экспрессия miR-126-3p была сни-
жена во всех сердечных трансплантатах после 
ишемии по сравнению с нативным миокардом, но 
эффект был значительно ослаблен, когда доноры 
получали S-NO-HSA, а не контрольным-hHTX 
за 12 часов (1±0,27 против 0,33±0,31; р=0,0187) 
[14]. В настоящем исследовании введение донору 
S-NO-HSA может увеличить биодоступность NO, 
поскольку собственная эндотелиальная синтаза 
оксида азота (Endothelial Nitric Oxide Synthase/ 
eNOS) в период холодовой ишемии и реперфузии 
подвергается разрушению. Такой подход при-
водит к снижению выраженности окислитель-
ного нитро-оксидативного стресса, вызванного 
образованием O

2
- и пероксинитрита (ONOO-), 

и поддержанию эндотелиальной целостности и 
функционирования клеток в течение периода 
ишемически-реперфузионного повреждения [14]. 
На этапе предварительной обработки NO выраба-
тываемый S-NO-HSA может снижать активность 
NO синтазы (eNOS) за счет ингибирования обрат-
ной связи и, таким образом, сохранять его функ-
цию (предотвращать расщепление eNOS). Таким 
образом в этих условиях положительный эффект 
можно объяснить двумя механизмами: с одной 
стороны, предварительная обработка S-NO-HSA 
снижает eNOS до ишемии и реперфузии путем 
добавления NO и, таким образом, сохраняет и 
стабилизирует его функции в течение длительной 
ишемической фазы, что приводит к достаточной 
выработке NO после реперфузии; с другой сторо-
ны, улучшенная продукция NO оказывает непря-
мое положительное инотропное и лузитропное 
действие (скорость диастолического расслабле-
ния миокарда), воздействуя на клетки миокарда и 
тем самым сохраняя сердечную функцию [14, 15]. 
Введение S-NO-HSA внутривенно за 20 минут до 
эксплантации сердца, способно минимизировать 
разрушение eNOS во время 12-часового хранения 
в растворе гистидин-триптофан-кетоглутарата 
c добавлением N-ацетилгистидина (Histidine-
Tryptophan-Ketoglutarate/HTK-N) при 4°C. По 
данным A.-K. Schaefer et al. (2022), такой предва-
рительной обработки достаточно для уменьшения 
фиброза через 60 дней после трансплантации [14]. 
Сообщалось также, что NO действует как анти-
фибротический эффектор экспериментального 
фиброза на лабораторных моделях у животных. 
S. Semsroth et al. подтверждают, что потеря био-
доступности NO у мышей с разрушением eNOS 
приводила к усилению фиброза [14].
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Раствор Custodiol®-N
Custodiol® (раствор гистидина-триптофа-

на-кетоглутарата) является ведущим раство-
ром для консервации органов. На его основе 
был предложен новый Custodiol®-N [16–18]. 
Custodiol®-N представляет собой кардиоплеги-
ческий раствор на основе Custodiol® с низким 
содержанием хлоридов и гистидина и дополнен 
цитопротекторными аминокислотами: LK614 и 
дефероксамином. LK614  – недавно разработан-
ный липофильный, проницаемый для мембран 
хелатор железа, способный связывать внутри-
клеточное свободное железо. Дефероксамин – 
хорошо известный внеклеточный хелатор железа 
[16–18]. В исследовании L.  Saemann et al. (2024) 
сравнивалось действие Custodiol®-N и обычного 
Custodiol®. Авторы перфузировали сердца свиней 
со смертью от остановки кровообращения путем 
введения Custodiol®-N и обычного Custodiol® в 
течение 4  часов с последующей эквивалентной 
трансплантации реперфузией кровью в течение 
2  часов. Затем авторы удаляли переднюю меж-
желудочковую ветвь (ПМЖВ) левой коронарной 
артерии и сравнивали эндотелий-зависимую и 
независимую вазомоторную функцию в обеих 
группах с использованием брадикинина и нит-
ропруссида натрия, а также определяли транс-
криптомы образцов ПМЖВ с помощью микро-
чипов [16]. По данным, полученным L.  Saemann, 
J. Kahn и G. Veres, раствор Custodiol®-N сохранял 
эндотелиальную функцию коронарных артерий 
сердца доноров более эффективно, чем традици-
онный Custodiol® [16–18].

