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Сахарный диабет является социально значимым заболеванием. В Российской Федерации распространен-
ность сахарного диабета 1-го типа составляет 340 тысяч человек, причем около 21% пациентов имеют 
явления диабетической нефропатии, а также других вторичных осложнений, приводящих к инвалиди-
зации и высокой смертности. Существует несколько вариантов заместительной терапии для больных 
диабетом с терминальной почечной недостаточностью: инсулинотерапия в сочетании с диализом или 
трансплантацией почки, комбинированная трансплантация почки и поджелудочной железы или ее ос-
тровковых клеток. Только трансплантация целой поджелудочной железы в сочетании с трансплантаци-
ей почки может обеспечить лучшие отдаленные результаты за счет максимальной нормализации мета-
болизма в сравнении с другими видами заместительной терапии. Существенной составляющей успеха 
трансплантации является тщательная селекция реципиентов с особым вниманием к состоянию сердечно-
сосудистой системы. Крайне важной задачей считается проведение оценки пригодности трансплантата 
поджелудочной железы. Необходимо учитывать большой спектр донорских показателей, использование 
интегральных индексов может несколько упростить и систематизировать процесс оценки. Не менее зна-
чимым для результатов считается проведение адекватной противоишемической защиты панкреатодуо-
денального комплекса. Несмотря на постоянный прогресс в развитии различных методик консервации, 
холодовая перфузия с использованием раствора Университета Висконсин (UW) остается «золотым стан-
дартом». Эволюция хирургической техники трансплантации привела к наиболее физиологичным вари-
антам дренирования экзокринного секрета и венозного оттока поджелудочной железы, которые призваны 
улучшить отдаленные метаболические эффекты и снизить частоту осложнений.
Ключевые слова: трансплантация, почка, поджелудочная железа, иммуносупрессия, консервация, 
ишемияреперфузия, хирургическая техника.
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Diabetes mellitus is a significant social problem. In the Russian Federation, the prevalence of diabetes type 1 is 
340.000 people, 21% of them having diabetic nephropathy, as well as other secondary complications leading to 
disability and high mortality. There are several options for diabetic patients with chronic kidney disease dialysis:

Для корреспонденции: Арзуманов Сергей Викторович. Адрес: 105425, Москва, ул. 3-я Парковая, д. 51, стр. 1.
Тел. (903) 255-59-06. E-mail: kidneytranspl@gmail.com.
For correspondence: Arzumanov Sergey Viktorovich. Address: 51, 3 Parkovaya st., building 1, Moscow, 105425, Russian Federation.
Tel. (903) 255-59-06. E-mail: kidneytranspl@gmail.com

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

https://core.ac.uk/display/234819063?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


71

обЗоРЫ литеРатУРЫ

ВВедеНие
Структура заболеваемости диабетом

Сахарный диабет является острейшей пробле-
мой здравоохранения во всем мире. Около 200 мил-
лионов человек страдает этим заболеванием. 
По данным Государственного регистра сахарного 
диабета [1], распространенность сахарного диабета 
к 2015 году выросла на 930 тыс. пациентов (23%) за 
5-летний период и составила 4 045 564 человек, т. е. 
3113,9 человека на миллион населения. По данным 
Национальной диабетической группы США, сахар-
ный диабет 1-го типа является наиболее частым 
хроническим заболеванием среди детской попу-
ляции [2]. Распространенность сахарного диабета 
1-го типа в России составляет 340 тысяч человек, с 
ежегодным приростом около 5 тысяч новых случаев 
заболевания [1, 3].

В развитых странах сахарный диабет стал основ-
ной причиной развития терминальной хронической 
почечной недостаточности, до 30% нуждающихся 
в заместительной почечной терапии пациентов яв-
ляются диабетиками, причем значительную часть 
составляет диабет 1-го типа. На данный момент в 
США количество трансплантаций почки пациен-
там с сахарным диабетом превысило количество 
трансплантаций пациентам с другими первичными 
причинами ХПН [4]. Частота нефропатии среди па-
циентов, страдающих сахарным диабетом первого 
типа, в Российской Федерации составляет 21%, а с 
учетом показателей микроальбуминурии и протеин-
урии – 23 и 31% соответственно [1]. По данным 
Н.А. Томилиной, диабетический нефросклероз яв-
ляется причиной тХПН среди пациентов с переса-
женной почкой только у 4,5% больных, что не отоб-
ражает истинной заболеваемости этой нозологией, 
а говорит лишь о том, что далеко не все пациенты 
информированы о современных возможностях ока-
зания им трансплантологической помощи [5].

Социальная значимость заболевания
Высокий уровень инвалидизации и смертно сти 

при сахарном диабете 1-го типа в значительной 

степени является следствием развития вторичных 
осложнений. Основными патогенетическими меха-
низмами развития осложнения являются гликози-
лирование тканевых белков, оксидативный стресс 
и активация диацилглицерол-протеин-киназы С [6].

