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Дефицит донорских органов индуцирует поиск альтернативных путей увеличения донорского пула. Од-
ним из таковых является расширение критериев маргинального донора. Применение трансплантатов 
печени от доноров данной группы сопряжено с высоким риском развития ранней дисфункции транс-
плантата, в основе которого лежит ишемически-реперфузионное повреждение (ИРП) печени. В связи с 
этим в обзоре рассмотрены основные этапы патогенеза ИРП печени, а также современные методы его 
профилактики и лечения.
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The shortage of donor organs results in the search for alternative ways to increase the donor pool. One of these 
is the expansion of marginal donor criteria. The use of liver grafts from donors in this group is associated with 
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ВВЕДЕНИЕ
Трансплантация печени столкнулась с глобаль-

ной проблемой – дефицитом донорских органов. 
По данным Organ Procurementand Transplantation 
Network, в 2011 году в США 16 107 пациентов на-
ходились в листе ожидания для трансплантации пе-
чени. Из них 6341 были прооперированы, 1589 па-
циентов умерли, ожидая пересадки, 1349 – были 
удалены из листа ожидания, т. к. их соматическое 
состояние было крайне тяжелым. Остальным па-
циентам трансплантация не была выполнена из-за 
отсутствия донорских органов [1]. Возникает воп-

рос – каким образом можно нивелировать столь 
ост рый дисбаланс?

Трансплантологическое сообщество возлагает 
большие надежды на применение органов от до-
норов с расширенными критериями (ДРК). Однако 
на сегодняшний день известно, что такие органы 
подвержены деструктивному воздействию ишеми-
чески-реперфузионных повреждений (ИРП), что 
существенно ограничивает возможность использо-
вания доноров с расширенными критериями в пол-
ной мере.

Таким образом, ИРП играет роль сдерживающе-
го фактора для расширения донорского пула [2, 3].

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

https://core.ac.uk/display/234819337?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


103

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

ПАТОГЕНЕЗ ИШЕМИЧЕСКИ-РЕПЕРФУЗИОННЫХ 
ПОВРЕЖДЕНИЙ ПРИ ТРАНСПЛАНТАЦИИ 
ПЕЧЕНИ

ИРП – это сложный мультифакторный процесс, 
имеющий в своей основе стадийность происходя-
щих взаимодействий между клетками иммунной 
системы и целым рядом различных молекул. Резуль-
татом такого кооперативного воздействия является 
развитие ранней дисфункции печеночного транс-
плантата и снижение выживаемости реципиентов.

Патологический каскад начинается с метаболи-
ческих изменений, присущих ишемической стадии. 
Дальнейшее повреждение усугубляется на этапе ре-
перфузии оксигенированной кровью.

Первая стадия повреждения печеночного 
трансплантата – ишемическая.

Прекращение синтеза АТФ вызывает угнетение 
деятельности энергозависимой Na/K помпы, в ре-
зультате чего в клетке нарушается баланс жидкости 
и ионов: происходит внутриклеточное накопление 
натрия и как следствие развивается отек клеток. 
Особенно чувствительными к ишемическим по-
вреждениям являются эндотелиальные клетки пе-
ченочных синусоидов (или EC – endothelialcells).

В зоне ишемии нарастает локальный ацидоз, 
который приводит к повреждению клеточных орга-
нелл, в том числе и лизосом с последующим выхо-
дом из них агрессивных лизосомальных ферментов. 
Нарушение электрохимического потенциала клеток 
эндотелия и гиперэкспрессия молекул межклеточ-
ной адгезии ICAM-1 ведет к нейтрофильной миг-
рации и их последующей экстравазации в парен-
химу печени. Данный процесс начинается именно 
на стадии ишемии, когда P-селектин моментально 
экспрессируется на поверхности эндотелиальных 
клеток печеночных синусоидов, высвобождаясь из 
телец Вейбеля-Палладе (специализированные гра-
нулы внутри эндотелиальных клеток для хранения 
Р-селектина) и передает нейтрофилам первичный 
сигнал к замедлению своего перемещения в потоке 

крови. По мнению ряда авторов, Р-селектин играет 
важную роль в развитии ИРП [4]. Последующие со-
бытия лейкоцитарно-эндотелиального взаимодейс-
твия заключаются в медленном роллинге («прока-
тывании») нейтрофилов по эндотелию с конечной 
полной адгезией и экстравазацией в паренхиму 
печени. Попадая в паренхиму, нейтрофилы осу-
ществляют лизис клеточных мембран за счет высво-
бождения лизосомальных ферментов. Кульминаци-
онное повреждение паренхимы печени посредством 
нейтрофилов происходит во время реперфузии [5].