Аппаратная нормотермическая перфузия 
донорской кровью

В исследовании P. Zhou et al. (2020) проде-
монстрировано, что аппаратная нормотерми-
ческая перфузия донорской кровью (АНПДК) 
значительно повышает экспрессию ICAM-1 в 
коронарной артерии, и значительно уменьшает 
эндотелиальную дисфункцию коронарной арте-
рии донорских сердец у свиней ex vivo эксплан-
тированных после констатации смерти мозга. 
ICAM-1 или молекула межклеточной адгезии 
1-го типа присутствует в низкой концентрации 
на мембранах лейкоцитов и эндотелиальных кле-
ток. Этот защитный эффект связан с ингибиро-
ванием апоптоза и нитро-окислительного стресса 
в коронарной артерии [19]. Авторы установили, 
что коронарные артерии сердец, перенесших 
АНПДК, сохраняли механизм эндотелиально-за-
висимой и эндотелиально-независимой вазоре-

лаксации, поскольку функция эндотелия зависит 
от доступности NO, который в основном выра-
батывается эндотелиальной синтазой (eNOS). В 
физиологических условиях eNOS может превра-
щать L-аргинин в NO и L-цитруллин с образова-
нием никотинамидадениндинуклеотидфосфата, 
флавиномононуклеотида, флавинадениндину-
клеотида и O

2
, а также окислительно-восстано-

вительного кофактора, тетрагидробиоптерина 
(BH4). В соответствии с этой концепцией иссле-
дователи показали, что АНПДК значительно 
снижает эндотелиальную дисфункцию за счет 
улучшения продукции NO, вызванного ИРП [19]. 
АНПДК значительно снижала экспрессию нит-
ротирозина, что указывало на снижение уровня 
ONOO – и нитро-окислительного стресса, а также 
увеличивало доступность NO, что происходило 
параллельно с улучшением функции эндотелия 
коронарной артерии. В результате двукратных 
реперфузий донорской кровью по сравнению с 
реперфузией только Custodiol, перфузия цельной 
кровью имела некоторые преимущества, включая 
антиоксидантные свойства, регуляцию сосуди-
стого тонуса и высокоэффективный транспорт 
кислорода по сравнению с кристаллоидными пер-
фузатами [19]. Тем не менее авторы отметили, 
что реперфузия кровью сопряжена с некоторыми 
недостатками, включая повторные реперфузии, 
которые индуцируют высвобождение активных 
форм кислорода и воспалительных цитокинов. 
Более того, донорская кровь, используемая для 
перфузии, может иметь высокий уровень катехо-
ламинов, лактата, свободных жирных кислот и 
низкий уровень pH, что может оказывать вредное 
воздействие на функцию эндотелия коронарной 
артерии. С точки зрения трансляционной медици-
ны, использование аппаратной нормотермической 
перфузии сердечного трансплантата донорской 
кровью может увеличить объемы транспланта-
ции на 15–20% путем использования донорских 
сердец, полученных как от доноров со смертью 
мозга, так и доноров после констатации смерти 
от остановки кровообращения [19].

Заключение

Болезнь коронарных артерий пересаженного 
сердца представляет собой одно из наиболее рас-
пространенных и клинически значимых ослож-
нений, наблюдаемых у реципиентов сердечного 
трансплантата. Профилактические меры, направ-
ленные на предотвращение васкулопатии сер-
дечного трансплантата, реализуемые на этапе 
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аппаратной перфузии ex vivo, способствуют сни-
жению частоты развития данного заболевания в 
посттрансплантационном периоде. Аппаратная 
перфузия сердечного трансплантата рассматри-
вается не только как метод профилактики болез-
ни коронарных артерий пересаженного сердца, 
но и как потенциально ключевой фактор, опреде-
ляющий долгосрочную функциональность транс-

плантата. Дальнейшее совершенствование суще-
ствующих и внедрение перспективных методов 
перфузии позволит не только снизить заболе-
ваемость болезнью коронарных артерий пере-
саженного сердца, но и уменьшить потребность 
в повторных хирургических вмешательствах, 
включая ретрансплантацию сердца, у данной 
категории пациентов.
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При направлении статьи в редакцию реко-
мендуем руководствоваться следующими пра-
вилами, составленными с учетом «Рекомендаций 
по проведению, описанию, редактированию 
и публикации результатов научной работы в 
медицинских журналах» (Recommendations for 
the Conduct, Reporting, Editing and Publication 
of Scholarly Work in Medical Journals), разрабо-
танных Международным комитетом редакторов 
медицинских журналов (International Committee 
of Medical Journal Editors).

Рукопись

Направляется в редакцию в электрон-
ном варианте через online-форму на сайте 
www. jtransplantologiya.ru

Загружаемый в систему файл со статьей дол-
жен быть представлен в формате Microsoft Word 
(иметь расширение *.doc, *.docx, *.rtf).

Объем полного текста рукописи, в том числе 
таблицы и список литературы, для оригинальных 
исследований не должен превышать 35 000 зна-
ков, для лекций и обзоров – 60 000. В случае, 
когда превышающий нормативы объем статьи, 
по мнению автора, оправдан и не может быть 
уменьшен, решение о публикации принимает-
ся на заседании редколлегии по рекомендации 
рецензента.