Диабетическая нефропатия выявляется у 40% 
пациентов с сахарным диабетом 1-го типа. Клини-
чески значимые проявления диабетической неф ро-
па тии появляются в среднем через 10 лет от начала 
заболевания, средний возраст пациента, нуждаю-
щегося в заместительной почечной терапии, равен 
35 годам [7]. Ежегодные расходы на содержание 
такого пациента для государства обходятся в 
49 000 долларов США.

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является 
основной причиной смертности пациентов, страда-
ющих сахарным диабетом. Развитие терминальной 
почечной недостаточности на фоне сахарного диа-
бета приводит к увеличению вероятности смерт-
ности от ИБС в 10 раз в сравнении с общей попу-
ляцией. Затраты на лечение ишемической болезни 
сердца во всем мире являются большой статьей в 
бюджете государства в силу большой распростра-
ненности этого заболевания [8].

ВОЗМОЖНОСти ЗАМеЩеНиЯ 
ФУНКЦии БетА-КлетОК ОСтрОВКОВ 
ПОдЖелУдОчНОЙ ЖелеЗЫ

Существует несколько вариантов заместитель-
ной терапии для больных диабетом 1-го типа с 
терминальной ХПН. Это, в первую очередь, замес-
тительная почечная терапия диализом, или транс-
плантация почки в сочетании с инсулинотерапией, 
либо комбинированная трансплантация почки и 
поджелудочной железы, позволяющая в дальней-
шем обходиться без инсулинотерапии.

Трансплантация островков Лангерганса может 
использоваться у пациентов во время транспланта-
ции почки или на фоне диализной терапии, однако 
этот метод далеко не всегда приводит к состоянию 
инсулинонезависимости. По данным Collaborative 
Islet Transplant Registry (CITR), в период с 1999-го 

kidney transplantation with insulin therapy, simultaneous kidney-pancreas transplant or islet transplant. Good 
long-term results could be obtained by the whole pancreas and kidney combined transplantation through maxi-
mum metabolism recovery comparing to other replacement therapy options. The recipientselection with special 
attention to the cardiovascular system evaluation is essential to successful transplantation. The proper pancreatic 
graft assessment needs a wide range of criteria to be analyzed. Integral scores can simplify and systematize the 
assessment. The choice of preservation technique is important to pancreatic graft ischemia-reperfusion injury 
minimization. Despite the progress in graft preservation methods, cold storage using University of Wisconsin 
(UW) solution remains to be the gold standard. The evolution of surgical technique has resulted in utilizing the 
most physiologic variations of exocrine drainage and venous outflow of the pancreas, so-called portoenteric 
drainages, which were designed to improve remote metabolic effects and to reduce complications probability.
Key words: transplantation, kidney, pancreas, immunosuppression, preservation, ischemic reperfusion 
injury, operative surgical procedure.
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по 2013 год в мире произведено 1927 инфузий бе-
та-клеток 1011 реципиентам от 2421 донора [9]. 
В настоящее время эффективность данного метода 
продолжает обсуждаться [10, 11].

Для достижения стабильной независимости от 
инсулина необходимо трансплантировать пациенту 
около 6000 тысяч островков на килограмм массы 
тела. Такая цель тяжело достижима и требует за-
частую использования двух донорских органов для 
получения нужного количества бета-клеток [12]. 
Также необходимо учесть, что значительная часть 
островков страдает и теряет свою функцию в про-
цессе выделения их из органа, имплантации и свя-
занного с ней немедленного местного и системного 
воспалительного ответа, вследствие хронического 
кислородного голодания, обусловленного местом 
имплантации островков и их потребности к пос-
тоянно высокой оксигенации, вследствие терапии 
препаратами иммуносупрессии, обладающими диа-
бетогенными свойствами [13].

Возможное решение этой проблемы находится 
в создании имплантационных систем на основе ис-
кусственного матрикса, дающего возможность нео-
ангиогенеза. Однако данная методика пока является 
экспериментальной [14, 15].

На современном этапе развития медицинских 
технологий одномоментная трансплантация почки 
и поджелудочной железы остается наиболее эф-
фективным методом терапии сахарного диабета и 
терминальной ХПН за счет обеспечения организма 
хорошо васкуляризованными бета-клетками, что 
является залогом их эффективного и длительного 
функционирования [16].

иСтОриЯ рАЗВитиЯ трАНСПлАНтАЦии 
ПОдЖелУдОчНОЙ ЖелеЗЫ

Первая попытка трансплантации поджелудоч-
ной железы была выполнена в 1913 году Hendon в 
эксперименте на животном [17]. Однако настоящая 
история трансплантации поджелудочной железы 
началась 16–17 декабря 1966 года, когда в Универ-
ситетской клинике Миннесоты William Kelly и Ri-
chard Lillehei выполнили одномоментную пересадку 
сегмента поджелудочной железы с лигированным 
протоком и почки 28-летней пациентке с сахарным 
диабетом и уремией. Иммуносупрессия состояла из 
азатиоприна и преднизолона. Пациентка оставалась 
инсулиннезависимой в течение 6 дней после транс-
плантации. В течение года Lillehei выполнил еще 
13 трансплантаций и опубликовал первые резуль-
таты, где обсуждались аспекты дренирования экзо-
кринного секрета поджелудочной железы и веноз-
ной реконструкции, актуальные и по сей день [18].