Важно отметить, что микроциркуляторное русло 
является основной мишенью приложения патоло-
гических факторов как в стадии ишемии, так и на 
этапе реперфузионных повреждений.

Вторая стадия повреждения печеночного 
трансплантата – реперфузионная.

Реперфузию осуществляют при пуске кровотока 
в трансплантат. На данном этапе выделяют две от-
дельные фазы:

Ранняя фаза (3–6 часов после реперфузии), ос-
новным событием которой является активация 
купфферовских клеток [4, 5], и поздняя, или подос-
трая фаза, которая достигает своего пика через 18–
48 часов и характеризуется массивной нейтрофиль-
ной инфильтрацией. Ведущую роль в нарушении 
микроциркуляторного русла при реперфузии играет 
дисбаланс вазоконстрикторов и вазодилатато-
ров в результате нарушения синтеза NO и эндоте-
лина-1 (endotelin-1 – ET-1).

В раннюю фазу реперфузии в плазме крови и 
паренхиме печени повышается концентрация ЕТ-1. 
ЕТ-1 – это мощный вазоконстриктор, его эффект 
связан с нарушением кровотока в печеночных сину-
соидах. Пока не до конца ясна роль ЕТ-1 в наруше-
нии функции почек при трансплантации печени [6, 
7]. Антагонистом ЕТ-1 является NO (оксид азота), 
его концентрация резко падает в ранней фазе репер-
фузии, и таким образом усугубляется констрикция 
синусоидов. Кроме этого, NO обладает ингибиру-
ющим эффектом в отношении синтеза провоспа-
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лительных цитокинов, ICAM-1 и белков теплового 
шока. В экспериментах на животных было показа-
но, что блокирование синтеза NO приводит к зна-
чительной активации апоптоза [6, 7], а применение 
антагонистов ЕТ-1 бозентана и тозесентана поло-
жительно влияет на ранний период после транс-
плантации печени [8, 9].

Активация свободно радикального окисле-
ния также играет важную роль в патогенезе ранней 
фазы реперфузии ишемизированного транспланта-
та. Основными радикалами перекисного окисления 
липидов являются: перекись водорода, супероксид-
анион и гидроксил. Свободно радикальное окис-
ление участвует в патогенезе ИРП несколькими 
путями. К ним относятся прямое окислительное 
повреждение клеточных компонентов и перекис-
ное окисление липидов мембран [10], активация 
провоспалительных генов [11], и. возможно. акти-
вация врожденного иммунитета через систему Toll-
likereceptors (TLRs). Более того, окисление белков 
приводит к активации белков теплового шока, кото-
рые впоследствии участвуют в процессе активации 
TLRs системы врожденного иммунитета. Свобод-
норадикальное окисление генерирует потенциаль-
но вредные соединения, такие как пероксинитриты, 
которые могут вызвать мощную гибель клеток и по-
вышать иммуногенность трансплантата [12]. Мно-
гочисленные современные исследования направле-
ны на ослабление генетического вектора свободно 
радикального окисления, который должен снизить 
ИРП. Имеются положительные результаты в опы-
тах на мышах [13]. Другая стратегия направлена на 
применение уже известных антиоксидантов, таких 
как: аллопуринол, глутатион путем их добавления в 
консервирующие растворы.

Провоспалительные цитокины и хемокины 
активируют нейтрофильную инфильтрацию парен-
химы печени в ранней фазе реперфузии. В поздней 
фазе реперфузии оксидативный стресс запускается 
самими нейтрофилами. TNF-a и интерлейкин-1 яв-
ляются важнейшими цитокинами в индуцировании 
провоспалительного ответа на стадиях ишемии и 
последующей реперфузии. Экспериментальными 
работами подтверждено, что блокирование этих 
двух цитокинов посредством моноклональных ан-
тител снижает степень выраженности ИРП [14].