Текст должен быть напечатан шрифтом Times 
New Roman, иметь размер 14  pt и полуторный 
межстрочный интервал. Отступы с каждой сто-
роны страницы – 2 см. Выделения в тексте можно 
проводить только курсивом или полужирным 
начертанием букв. Повторяющиеся пробелы и 
лишние разрывы строк исключаются.

Файл с текстом статьи, загружаемый в форму 
для подачи рукописей, должен содержать всю 
информацию для публикации (в том числе рисун-
ки и таблицы). Структура рукописи должна быть 
следующей:

Русскоязычная аннотация

• Название статьи. Должно быть информа-
тивным и достаточно кратким (аббревиатуры не 
допускаются).

• Авторы статьи. При написании авторов ста-
тьи фамилию следует указывать после иници-
алов (А.Б. Иванов, В.Г. Петров, Д.Е. Сидоров). В 
случае, если в авторском списке представлено 
более одного имени, обязательно указание вклада 

(процент и описание) в данную работу каждого 
из авторов. Если авторство приписывают группе 
авторов, все члены группы должны отвечать всем 
критериям и требованиям для авторов (напри-
мер: разработка концепции и дизайна или анализ 
и интерпретация данных; обоснование рукописи 
или проверка критически важного интеллекту-
ального содержания, окончательное утверждение 
для публикации рукописи), фамилии распола-
гаются в порядке уменьшения размера вклада 
соавторов. Для ответственного за связь с редак-
цией автора указывается контактная информа-
ция (почтовый и электронный адреса и доступ-
ный номер телефона, место работы, должность, 
научная степень и ученое звание). Для всех 
авторов статьи следует привести идентификатор 
ORCID (например, https://orcid.org/0000-0002-
0746-1884), а также место работы, должность, 
научную степень и ученое звание.

• Название учреждения. Необходимо приве-
сти полное официальное название учреждения 
(без сокращений). Если в написании рукописи 
принимали участие авторы из разных учрежде-
ний, необходимо соотнести названия учрежде-
ний и ФИО авторов путем добавления цифровых 
индексов в верхнем регистре перед названия-
ми учреждений и фамилиями соответствующих 
авторов. Фамилии первого автора должно соот-
ветствовать название учреждения, упоминаемого 
также первым.

• Резюме статьи должно быть структу-
рированным: актуальность, цель, материал и 
методы, результаты, выводы. Резюме должно 
полностью соответствовать содержанию рабо-
ты. В нем должна быть отражена информация 
по отбору участников, условиям проведения 
исследования, методам сбора и анализа данных. 
Результаты представляют с указанием количе-
ственных характеристик наблюдаемого эффекта 
и его статистической и клинической значимости 
(уровень значимости p). В выводах обращают 
внимание на новые и важные аспекты исследо-
вания и отмечают существенные ограничения. В 
конце указывают регистрационный номер кли-
нического исследования. Объем текста резюме 
для оригинальной статьи – не более 300 слов, 
для обзора литературы, клинического наблюде-
ния – не более 200 слов. Текст резюме не должен 
содержать нерасшифрованных аббревиатур, за 
исключением единиц измерения. Резюме обзор-
ных статей должны содержать информацию о 
методах поиска литературы по базам данных 

Правила для авторов
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Scopus, Web of Science, MedLine, The Cochrane 
Library, EMBASE, Global Health, CyberLeninka, 
РИНЦ и другим.

• Ключевые слова. Необходимо указать 
ключевые слова – от 3 до 10, способствующих 
индексированию статьи в поисковых системах. 
Ключевые слова должны по значению и коли-
честву соответствовать друг другу на русском и 
английском языках.

Англоязычная аннотация

• Article title. Англоязычное название при 
соблюдении правил английского языка по смыслу 
должно полностью соответствовать русскоязыч-
ному.

• Author names. ФИО необходимо писать так 
же, как в ранее опубликованных зарубежных 
работах. Авторам, публикующимся впервые, сле-
дует воспользоваться стандартом транслитера-
ции BGN/PCGN (см. ниже).

• Affiliation. Необходимо указывать офи-
циальное англоязычное название учреждения. 
Наиболее полный список названий учреждений 
и их официальной англоязычной версии можно 
найти на сайте РУНЭБ eLibrary.ru

• Abstract. Англоязычная версия резюме ста-
тьи должна по смыслу и структуре полностью 
соответствовать русскоязычной.

• Keywords. Для выбора ключевых слов на 
английском языке следует использовать тезаурус 
Национальной медицинской библиотеки США – 
Medical Subject Headings (MeSH). (http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/mesh).