По данным первого отчета Международного ре-
гистра трансплантации поджелудочной железы и 

островков (IPITR), к 1980 году во всем мире было 
выполнено только 105 трансплантаций поджелу-
дочной железы [19].

В 1987 году Nghiem и Corry из университета 
Iowa описали технику трансплантации с исполь-
зованием цистодуоденоанастомоза [20]. Основным 
преимуществом предложенного анастомоза являет-
ся легкость его восстановления в случае несосто-
ятельности, что значительно снизило количество 
фатальных осложнений. Эта техника обеспечила 
значительный прорыв в трансплантации поджелу-
дочной железы и была принята «на вооружение» во 
всех клиниках США, оставаясь основной до сере-
дины 90-х годов [21].

В СССР в марте 1987 года В.И. Шумаков вы-
полнил первую сочетанную трансплантацию 
поджелудочной железы и почки с пломбировкой 
протока поджелудочной железы синтетическим по-
лимером [22].

В Российской Федерации в 2004 году С.В. Го-
тье провел первую успешную серию из 14 транс-
плантаций дистального фрагмента поджелудочной 
железы. Хирургическая техника заключалась в ге-
теротопической трансплантации донорского фраг-
мента поджелудочной железы экстраперитонеально 
в правую подвздошную область. Вирсунгов проток 
трансплантата анастомозировался с мочевым пузы-
рем реципиента. Во всех случаях этой серии была 
достигнута инсулинонезависимость [23].

СтАтиСтиКА трАНСПлАНтАЦиЙ
Ежегодно в мире осуществляется около двух с 

половиной тысяч трансплантаций поджелудочной 
железы, причем около тысячи восьмисот операций 
выполняется с одномоментной трансплантацией 
почки. Однако в последние 5 лет отмечается тен-
денция к снижению общего количества пересадок 
поджелудочной железы [24].

В Российской Федерации ежегодно выполняется 
около одной тысячи трансплантаций почки, из них 
только 5,8% произведено пациентам с диабетиче-
ским нефросклерозом, причем в 83% случаев – в 
исходе сахарного диабета 1-го типа [25], при этом в 
комбинации с трансплантацией поджелудочной же-
лезы не более 20 операций в год.

По данным Научного регистра трансплантиро-
ванных реципиентов (SRTR), общее количество 
трансплантаций поджелудочной железы снизилось 
с 1500 в 2004 году до 900 в 2015 году, причем ос-
новное снижение количества операций отмечено 
в группе пациентов, перенесших трансплантацию 
поджелудочной железы после ранее выполненной 
трансплантации почки [4, 26]. Вероятным объяс-
нением этой тенденции является тот факт, что пре-
имущества при получении трансплантата подже-
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лудочной железы в сравнении с трансплантацией 
бета-клеток или с постоянной подкожной инфузией 
инсулина с помощью индивидуального носимого 
дозатора (помповой инсулинотерапией), на взгляд 
пациента, не столь значительны. Однако пациенты, 
получившие помимо почки трансплантат подже-
лудочной железы или трансплантат островковых 
клеток поджелудочной железы, имеют схожие ре-
зультаты по сохранности почечной функции через 
5 и 10 лет после операции. И хотя во второй группе 
пациентов реже бывают хирургические осложне-
ния, но значительно меньше вероятность сохране-
ния эугликемии и инсулинонезависимости через 
5 лет [27].

Тенденцию к снижению количества трансплан-
таций можно объяснить снижением количества 
приемлемых доноров, недостаточным приятием 
данного метода лечения диабетическим сообщес-
твом пациентов, увеличением возможностей кон-
сервативной терапии [28]. По данным A. Gruessner, 
большинство трансплантационных центров вы-
полняют пересадку поджелудочной железы только 
одномоментно с трансплантацией почки. Согласно 
клиническим рекомендациям, утвержденным Рос-
сийской ассоциаций эндокринологов, пациентам с 
терминальной диабетической нефропатией показа-
но выполнение трансплантации почки или комби-
нации почки с поджелудочной железой. Изолиро-
ванная трансплантация поджелудочной железы для 
лечения сахарного диабета не рекомендуется [29]. 
Национальные клинические рекомендации Рос-
сийского трансплантологического общества также 
предлагают сочетанную с почкой трансплантацию 
как основной вид трансплантации поджелудочной 
железы.

Перспективы трансплантации поджелудочной 
железы в России можно оценить через призму за-
рубежного опыта. В США две тысячи пациентов 
ожидают трансплантацию поджелудочной железы. 
Учитывая примерно одинаковую распространен-
ность сахарного диабета 1-го типа в популяциях 
двух стран и вдвое меньшее население Российской 
Федерации, в листах ожидания сочетанной транс-
плантации почки и поджелудочной железы могло 
бы состоять до тысячи пациентов [30].