Многочисленные данные показывают, что акти-
вация клеток Купффера, нейтрофилов и эндоте-
лиальных клеток играет не менее важную роль в 
патогенезе ИРП, чем молекулярное звено. Оба зве-
на патогенеза тесно связаны между собой, но при 
этом клеточные реакции более выражены на стадии 
реперфузии [15, 16]. Окончательным последствием 
этих взаимосвязанных процессов являются струк-
турные изменения тканей и развитие гепатоцеллю-
лярной дисфункции. Холодовая ишемия, предшес-

твующая реперфузионному этапу, также вызывает 
структурные изменения в клетках и паренхиме пе-
чени. Возникают клеточный отек, вакуолизация, 
а также массивная нейтрофильная инфильтрация 
паренхимы. Установлено, что непаренхиматозные 
клетки (клетки Купффера, EС и клетки Ито) более 
восприимчивы к холодовой перфузии по сравне-
нию с гепатоцитами. Результатом холодовой пер-
фузии является запуск апоптоза эндотелиальных 
клеток синусоидов, в результате чего в финальной 
стадии развивается их коагуляционый некроз [17]. 
Важно отметить, что повреждение EС начинается 
на этапе ишемии, но своей кульминации достигает 
после реперфузии. При снижении притока крови к 
печени снижается доставка кислорода, происходит 
энергетическое истощение ЕС, нарушение работы 
мембранной Na/K-АТФ-азы ведет к внутриклеточ-
ному накоплению натрия (гипернатриемия значи-
тельно выше в группе доноров с расширенными 
критериями и недостаточной функцией почек) и 
последующему развитию отека клеток. Макро-
скопическими признаками повреждения ЕС на 
стадии ишемической холодовой перфузии явля-
ются выраженный отек и нарушение фенестрации 
(вследствие гипернатриемии); далее происходит 
повышение экспрессии ICAM-1 с последующей 
активацией нейтрофилов. Кроме этого, ЕС прини-
мает на себя роль антигенпрезентирующих клеток 
с соответствующей экспрессией молекул MHC 
(mainhistocompatibility complex) [18].

ДОНОРЫ С РАСШИРЕННЫМИ КРИТЕРИЯМИ 
(ДРК)

На сегодняшний день сформированы критерии 
идеального донора печени: возраст менее 40 лет, от-
сутствие стеатоза, травма как причина смерти, гемо-
динамическая стабильность во время эксплантации.

Cовременная литература не дает четкого опре-
деления ДРК, так как существуют его вариации в 
различных трансплантационных центрах мира.

За последнее десятилетие можно выделить три 
наиболее часто цитируемые работы, посвященные 
проблеме ДРК: Ronald W., Busuttiland K. Tanaka, 
2003 г. [19], Результаты исследования Нью-Йорк-
ской группы здравоохранения, 2005 г. [20], а также 
«Парижское соглашение о донорах с расширенны-
ми критериями», 2008 г. [21]. В каждом из этих ис-
следований отводилось особое внимание значению 
ИРП, как фактору, ограничивающему расширение 
донорского пула.

В 2003 году Ronald W., Busuttiland K. Tanaka 
опубликовали обзор, в котором обсуждалась про-
блема использования маргинальных доноров при 
трансплантации печени. Были выделены критерии 
донора, которые оказывают значимое влияние на 
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формирование ранней дисфункции трансплантата, 
среди них: возраст донора, время холодовой ише-
мии печеночного трансплантата, наличие эпизодов 
гипотензии и длительность инотропной поддержки, 
стеатоз и степень его выраженности, гендерное не-
соответствие донора и реципиента, а также донор с 
остановкой сердца. Были сформированы критерии 
маргинальной печени: от доноров старше 60 лет, 
стеатоз 30–60%, интенсивная терапия в течение 
5 дней и более, потребность в одном вазопрессоре 
и более; холодовая ишемия более 8 часов, натрий 
больше 160 ммоль/л [19].