Полный текст (на русском, английском или 
обоих языках), подписанный всеми соавторами, 
должен быть структурированным по разделам. 
Структура полного текста рукописи, посвящен-
ной описанию результатов оригинального иссле-
дования, должна соответствовать общепринятому 
шаблону и содержать разделы: введение (акту-
альность), цель и задачи, материал и методы, 
результаты, обсуждение (дискуссия), заключе-
ние, выводы.

Цель исследования – отражает необходимость 
решения актуального вопроса, вытекающую из 
содержания введения.

Задачи – последовательное представление 
этапов клинических, лабораторных и экспери-
ментальных исследований, необходимых для 
достижения цели.

Введение. Раздел раскрывает актуальность 
исследования на основании литературных дан-
ных, освещает состояние вопроса со ссылками на 

наиболее значимые публикации. В конце введе-
ния формулируется его цель (см. выше).

Материал и методы. Раздел посвящен 
информации о включенных в исследование боль-
ных (приводятся количественные и качествен-
ные характеристики больных/обследованных) 
или экспериментальных животных/устройствах, 
дизайне исследования, использованных клини-
ческих, лабораторных, инструментальных, экс-
периментальных и прочих методиках, включая 
методы статистической обработки данных. При 
упоминании аппаратуры и лекарств в скобках 
указываются фирма и страна-производитель. В 
журнале используются международные непа-
тентованные названия (МНН) лекарств и препа-
ратов. Торговые (патентованные) названия, под 
которыми препараты выпускаются различными 
фирмами, приводятся в разделе «Материал и 
методы», с указанием фирмы-изготовителя и их 
международного непатентованного (генерическо-
го) названия.

Результаты – основная часть рукописи. 
Обязательным условием представления коли-
чественных результатов в оригинальной ста-
тье является оценка их доказательности, осно-
ванная на использовании адекватных методов 
статистики. Результаты следует излагать в 
тексте в логической последовательности, они 
также могут быть представлены в виде таблиц 
и иллюстраций. Не допускается дублирование 
результатов: в тексте не следует повторять все 
данные из таблиц и рисунков, надо упоминать 
или комментировать только наиболее важные из 
них; в рисунках не следует дублировать данные, 
приведенные в таблицах. Подписи к рисункам 
и описание деталей на них под соответствую-
щей нумерацией представляются на отдельной 
странице. Величины измерений должны соответ-
ствовать Международной системе единиц (СИ). 
Используемые сокращения, кроме общеупотре-
бительных, должны быть обязательно расшиф-
рованы и вынесены в список, размещаемый в 
начале статьи.

Обозначения химических элементов и соеди-
нений, кроме случаев, когда в написании хими-
ческих формул имеется объективная необходи-
мость, приводятся в тексте словесно.

Латинские названия микроорганизмов приво-
дятся в соответствии с современной классифика-
цией, курсивом. При первом упоминании назва-
ние микроорганизма дается полностью – род и 
вид (например, Escherichia coli, Staphylococcus 
aureus, Streptomyces lividans), при повторном 
упоминании родовое название сокращается до 
одной буквы (E. coli, S. aureus, S. lividans).
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Названия генетических элементов даются в 
трехбуквенном обозначении латинского алфавита 
строчными буквами, курсивом (tet), а продукты, 
кодируемые соответствующими генетическими 
элементами – прописными прямыми буквами 
(ТЕТ).

Обсуждение. Раздел включает в себя интер-
претацию результатов и их значимости со ссыл-
кой на ранее опубликованные собственные и рабо-
ты других авторов. Содержание раздела должно 
быть четким и кратким. Необходимо выделить 
новые и важные аспекты результатов своего 
исследования и по возможности сопоставить их 
с данными других исследователей. Не следует 
повторять сведения, уже приводившиеся в раз-
деле «Введение», и подробные данные из разде-
ла «Результаты». Необходимо отметить пределы 
компетенции исследования и его практическую 
значимость. В обсуждение можно включить гипо-
тезы и обоснованные рекомендации.

Заключение. В разделе в тезисном плане 
подводятся итоги проведенного исследования, 
основанные на проанализированных данных, и 
выделяются вопросы, требующие дальнейшего 
решения.

Выводы. Последовательно, с использованием 
собственных данных, полученных в ходе иссле-
дования, отражают результаты решения постав-
ленных задач.

Список литературы

Список литературы должен быть оформлен 
в соответствии с правилами оформления при-
статейных списков литературы, разработанны-
ми в соответствии с рекомендациями PubMed 
и Scopus (стандарт U.S. National Information 
Standards Organization NISO Z39.29-2005 [R2010]).
Правильное описание используемых источников 
в списках литературы является залогом того, что 
цитируемая публикация будет учтена при оценке 
публикационных показателей ее авторов и орга-
низаций, где они работают.