ОтБОр КАНдидАтОВ НА трАНСПлАНтАЦиЮ 
ПОдЖелУдОчНОЙ ЖелеЗЫ

К началу 90-х годов прошлого столетия, учиты-
вая накопленный к тому времени опыт, были доста-
точно четко сформулированы принципы селекции 
кандидатов на трансплантацию поджелудочной 
железы и ее комбинацию с трансплантацией поч-
ки [31]. Так, для выполнения сочетанной транс-
плантации почки и поджелудочной железы следует 

отбирать пациентов с хронической болезнью почек 
IV–V стадии в исходе диабетической нефропатии, 
вызванной сахарным диабетом 1-го типа.

Возможно выполнение трансплантации подже-
лудочной железы после удачной трансплантации 
почки. Показанием к такой операции является зна-
чительная лабильность гликемии с быстрым про-
грессированием вторичных осложнений сахарного 
диабета. Причем выполнение последующей транс-
плантации поджелудочной железы целесообразно 
при сохранении скорости клубочковой фильтрации 
на уровне более 60 мл/мин [32].

Спектр предоперационного обследования кан-
дидата на трансплантацию поджелудочной железы 
или комбинированную с почкой трансплантацию 
сопоставим со спектром обследования обычно-
го пациента, страдающего хронической болезнью 
почек. Основной целью обследования стоит выяв-
ление факторов риска, которые могут сказаться на 
ближайших и отдаленных результатах трансплан-
тации, и коррекции этих факторов. Среди этих 
факторов главенствующую роль занимает сердеч-
но-сосудистая патология, поскольку вероятность и 
скорость развития атеросклероза у данной когор-
ты пациентов значительно выше, чем у пациентов 
с другими причинами ХБП. Поэтому пациенты со 
стажем сахарного диабета более 25 лет, в возрасте 
более 45 лет, курящие, получившие положительный 
результат стресс-теста, должны в обязательном по-
рядке проходить процедуру коронарографии с воз-
можной эндоваскулярной коррекцией [33].

Противопоказания к выполнению транспланта-
ции поджелудочной железы и комбинированных 
операций сводятся к функциональным ограниче-
ниям сердечно-сосудистой системы: низкой фрак-
ции сердечного выброса, некорригируемой ИБС; 
к психическими заболеваниям, некомплаентности; 
активной инфекции и злокачественным новообра-
зованиям [31].

дОНОрСКиЙ ЭтАП
Оценка трансплантата

Условием успешной трансплантации поджелу-
дочной железы является исходное качество донор-
ского органа. Известно, что поджелудочная железа – 
один из наименее устойчивых к гипоксии органов. 
Повреждение ацинарных клеток – это ожидаемое и 
быстро развивающееся последствие ишемии под-
желудочной железы, которое возникает даже после 
минимального по времени прекращения кровотока, 
протекающее как субклинически, так и с развитием 
тяжелейшего панкреонекроза и связанных с ним ос-
ложнений [34].

Перед специалистом каждый раз встает проблема 
оценки пригодности к трансплантации донорской 
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поджелудочной железы. Решение этой проблемы 
основывается на таких неспецифических показате-
лях, как возраст, рост, вес, половая принадлежность 
донора, лабораторные и клинические показатели 
после диагностики смерти мозга, время холодовой 
ишемии и ряд других признаков [35].

Прежде чем обсуждать донорские факторы рис-
ка, необходимо дать определение «идеального» до-
нора поджелудочной железы. В мировой практике 
под такое определение обычно попадает донор с 
диагнозом смерти мозга вследствие травмы или ас-
фиксии, в возрасте от 18 до 40 лет, с индексом массы 
тела (ИМТ), 25–27 кг/м2 [36]. По данным Междуна-
родного регистра трансплантации поджелудочной 
железы (IPTR) за последние 10 лет неуклонно рас-
тет количество «неидеальных» доноров, что вно-
сит дополнительные риски в результаты комбини-
рованных трансплантаций почки и поджелудочной 
железы и изолированной трансплантации поджелу-
дочной железы, а это приводит к настороженному 
отношению хирургов в оценке пригодности этого 
органа к трансплантации, и как следствие, растет 
частота отказов от изъятия, зачастую необосно-
ванных [37].

Методы систематического количественного 
анализа качества донорского материала разработа-
ны для доноров почки и печени на основе ретро-
спективного анализа результатов трансплантации и 
позволяют эффективно предсказывать вероятность 
ранних потерь пересаженных органов [36, 38].

Чтобы сформировать системный подход к изъ-
ятию поджелудочной железы, Евротрансплант ввел 
числовую шкалу, так называемый, Pre-Procurement-
Pancreas-Suitability-Score (P-PASS), которые учиты-
вает такие донорские параметры, как возраст, ИМТ, 
время нахождения в отделении реанимации, факт 
асистолии, уровень натрия и активности липазы в 
крови донора, дозу катехоламинов. Суммируются 
все баллы по каждому показателю (табл.).