Позже в 2005 году были опубликованы резуль-
таты исследования рабочей группы из Нью-Йорка 
по вопросам расширенных критериев донора при 
трансплантации печени. В своей статье авторы 
представили собственные рекомендации по отбору 
ДРК при трансплантации печени. Выводы рабочей 
группы указывали, что: печеночный трансплантат 
от ДРК может рассматриваться как приемлемый для 
трансплантации; в сравнении с «идеальным» доно-
ром трансплантат от ДРК обладает повышенным 
риском ранней дисфункции печеночного транс-
плантата –10% против 5%; решение о применении 
печени от ДРК должно рассматриваться с учетом 
наличия ургентных пациентов в листе ожидания. 
В заключении рабочей группы из Нью-Йорка та-
кие параметры, как: стеатоз, гипернатриемия более 
170 ммоль/л, вирусные гепатиты и онкология рас-
сматриваются как факторы, которые ведут к уско-
ренной потере трансплантата [20].

В отношении возраста донора было установлено, 
что он сам по себе не может быть предиктором ранней 
дисфункции трансплантата. Результаты трансплан-
тации печени от доноров, чей возраст не превышал 
70 лет, при отсутствии других факторов поврежде-
ния трансплантата (пролонгированное время холодо-
вой ишемии или стеатоз) сопоставим с результатами 
трансплантации от молодых доноров [22–24].

Низкие результаты были продемонстрированы в 
группе пациентов, где старый возраст донора соче-
тался с холодовой ишемией более 8 часов. Авторы 
связывают такую взаимосвязь с повышенной степе-
нью восприимчивости эндотелиальных синусоид-
ных клеток к ИРП [25, 26].

В ранних работах Ploeg R. еt al. было доказа-
но, что время холодовой ишемии при трансплан-
тации печени является независимым фактором 
повреждения при консервации и гораздо более 
значимым, чем возраст донора [27]. Время холо-
довой ишемии более 14 часов характеризуется 
двукратным увеличением риска развития желчных 
стриктур и снижением выживаемости печеночного 
трансплантата [28].

Ожидается, что доля доноров с макростеатозом 
в донорском пуле будет увеличиваться, и поэтому 

проблема стеатоза печени является одной из клю-
чевых в современной трансплантологии. Стеатоз 
является одним из наиболее важных факторов, вли-
яющих на функцию печеночного трансплантата, так 
как такие трансплантаты плохо переживают период 
реперфузии [29].

Гистологически различают следующие виды 
стеатоза: макровезикулярный, микровезикулярный, 
а также комбинированный [30, 31]. Морфологи-
чески микровезикулярный стеатоз определяется 
как накопление капель жира в цитоплазме гепато-
цитов без вытеснения ядер к периферии. Печеноч-
ный трансплантат с микровезикулярным стеатозом 
может быть с успехом трансплантирован. В проти-
воположность этому макровезикулярный стеатоз 
характеризуется накоплением больших липидных 
капель со смещением ядер к периферии гепатоци-
тов, и такой вид стеатоза является серьезным фак-
тором риска ранней дисфункции трансплантата, а 
также развития почечной недостаточности [32]. Не-
давнее крупномасштабное исследование показало, 
что макровезикулярный стеатоз более 30% гепато-
цитов уменьшает 1-летнюю выживаемость после 
трансплантации [33]. Рядом исследований уста-
новлен факт возникновения частичной или полной 
обструкции печеночных синусоидов увеличенны-
ми в размерах гепатоцитами, чья цитоплазма была 
наполнена жировыми каплями. Паренхиматозные 
клетки печени, находящиеся в состоянии жировой 
дистрофии, крайне плохо переносят холодовую 
ишемию и последующий реперфузионный период, 
так как их энергетический потенциал резко ограни-
чен [34].

Интересны данные экспериментальных исследо-
ваний Selzner M. еt al. Авторы сравнивали механиз-
мы клеточной смерти в группах крыс со стеатозом 
и без него. Результатом стало подтверждение, что 
в группе со стеатозом преобладал некроз гепатоци-
тов, тогда как в группе без стеатоза степень некро-
за гепатоцитов была менее выражена за счет пре-
обладания их апоптотического повреждения [35]. 
Loinaz C. еt al. сообщили, что ингибирование апоп-
тоза в печени без стеатоза является эффективным, 
но становится безрезультатным при воздействии на 
стеатозную печень из-за разницы в механизмах кле-
точной смерти [36].