В библиографии (пристатейном списке литера-
туры) каждый источник следует помещать с 
новой строки под порядковым номером. В списке 
все работы перечисляются в порядке цитирова-
ния, а не в алфавитном порядке. В тексте статьи 
ссылки на источники приводятся в квадратных 
скобках арабскими цифрами. В обзорных статьях 
желательно цитировать не более 60 источников.

В библиографическом описании каждого 
источника недопустимо сокращать название ста-
тьи. Названия англоязычных журналов следует 
приводить в соответствии с каталогом названий 

базы данных PubMed. Если журнал не индекси-
руется в PubMed, необходимо указывать его пол-
ное название. Названия отечественных журналов 
сокращать не следует.

В список цитированной литературы рекомен-
дуется включать работы, опубликованные в тече-
ние последних 5 лет.

Не допускаются:
ссылки на неопубликованные работы, дис-

сертации, авторефераты и материалы, опубли-
кованные в различных сборниках конференций, 
съездов и т.д. Ссылки на тезисы докладов конфе-
ренций, конгрессов, съездов, законы и т.п. могут 
быть включены в список литературы только в 
том случае, если они доступны и обнаруживают-
ся поисковиками в Интернете – при этом указы-
вается URL и дата обращения.

Ссылки на работы многолетней давности 
(исключение – редкие высокоинформативные 
работы) не допускаются.

Оформление библиографии как российских, 
так и зарубежных источников должно быть осно-
вано на Ванкуверском стиле в версии AMA (AMA 
style, http://www.amamanualofstyle.com).

Если количество авторов не превышает 6, в 
библиографическом описании указываются все 
авторы. Если количество авторов более 6, следует 
указать шесть первых авторов и добавить «и др. 
(et al.)».

Ссылки на иностранные источники долж-
ны содержать электронный адрес размещения 
(PMID) и цифровой идентификатор объекта 
(DOI), которые определяются на сайтах (http://
www.ncbi.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed) 
и (http://www.crossref.org/guestquery/) соответ-
ственно. Просим обратить внимание на единствен-
но правильное оформление ссылки DOI: Пример. 
https://doi.org/10.5468/ogs.2016.59.1.1

После ссылки DOI и URL (http) точка не ста-
вится!

Все источники (название монографии, сбор-
ника, журнала) в списке литературы выделя-
ются курсивом.

Примеры
(При оформлении ссылки рекомендуется учи-

тывать все детали (интервалы, знаки препина-
ния, заглавные буквы, курсив и пр.):

Монография:
Абакумов М.М. Экстремальное состояние 

организма. Москва: Бином; 2016.
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Morris PJ, Knechtle SJ. Kidney transplantation.
Principles and Practice. 7th ed. Philadelphia: 
Saunders Elsevier; 2013.

Монография под редакцией:
Хубутия М.Ш. (ред.) Трансплантация органов 

и тканей в многопрофильном научном центре. 
Москва: АирАрт; 2011.

Hakim NS, Stratta RJ, Grey D, Friend P, Col
man  A. (eds.) Pancreas, islet, and stem cell trans-
plantation for diabetes. 2nd ed. Oxford university 
press; 2010.

Глава из книги:
Тарабрин Е.А., Карчевская Н.А., Хубутия М.Ш., 

Чучалин А.Г. Трансплантация легких. В кн.: 
Чучалин А.Г. (ред.) Респираторная медици-
на: руководство: в 3 т. 2-е изд., перераб. и доп. 
Москва: Литтерра; 2017. Т. 3. с. 405–421.

Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. 
In: Laragh JH, Brenner BM. (eds.) Hypertension: 
pathophysiology, diagnosis, and management. 2nd ed. 
New York: Raven Press; 1995. p. 465–478.

Статья из журнала:
Хубутия М.Ш., Гасанов А.М., Тарабрин Е.А., 

Каллагов Т.Э., Первакова Э.И., Красовский С.А. 
Чрескожная эндоскопическая гастростомия в 
комплексной подготовке к трансплантации лег-
ких у пациентов с выраженным дефицитом массы 
тела. Трансплантология. 2019;11(1):55–60. https://
doi.org/10.23873/2074-0506-2019-11-1-55-60

Mehta N, Guy J, Frenette CT, Dodge JL, 
Osorio RW, Minteer WB, et al. Excellent outcomes 
of liver transplantation following down-staging of 
hepatocellular carcinoma to within Milan criteria: 
a multicenter study. Clin Gastroenterol Hepatol. 
2018;16(6):955–964. PMID: 29175528 https://doi.
org/10.1016/j.cgh.2017.11.037

Ссылки на интернет-источники:
ВИЧ-инфекция в условиях мегаполиса: опыт 

Москвы. URL: https://mosgorzdrav.ru/ru-RU/
magic/default/download/8554.html [Дата обраще-
ния 10 мая 2019 г.].