Таблица
Шкала предоперационной оценки донорской 

поджелудочной железы, Евротрансплант
Pre-Procurement-Pancreas-Suitability-Score, 

Eurotransplant
Факторы 1 балл 2 балла 3 балла

Возраст, годы <30 30–40 >40
ИМТ, кг/м2 <20 20–25 >25
Время в реанимации, дни <3 3–7 >7
Остановка сердца, минуты Нет Да, <5 Да, >5
Натрий, ммоль/л <155 155–160 >160
Амилаза, Ед./л, или
Липаза, Ед./л

<130
<160

130–390
160–480

>390
>480

Норадреналин или
Допамин

Нет
Нет

<0,05
<10

>0,05
>10

Исследования показали, что вероятность при-
знания поджелудочной железы пригодной для 
трансплантации в 3 раза выше, если сумма баллов 
P-PASS меньше 17 [39]. Как показала практика, 
P-PASS хотя и позволяет с большой вероятностью 
определить, будет ли изъята поджелудочная железа, 
но не может выступать в качестве предиктора ре-
зультатов трансплантации [40].

Более точным методом количественной оценки 
качества поджелудочной железы и прогноза ре-
зультата трансплантации является Pancreas-Dоnor-
Risk-Index (PDRI), который создан на основе ана-
лиза 9401 случая с учетом отдаленных результатов 
выживаемости пересаженных органов. Этот индекс 
учитывает 10 донорских факторов: пол, возраст, 
вес, рост, расовая принадлежность, ИМТ, причина 
смерти мозга, факт сердечной деятельности, уро-
вень креатинина плазмы; и один трансплантацион-
ный фактор: время холодовой ишемии. PDRI может 
быть интерпретирован как отношение рисков веро-
ятных доноров к таковым среднего донора, который 
представляет собой мужчину-европеоида, 28 лет, с 
ИМТ = 25 кг/м2, ростом 173 см, уровнем креатини-
на ниже 2,5 мг/дл (200 ммоль/л), умершего от че-
репно-мозговой травмы. С ростом значений PDRI 
повышается вероятность потери трансплантата в 
течение 1-го года после операции. При показателе 
PDRI, равном 0,64–0,85, годичная выживаемость 
трансплантата составляет 88%, а при уровне 2,12–
2,86 – 70% [41].

При всей привлекательности количественной 
оценки качества трансплантата и прогноза отда-
ленных результатов трансплантации поджелудоч-
ной железы эти методы не решают в полной мере 
проблему селекции донорского органа. Например, 
попытки валидации PDRI на испанской популяции 
показали отсутствие значимой связи отдаленных 
результатов трансплантации с данным интеграль-
ным показателем [42].

техника изъятия и хирургической 
подготовки поджелудочной железы 
к трансплантации

Существует две стратегии изъятия органов при 
смерти мозга: быстрая диссекция сосудов и органов 
после холодовой перфузии, которая бывает просто 
необходима, если донор является гемодинамиче-
ски нестабильным, или диссекция при сохраненном 
кровообращении до холодовой перфузии. Первая 
стратегия дает возможность сократить время про-
цедуры изъятия органов, вторая – лучше оценить 
возможные анатомические вариации. Однако нет 
доказательств преимущества одной техники над 
другой [43]. Изъятие поджелудочной железы обыч-
но является частью стандартной процедуры муль-



75

обЗоРЫ литеРатУРЫ

тиорганной эксплантации. Процедура начинается с 
оценки сосудистой анатомии панкреатодуоденаль-
ной зоны. Артериальные вариации кровоснабжения 
печени – нередкие находки, которые могут влиять 
на технику и возможность изъятия поджелудоч-
ной железы. Обычно в такой ситуации приоритет 
отдается изъятию печени, так как трансплантация 
печени является жизнеспасающей операцией. Если 
аберрантная правая или общая печеночная артерия 
берет свое начало от верхней брыжеечной артерии, 
то возможность изъятия поджелудочной железы все 
же сохраняется. Абберантная правая печеночная 
артерия обычно является первой веткой верхней 
брыжеечной артерии. В таком случае верхняя бры-
жеечная артерия пересекается сразу после отхож-
дения печеночной артерии. Важным условием яв-
ляется сохранение нижней панкреатодуоденальной 
артерии, ответственной за кровоснабжение головки 
поджелудочной железы [38]. Причиной для отказа 
от изъятия может явиться наличие фиброза и каль-
цификации, выраженного отека, жирового пере-
рождения поджелудочной железы [36]. По данным 
A.G. Baranski, 17,2% изъятых поджелудочных желез 
признаются непригодными для трансплантации. 
Из них около 13% имеют критические хирургичес-
кие повреждения, такие как значительная травма па-
ренхимы, порезы и отрывы верхней брыжеечной и 
селезеночной вен или дорзальной панкреатической 
артерии, короткую (менее 1 см) портальную вену, 
когда реконструкция не представляется возможной. 
По данным Британского регистра, риск поврежде-
ния поджелудочной железы в момент экспланта-
ции значительно повышается у доноров с высоким 
индексом массы тела, при наличии аберрантной 
печеночной артерии, при выполнении совместной 
эксплантации печени, в особенности если хирур-
ги, выполняющие изъятие печени, не имеют опыта 
трансплантации поджелудочной железы [44]. Около 
1/3 отклоненных поджелудочных желез имеют при-
знаки выраженного атеросклероза сосудов [43].