В отдельных докладах сообщается о возможном 
применении печеночных трансплантатов со степе-
нью стеатоза более 60%, но только в ургентных си-
туациях по жизненным показаниям.

В целом результаты трансплантации печени со 
степенью стеатоза менее 30% сопоставимы с ре-
зультатами трансплантации печени без стеатоза, 
однако среди них более часто наблюдается ранняя 
дисфункция трансплантата [37]. Приведенные дан-
ные свидетельствуют о необходимости детальной 
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предоперационной оценки потенциального транс-
плантата, так как существует слабая корреляция 
между макроскопической хирургической оценкой 
и реальной степенью стеатоза, при выраженности 
последнего больше 35%. В сомнительных случаях 
рекомендуется проведение предоперационной био-
псии печени [38].

Интерес к донорам с небьющимся сердцем воз-
ник из-за нарастающего дисбаланса между потреб-
ностями в донорских органах и количеством доно-
ров со смертью мозга.

Ранее в мировой литературе применялся тер-
мин NHBD (Non-heart-beatingdonation), тогда как 
сегодня наиболее известным является термин DCD 
(donor after cardiac death). Данная группа доноров 
является менее привлекательной для транспланта-
ции из-за присутствия фактора первичной тепловой 
ишемии, который ведет к возникновению высокой 
степени паренхиматозного некроза и развития ише-
мической холангиопатии. Установлено, что время 
первичной тепловой ишемии не должно превышать 
30 минут [39, 40].

По данным ряда авторов, реальный потенциал 
использования DCD – повышение донорского пула 
на 10–20%. Но при этом повышается риск ишеми-
ческой холангиопатии и частоты развития ранней 
дисфункции трансплантата [41, 42]. Многочислен-
ные исследования последних лет показали, что вы-
живаемость трансплантатов и реципиентов от DCD 
значительно уступает таковым при использовании 
стандартных доноров [43, 44]. При этом риск пов-
реждения печеночного трансплантата при исполь-
зовании DCD возрастает в 1,85 раза, а частота раз-
вития ранней дисфункции варьирует в диапазоне 
от 0–5,5%. Кроме этого, нерешенным по сей день 
остается проблема ишемической холангиопатии, 
которая встречается в 13–37% случаев применения 
DCD против 1–20% в группе доноров со смертью 
мозга [45].

КОНЦЕПЦИЯ DRI (DONOR RISK INDEX)
Существующая модель MELD (Model For End-

Stage Liver Disease) дает прогноз для пациентов, 
находящихся в листе ожидания на трансплантацию 
печени, однако она не учитывает характеристики 
донора. Очевидно, что только при системной оцен-
ке и донора, и реципиента можно провести более 
точное прогнозирование результатов после транс-
плантации печени.

Для этого группа исследователей во главе с 
S. Feng впервые представила концепцию DRI для 
трансплантации печени. В своем анализе они ис-
пользовали результаты проведенных транспланта-
ций печени в США в период с 1998-го по 2002 гг. от 
трупных доноров [46].

В итоге было выделено семь характеристик до-
нора, которые значимо влияют на развитие ранней 
дисфункции трансплантата: возраст, рост, частич-
ная или сплит-трансплантация, DCD-доноры, расо-
вая принадлежность, цереброваскулярная болезнь, 
другие причины смерти мозга.

В окончательную модель также были включены 
время холодовой ишемии и региональный обмен 
между центрами. В результате были получены све-
дения, что такие факторы, как возраст более 60 лет, 
DCD и частичная или сплит-трансплантация, опре-
деляют наиболее высокий риск потери трансплан-
тата [46].

В 2012 г. группа авторов European Liver and 
Intestine Transplant Association, используя базовую 
концепцию DRI, модифицировали DRI для региона 
Евротрансплант. В это исследование были вклю-
чены данные трансплантаций печени от трупных 
доноров взрослым реципиентам с января 2003-го 
по декабрь 2007 гг. (всего 5939). В результате были 
выделены следующие критерии, приводящие к по-
вышенному риску развития ранней дисфункции 
печеночного трансплантата: возраст донора, DCD, 
частичная или сплит-трансплантация, наличие 
стеатоза, уровень гаммы-глютаминтранспептида-
зы. Такие показатели, как рост донора, повышение 
АЛТ и длительность интенсивной терапии, не были 
включены в анализ [47].