WHO. Consolidated guidelines on HIV 
prevention, diagnosis, treatment and care for key 
populations. Available at: https://www.who.int/
hiv/pub/guidelines/keypopulations/en/ [Accessed 
May 10, 2019].

По новым правилам, учитывающим тре-
бования таких международных систем цити-
рования, как Web of Science и Scopus, кроме 
русскоязычного списка источников необходимо 

сформировать аналогичный список в латинице – 
References (романские источники остаются без 
изменений, кириллические – транслитерируются 
(транслитерация – передача русского слова бук-
вами латинского алфавита) в стандарте BGN/
PCGN (United States Boardon Geographic Names 
/ Permanent Committeeon Geographical Namesfor 
British Official Use), если нет оригинального пере-
вода). Для транслитерации текста в соответствии 
со стандартом BGN можно воспользоваться ссыл-
кой https://translit.ru/ru/bgn/

До помещения текста в рабочее поле для 
транслитерации убедитесь, что вы выбрали имен-
но стандарт BGN. В самом конце библиографиче-
ского описания в круглые скобки помещают ука-
зание на исходный язык публикации (In Russ.).

Правила подготовки библиографических 
описаний (References) русскоязычных источ-
ников для выгрузки в международные индексы 
цитирования

Фамилии и инициалы авторов транслитери-
руются в стандарте BGN. 

Название статьи (монографии) на английском 
языке следует приводить так, как дано в ориги-
нальной публикации. В случае отсутствия ориги-
нального перевода название монографии (статьи) 
транслитерируется. 

Название русскоязычных журналов трансли-
терируется, если нет оригинального перевода.

Обратите внимание на пунктуацию в при-
мерах!

Примеры:

Монография:
Khubutiya MSh. (ed.) Transplantologiya: 

uchebnik dlya vuzov. Moscow: GEOTAR-Media 
Publ.; 2016. (In Russ.).

Глава из книги:
Tarabrin EA, Karchevskaya NA, Khubu

tiya MSh, Chuchalin AG. Transplantatsiya legkikh. 
In: Chuchalin AG. (ed.) Respiratornaya meditsina: 
rukovodstvo: in 3 vol. 2nd ed. Moscow: Litterra 
Publ.; 2017. Vol. 3. p. 405–421. (In Russ.).

Статья из журнала:
Khubutiya MSh, Gasanov AM, Tarabrin  EA, 

Kallagov TE, Pervakova EI, Krasovskiy SA. 
Percutaneous endoscopic gastrostomy in 
comprehensive preparing the patients with severe 
body mass defciency for lung transplantation.
Transplantologiya. The Russian Journal of 
Transplantation. 2019;11(1):55–60. (In Russ.). 
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https://doi.org/10.23873/2074-0506-2019-11-1-
55-60

Sushkov OI, Likhter MS, Maynovskaya OA, 
Saifutdinova KR, Shahmatov DG. Is implantation 
metastasis of colorectal cancer to the kidney 
possible? Urologiia. 2018;(6):118–121. (In Russ.). 
https://dx.doi.org/10.18565/urology.2018.6.118-121

Пример ссылки на русскоязычный интер-
нет-ресурс:

VICh-infektsiya v usloviyakh megapolisa: 
opyt Moskvy. Available at: https://mosgorzdrav.
ru/ru-RU/magic/default/download/8554.html 
[Accessed May 10, 2019]. (In Russ.).

За достоверность представляемых библиогра-
фических данных авторы несут ответственность, 
вплоть до отказа в праве на публикацию.

Дополнительная информация
(на русском, английском или обоих языках)

Информация о конфликте интересов. Авторы 
должны раскрыть потенциальные и явные кон-
фликты интересов, связанные с рукописью. 
Конфликтом интересов может считаться любая 
ситуация (финансовые отношения, служба или 
работа в учреждениях, имеющих финансовый 
или политический интерес к публикуемым мате-
риалам, должностные обязанности и др.), способ-
ная повлиять на автора рукописи и привести к 
сокрытию, искажению данных или изменению их 
трактовки. Наличие конфликта интересов у одно-
го или нескольких авторов не является поводом 
для отказа в публикации статьи. Однако выяв-
ленное редакцией сокрытие потенциальных и 
явных конфликтов интересов со стороны авторов 
может стать причиной отказа в рассмотрении и 
публикации рукописи. Декларировать конфликт 
интересов удобно в специальной электронной 
форме, разработанной ICMJE www.icmje.org/
conflictof-interest/

Информация о спонсорстве. Необходимо ука-
зывать источник финансирования как научной 
работы, так и процесса публикации статьи (фонд, 
коммерческая или государственная организация, 
частное лицо и др.). Указывать размер финанси-
рования не требуется.