Можно сделать заключение, что оценка транс-
плантата поджелудочной железы – это комплексная 
проблема, включающая в себя учет различных ко-
личественных и качественных показателей потен-
циального донора, анатомические вариации кро-
воснабжения гепатопанкреатодуоденальной зоны, 
обнаруживаемые в процессе изъятия, опыт хирурга, 
выполняющего изъятие, применяемые методы кон-
сервации органа и предполагаемое время холодо-
вой ишемии.

МетОдиКи КОНСерВАЦии 
ПОдЖелУдОчНОЙ ЖелеЗЫ
Гипотермическая консервация

Ишемическое консервационно-реперфузионное 
повреждение (ИКРП) – это основной патофизио-

логический механизм, ответственный за поврежде-
ние трансплантируемого органа. В качестве первой 
линии защиты от гипоксического повреждения при 
трансплантации органов применяется управляемая 
гипотермия. Как правило, эксплантируемые органы 
охлаждаются до температуры 0…+4° Цельсия. Ох-
лаждение снижает клеточный метаболизм и потреб-
ность в кислороде. Однако при такой температуре 
в клетке человеческого организма сохраняется оп-
ределенный уровень метаболизма, что приводит к 
быстрому потреблению запасов аденозинтрифосфа-
та (АТФ), увеличению количества аденозиндифос-
фата (АДФ), накоплению гипоксантита и ксанти-
ноксидазы. Блок действия K+/Na+АТФазы приводит 
к внутриклеточному отеку и деполяризации клеточ-
ной мембраны. Все эти процессы приводят в итоге 
в клеточному апоптозу и некрозу [45–48].

Резюмируя, можно сказать, что время гипотер-
мической защиты любого органа ограничено выше-
описанными процессами и для продления сроков 
консервации требуется применение растворов, кор-
ректирующих эти процессы.

Главной целью при использовании растворов ги-
потермической консервации является защита внут-
риклеточного пространства. Основные принципы 
гипотермического хранения – это использование 
электролитов для стабилизации клеточной мембра-
ны; глюконата, лактобионата, полисахаридов, ман-
нитола, снижающих проницаемость; коллоидов для 
предотвращения интерстициального отека; буфер-
ных и энергетических субстанций [49].

Раствор Университета Висконсин (UW) по сво-
им свойствам и повышенному содержанию калия 
причисляется к так называемым внутриклеточным 
растворам. Главным достоинством стало наличие 
в составе рафинозы и лактобионата, предотвраща-
ющих отек, аллопуринола, обладающего антиок-
сидантными свойствами, и гироксиэтилкрахмала 
(HES), который отвечает за онкотическую стабиль-
ность [50]. Раствор UW в сочетании с кровью при 
температуре +4о Цельсия обладает в 1,3 раза боль-
шей вязкостью, чем кровь при нормальной темпе-
ратуре тела, что осложняет перфузию органа при 
отмывании сосудистого русла от крови и проникно-
вение веществ из раствора в ткань, увеличивается 
тем самым время первичной холодовой перфузии 
по сравнению с другими растворами [51]. С другой 
стороны, повышенная вязкость дает преимущество 
при консервации поджелудочной железы, снижая 
вероятность ее отека.

Важнейшими компонентами раствора «Кусто-
диол» (HTK) стали гистидин, выполняющий роль 
буфера, маннитол, как осмотический компонент, 
триптофан и альфа-кетоглутаровая кислота, кото-
рые стабилизируют клеточную мембрану и могут 
являться субстратами для анаэробного метаболиз-



76

ВеСтНиК тРаНСПлаНтолоГии и иСКУССтВеННЫХ оРГаНоВ  том XIX   № 3–2017

ма. Электролитный состав раствора относится к так 
называемому внеклеточному типу и характеризу-
ется низким содержанием натрия и калия. Низкая 
вязкость Кустодиола позволяет быстро и эффектив-
но отмывать и охлаждать эксплантируемые орга-
ны [51]. Использование этого раствора для консер-
вации несколько повышает вероятность развития 
отека и тромбоза поджелудочной железы в сравне-
нии с раствором UW. Уменьшение времени тепло-
вой ишемии при использовании раствора HTK до 
12 часов и менее (в том числе за счет правил аллока-
ции), снижение объема перфузии до 10 литров при 
мультиорганном изъятии позволяет достичь схожих 
с UW результатов выживаемости трансплантата 
поджелудочной железы [52].

Опубликованы данные о схожих с UW резуль-
татах применения раствора Celsior, использующе-
го главные составляющие UW (лактобионат, ман-
нитол) и сильный буфер гистидин – основу HTK 
при консервации поджелудочной железы [53]. 
В 2005 году были опубликованы первые результаты 
применения нового раствора IGL-1, доступного и 
применяемого некоторыми трансплантационными 
центрами Франции, однако полноценного анализа 
эффективности и безопасности применения этого 
раствора при трансплантации поджелудочной же-
лезы еще нет [54].