Благодарности. Авторы могут выразить благо-
дарности лицам и организациям, способствовав-
шим публикации статьи в журнале, но не являю-
щимся ее авторами.

Таблицы следует помещать в текст статьи, они 
должны иметь нумерованный заголовок и четко 
обозначенные графы, удобные и понятные для 

чтения. Данные таблицы должны соответствовать 
цифрам в тексте, однако не должны дублиро-
вать представленную в нем информацию. Ссылки 
на таблицы в тексте обязательны. В таблицах 
должны быть четко указаны размерность пока-
зателей и форма представления данных (M±m; 
M±SD; Me; Mo и т.д.). Пояснительные примеча-
ния при необходимости приводятся под таблицей. 
Сокращения должны быть перечислены в сноске 
также под таблицей в алфавитном порядке.

Рисунки (графики, диаграммы, схемы, чер-
тежи и другие иллюстрации, рисованные сред-
ствами MS Office) должны быть контрастными и 
четкими. Каждый рисунок должен быть помещен 
в текст и сопровождаться нумерованной подри-
суночной подписью. Ниже приводится объясне-
ние значения всех кривых, букв, цифр и других 
условных обозначений.

Фотографии, отпечатки экранов мониторов 
(скриншоты) и другие нерисованные иллю-
страции необходимо загружать отдельно в спе-
циальном разделе формы для подачи статьи в 
виде файлов формата *.jpeg, *.bmp, *.gif (*.doc и 
*.docx  – в случае, если на изображение нанесе-
ны дополнительные пометки). Разрешение изоб-
ражения должно быть более 300 dpi. Файлам 
изображений необходимо присвоить название, 
соответствующее номеру рисунка в тексте. В опи-
сании файла следует отдельно привести подрису-
ночную подпись, которая должна соответствовать 
названию фотографии, помещаемой в текст.

Пример:

Рис. 1. Аллотрансплантаты на основе костной ткани 
лиофилизированные

В подписях к микрофотографиям указывается 
увеличение (окуляр, объектив) и метод окраски 
или импрегнации материала. Ссылки на иллю-
страции в тексте обязательны.

Соответствие нормам этики. Для публикации 
результатов оригинальной работы, являющейся 
проспективным исследованием, необходимо ука-
зать, подписывали ли участники исследования 
(волонтеры) информированное согласие. В случае 
проведения исследований с участием животных– 
соответствовал ли протокол исследования этиче-
ским принципам и нормам проведения биомеди-
цинских исследований с участием животных. В 
обоих случаях необходимо указать, был ли про-
токол исследования одобрен этическим комите-
том (с приведением названия соответствующей 
организации, ее расположения, номера прото-
кола и даты заседания комитета). В ином случае 
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исследование должно удовлетворять принципам 
Хельсинкской декларации.

Сопроводительные документы. При пода-
че рукописи в редакцию журнала необходимо 
дополнительно загрузить файлы, содержащие 
сканированные изображения заполненных и 
заверенных сопроводительных документов (в 
формате *.pdf). К сопроводительным документам 
относится сопроводительное письмо (направле-
ние в печать, заключение экспертной комиссии 
или аналогичные им документы) с места работы 
автора, заверенные печатями и руководителем 
организации и другими уполномоченными лица-
ми, а также лицензионный договор о предостав-
лении права использования статьи в научном 
журнале и заявление о подаче статьи в журнал. 
Кроме того, здесь же приводится информация о 
том, что рукопись не находится на рассмотрении 
в другом издании, не была ранее опубликована и 
содержит полное раскрытие конфликта интере-
сов (если конфликта интересов нет, то пишется 
«Конфликт интересов не заявляется»). В случае, 
если рукопись является частью диссертационной 
работы, то необходимо указать предположитель-
ные сроки защиты.

Порядок пересмотра решений редактора/
рецензента. Если автор не согласен с заключе-
нием рецензента и/или редактора или отдель-
ными замечаниями, он может оспорить принятое 
решение. Для этого автору необходимо:

– исправить рукопись статьи согласно обосно-
ванным комментариям рецензентов и редакторов;

– ясно изложить свою позицию по рассматри-
ваемому вопросу.

Редакторы содействуют повторной подаче 
рукописей, которые потенциально могли бы быть 
приняты, однако были отклонены из-за необхо-
димости внесения существенных изменений или 
сбора дополнительных данных, и готовы подробно 
объяснить, что требуется исправить в рукописи 
для того, чтобы она была принята к публикации.

Исправление ошибок. В случае обнаружения 
в тексте статьи ошибок, влияющих на ее воспри-
ятие, но не искажающих изложенные результаты 
исследования, они могут быть исправлены путем 
замены pdf-файла статьи и указанием на ошибку 
в самом файле статьи и на странице статьи на 
сайте журнала.