Отдельного внимания заслуживает метод двух-
слойного хранения (double layer storage). Он был 
предложен как альтернатива машинной перфузии. 
Принцип метода состоит в перфузии 95% кислорода 
через раствор охлажденного перфторана, который 
может растворять в себе в 10 раз больше кислоро-
да, чем вода. В качестве верхнего слоя хранения ис-
пользуется раствор UW [55]. S. Kin показал в своем 
экспериментальном исследовании, что применение 
этого несложного метода может увеличить время 
хранения поджелудочной железы до 96 часов [56].

ХирУрГичеСКие АСПеКтЫ 
трАНСПлАНтАЦии ПОдЖелУдОчНОЙ 
ЖелеЗЫ
Методики формирования венозного 
оттока поджелудочной железы

Системный венозный отток, при использовании 
которого формируется анастомоз портальной веной 
трансплантата с нижней полой веной реципиента 
или с ее ветвями, получил широчайшее распростра-
нение и был единственной методикой до середины 
90-х годов предыдущего столетия, показывая от-
личные отдаленные результаты [57]. Однако этот 
вариант венозного дренирования имеет недостаток 
в виде периферической гиперинсулинемии, связан-
ной с отсутствием эффекта первичного прохожде-
ния крови через печень, что может вызывать отно-

сительную инсулинорезистентность и нарушение 
липидного метаболизма [58]. Техника портально-
го венозного дренирования впервые предложена 
R. Calne в 1984 году и в модификации Sokouh-Amiri 
нашла повсеместное применение наряду с систем-
ным венозным дренированием [59]. Потенциаль-
ным недостатком портального дренирования может 
быть повышенная вероятность тромбоза, обуслов-
ленного высоким давлением крови в портальной 
системе. Однако по результатам недавнего анализа 
отдаленных результатов применения кавального 
и портального венозного оттока не выявлено зна-
чимой разницы в выживаемости трансплантатов и 
реципиентов. Исследователи делают вывод, что вы-
бор того или иного метода должен быть осущест-
влен хирургом интраоперационно, в зависимости от 
анатомической ситуации [60].

дренирование экзокринного секрета 
поджелудочной железы
Отведение секрета поджелудочной 
железы в мочевой пузырь

С начала 80-х до середины 90-х годов ХХ века 
формирование анастомоза между донорской две-
надцатиперстной кишкой и мочевым пузырем было 
превалирующей методикой дренирования экзо-
кринного секрета поджелудочной железы. Такая 
техника позволяла выполнять трансплантацию с 
минимальным количеством хирургических ослож-
нений, связанных с несостоятельностью дуоденаль-
ного анастомоза, возможным подтеканием агрес-
сивного секрета поджелудочной железы в брюшную 
полость и развитием перитонита [61]. Наиболее бе-
зопасной хирургической техникой данного анасто-
моза стало применение циркулярного аппаратного 
шва, предложенного D.E. Sutherland [62].

Основными преимуществами дуоденоцистоанас-
томоза являются: низкий риск абдоминальной ин-
фекции в связи с относительной стерильностью мо-
чевыводящего тракта, возможность декомпрессии 
анастомоза применением уретрального катетера, 
хорошая васкуляризация мочевого пузыря, способ- 
ствующая быстрому заживлению линии анастомо-
за, возможность постоянного контроля экзокринной 
функции поджелудочной железы для диагностики 
отторжения, возможность выполнения чреспузыр-
ного исследования слизистой двенадцатиперстной 
кишки трансплантата. Однако методу присущи 
уникальные урологические и метаболические нару-
шения, обусловленные нарушенной физиологией. 
К этим недостаткам можно отнести повышенную 
частоту инфекции мочевыводящих путей, гемату-
рии, стриктур уретры, развития рефлюкс-панкреати-
та трансплантата, обусловленного нейрогенной дис-
функций мочевого пузыря, развивающейся на фоне  
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автономной диабетической нейропатии. Отдельной 
проблемой могут быть метаболические изменения, 
связанные с массивной потерей бикарбонатов и 
жидкости, секретирующихся двенадцатиперстной 
кишкой, что может привести к дегидратации, ор-
тостатической гипотензии, констипации, эритроци-
тозу, а значит, увеличивать риск тромбозов [63, 49]. 
Методом возможной профилактики этих осложне-
ний может быть максимально возможное умень-
шение культи двенадцатиперстной кишки с сохра-
нением только зоны Фатерова соска. В отдаленном 
послеоперационном периоде увеличиваются риски 
камнеобразования в зоне анастомоза и в мочевом 
пузыре, а также развития дисплазии и малигниза-
ции уротелия.

Для коррекции осложнений пациенты вынуж-
дены получать дополнительную терапию в виде 
пероральных бикарбонатов и уросептиков. При не-
возможности адекватной коррекции возможно вы-
полнение отсроченной конверсии анастомоза с фор-
мированием дуоденоэнтероанастомоза [27, 64, 68].

В настоящее время применение данного вида 
дренирования может быть целесообразным при вы-
полнении изолированной трансплантации поджелу-
дочной железы или трансплантации поджелудочной 
железы после ранее выполненной трансплантации 
почки для контроля уровня секреции и диагностики 
отторжения поджелудочной железы [63, 65].

Кишечное дренирование
Попытки дренирования экзокринного секрета 

поджелудочной железы в кишечник проводились 
еще в 70–80 годах XX века, но часто сопровожда-
лись абдоминальным сепсисом. Причинами неудач 
были ограничения в технике консервации, имму-
носупрессии, диагностики и мониторинга и общее 
состояние медицины на тот момент. Внедрение в 
клиническую практику консервирующего раствора 
UW, использование такролимуса, индукционной те-
рапии моно- и поликлональными антителами, при-
менение антибиотиков новых поколений, широкое 
использование в повседневной практике биопсии, 
ультразвукового исследования и компьютерной 
томографии позволило вновь вернуться к технике 
кишечного дренирования [66]. Использование этой 
более физиологичной техники дренирования было 
с энтузиазмом поддержано медицинским сообщес-
твом, что привело наряду с другими факторами к 
увеличению количества трансплантаций поджелу-
дочной железы [63, 69, 70].

К преимуществам энтерального дренирования 
можно отнести низкую частоту инфекции мочевых 
путей, более физиологическое расположение и ме-
таболические преимущества, возможность исполь-
зования как системного, так и портального веноз-

ного оттока, возможность трансплантации почки 
на ипсилатеральную сторону, отсутствие необхо-
димости выполнять дополнительную диссекцию в 
области головки поджелудочной железы для укоро-
чения двенадцатиперстной кишки, что значительно 
уменьшает риск травмы дополнительного протока 
железы и снижает время предоперационной подго-
товки и холодовой ишемии поджелудочной железы 
[67]. Недостатками можно считать более высокую 
вероятность скоплений жидкости, подтеканий в 
зоне анастомоза, формирования внутрибрюшных 
абсцессов, желудочно-кишечных кровотечений, по-
тери прямого доступа к зоне анастомоза, неосущест-
вимость мониторинга экзокринной функции [63].

Результаты двух последних десятилетий поз-
воляют с уверенностью заключить, что кишечное 
дренирование экзокринного секрета является ме-
тодом выбора при трансплантации поджелудочной 
железы.

В настоящее время подавляющее большинс-
тво хирургов формируют дуоденоеюноанастомоз 
с использованием двухрядного непрерывного шва 
длительно рассасывающимся шовным материа-
лом, что позволяет достичь адекватного гемостаза и 
герметизации [71]. Расположение панкреатодуоде-
нального комплекса головкой, направленной вверх, 
позволяет использовать желудок или двенадцати-
перстную кишку реципиента для анастомозирова-
ния с двенадцатиперстной кишкой трансплантата. 
Такой метод позволяет сочетать все преимущества 
дренирования в тонкую кишку с возможностью эн-
доскопического осмотра зоны анастомоза и донор-
ской двенадцатиперстной кишки, выполнения био-
псии ее слизистой оболочки или трансдуоденальной 
биопсии трансплантата поджелудочной железы, 
контроля экзокринной функции, то есть основны-
ми преимуществами пузырного дренирования [72]. 
Однако применение данного вида дренирования со-
пряжено с хирургическими сложностями в случае 
необходимости удаления поджелудочной железы, 
которая может возникнуть в раннем послеопераци-
онном периоде в 10–15% случаев в связи с нефун-
кционирующим трансплантатом. Таким образом, 
дренирование с использованием двенадцатиперс-
тной кишки реципиента лимитируется высочайши-
ми требованиями к исходному качеству органа, то 
есть безопасно может использоваться только при 
получении органа от «идеального донора», когда 
есть гарантия сохранения хорошего кровообраще-
ния в донорской двенадцатиперстной кишке и край-
не низка вероятность ее отека в первые часы после 
трансплантации. Использование нативной двенад-
цатиперстной кишки или желудка может быть под-
ходящим методом в случаях ретрансплантации, 
когда другие возможности анастомозирования уже 
исчерпаны [73, 74].
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ЗАКлЮчеНие
Одномоментная трансплантация поджелудоч-

ной железы и почки по сей день является наиболее 
эффективным методом лечения пациентов с сахар-
ным диабетом 1-го типа и терминальной почечной 
недостаточностью. Для увеличения доступности 
данного вида лечения необходимо информировать 
пациентов о современных возможностях транс-
плантологии, проводить селекцию потенциальных 
реципиентов, используя мультидисциплинарный 
подход, привлекать к донорству большее количест-
во регионов, тем самым расширяя пул потенциаль-
ных доноров. Четкая селекция доноров, повышение 
квалификации специалистов, проводящих изъятие, 
развитие современных методик консервации и ис-
пользование физиологически благоприятной техни-
ки трансплантации поджелудочной железы позво-
лит улучшить как краткосрочные, так и отдаленные 
результаты этого комбинированного вида лечения.
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