Ретрагирование статей. В соответствии с пра-
вилами Совета по этике научных публикаций 
Ассоциации научных редакторов и издателей 
основаниями для отзыва статьи являются:

– обнаружение в статье плагиата;
– обнаружение в работе фальсификаций;
– обнаружение в работе серьезных ошибок, 

ставящих под сомнение ее научную ценность;
– некорректный состав авторов;
– дублирование статьи в нескольких изданиях;
– перепубликация статьи без согласия автора;
– скрытие конфликта интересов и иные нару-

шения публикационной этики;
– непрохождение статьей процедуры рецен-

зирования.
После принятия решения об отзыве статьи 

редакция информирует о своем решении ее 
авторов, указав причину ретракции и ее дату. 
Статья остается на сайте журнала в составе 
соответствующего номера, но получает пометку 
«Отозвана» с датой ретракции (пометка ставится 
поверх текста статьи и в оглавлении номера), а в 
разделе новостей сайта размещается сообщение 
о ретракции. Информацию о ретракции статьи 
главный редактор журнала также подает во все 
сетевые библиотеки и базы данных, в которых 
индексируется журнал.

Заполнение online-формы на сайте: 
https://www.jtransplantologiya.ru/jour/about/
submissions#authorGuidelines

Редакция имеет право вносить литературную 
и научную правку и изменять дизайн иллюстра-
тивного материала, не искажая смысла представ-
ленной информации.

Все статьи, принятые к рассмотрению, рецен-
зируются. Статья направляется рецензентам без 
указания фамилий авторов и направившего ее 
учреждения (учреждений). Замечания, требую-
щие внесения исправлений в текст статьи, пере-
сылаются автору редакцией.

В статьях представлена точка зрения авторов, 
которая может не совпадать с мнением редакции.

Плата за публикацию рукописей, а также 
гонорары не предусмотрены.

Статьи, не соответствующие указанным требо-
ваниям, к рассмотрению не принимаются. Датой 
поступления рукописи считается день получения 
редакцией окончательного варианта.
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Департамент здравоохранения г. Москвы
Межрегиональная общественная организация

«ОБЩЕСТВО ТРАНСПЛАНТОЛОГОВ»
ГБУЗ «НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского ДЗМ»

12-я научно-практическая конференция с международным участием
МОСКОВСКАЯ ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ

«Развитие трансплантационных программ на базе учреждений Департамента 
здравоохранения города Москвы 

(к 20-летию научной школы академика РАН М.Ш. Хубутия)»
19 июня 2026 года, Москва

Уважаемые коллеги!
Приглашаем Вас принять участие в конференции.

Форма проведения: очный формат
Место проведения: г. Москва
Организатор – МОО «Общество трансплантологов»
При поддержке и участии: Департамента здравоохранения г. Москвы, 
    ГБУЗ «НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского ДЗМ»

Сфера научных интересов:
– вклад научной школы академика РАН М.Ш. Хубутия в научную, организационную, педагогическую и 
социальную составляющие отечественной трансплантологии;
– этические и организационные аспекты донорства и трансплантации органов;
– трансплантационная координация, сбережение органов для пересадки;
– хирургические и реанимационные технологии, расширяющие возможности трансплантации органов, 
создание искусственных органов;
– современная иммуносупрессия, качество жизни пациентов после трансплантации органов;
– перспективы клеточных и тканевых технологий в трансплантологии.

В рамках конференции планируется: 
– награждение Памятной медалью В.П. Демихова «За вклад в развитие трансплантологии»;
– вручение дипломов за лучшие статьи в журнале «Трансплантология» и лучшим рецензентам журнала за 
2025 год; 
– пленарные заседания;
– издание материалов Конференции;
– выставка продукции фармкомпаний и медицинского оборудования.

Сроки приема тезисов – до 2 апреля 2026 года

Требования к оформлению тезисов: структурированный текст с указанием фамилий, инициалов 
авторов, официальных названий организаций и города, под текстом тезисов – действующие контактные 
телефоны (рабочий, мобильный) и электронный адрес для связи. Используемые сокращения должны 
быть расшифрованы, иллюстрации и списки литературы исключаются, особые указания приводятся в 
примечаниях. Общий объем текста – не более 6000 знаков. От одного автора принимаются не более 3 работ, 
в которых он является первым автором.

Загрузка тезисов и регистрация участников доступны 
на сайте: https://sklif.mos.ru/events/12-moskovskaya-transplantologiya/

Информация о мероприятии также будет доступна на сайте https://transplantolog.org/
Участие в конференции бесплатное. 

По всем вопросам обращайтесь в Технический оргкомитет конференции:
Тел.: +7 (495) 625–77–97, +7 (495) 620–11–00, +7 (495) 621–01–83, E-mail: info@transplantolog.org