Критерий стеатоза в обоих исследованиях был 
наиболее трудным для оценки по причине отсутс-
твия протокольных биопсий донорской печени 
[46, 47].

СТРАТЕГИИ ПРОФИЛАКТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ ИРП
Хирургическая стратегия

На сегодняшний день нет единого мнения об оп-
тимальном методе реперфузии при трансплан-
тации печени. В различных трансплантационных 
центрах применяются разные техники: первичная 
портальная реперфузия, первичная артериальная 
реперфузия, одновременный пуск крови по пече-
ночной артерии и портальной вене, ретроградная 
реперфузия – первичный пуск кровотока в нижней 
полой вене.

Первичная портальная реперфузия является на-
иболее широко используемым методом реперфузи-
онной техники, так как обеспечивает поступление 
крови в печень в кратчайшие сроки. Выполнение 
портального анастомоза сопряжено с меньши-
ми техническими трудностями, чем выполнение 
анастомоза печеночной артерии, и кроме того сни-
жается степень эндотоксиновой транслокации в 
связи с декомпрессией венозной системы кишеч-
ника [48].
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Однако серьезным недостатком данной реперфу-
зионной техники является большой процент били-
арных осложнений. Данный феномен объясняется 
селективным артериальным кровоснабжением би-
лиарных протоков и условиями теплового ишеми-
ческого повреждения протоков при первичном вос-
становлении портального кровотока [49, 50].

Методики первичной артериальной реперфузии 
и одновременной портально-артериальной репер-
фузии применяются для снижения частоты билиар-
ных осложнений ишемического типа.

Дополнительным преимуществом одновремен-
ной артериально-портальной реперфузии является 
возможность сохранения притока крови к печени 
при обнаружении технических погрешностей од-
ного из сосудистых анастомозов. Серьезным недо-
статком этой техники является увеличение времени 
беспеченочного периода, который пагубно сказыва-
ется на послеоперационной функции трансплантата 
и выживаемости реципиентов [51, 52].

Ретроградная реперфузия характеризуется уда-
лением сосудистого зажима сразу же после завер-
шения анастомоза нижней полой вены, что обеспе-
чивает ретроградный ток крови.

Основным преимуществом является эффектив-
ное удаление перфузионной жидкости из транс-
плантата до антеградного пуска кровотока, а также 
обеспечение стабильной гемодинамики за счет по-
вышения венозного возврата к сердцу.

При очевидных преимуществах данный метод 
также связан высоким уровнем билиарных ослож-
нений [53–55].

До сих пор неясно из имеющейся литературы, 
какой метод реваскуляризации печеночного транс-
плантата является лучшим с точки зрения профи-
лактики развития осложнений. Для определения оп-
тимального метода реперфузии в феврале 2013 года 
в журнале Transplant International были опубликова-
ны данные европейского мета-анализа.

Было констатировано, что печеночные ферменты 
были значительно выше в группе с первичной арте-
риальной реперфузией, а гистологический анализ 
подтвердил высокую степень некроза, кровоизлия-
ний и воспаления по сравнению с другими группами.

В группе одновременной артериально-порталь-
ной реперфузии был продемонстрирован поло-
жительный эффект желчеобразования по сравне-
нию с другими методиками реперфузии. Авт оры, 
использовавшие эту методику, считают что такой 
метод реперфузии может предоставить некоторые 
потенциальные преимущества. Печень получает 
больший объемный кровоток в начальной и крити-
ческой фазе реперфузии, уменьшается время теп-
ловой ишемии в желчных протоках, артериальный 
анастомоз может быть выполнен в технически бо-
лее простых условиях (без ретроградного крово-

течения и отека трансплантата) [56]. Результаты в 
группе с ретроградной реперфузией показали высо-
кую частоту билиарных осложнений, хотя при этом 
меньшая длительность беспеченочного периода и 
неполноценность притока венозной крови в целом 
улучшали послеоперационные результаты [57].

Таким образом, вопрос об оптимальном методе 
реперфузии печеночного трансплантата остается 
открытым и требует дальнейшего изучения в целях 
профилактики ИРП.

Для профилактики ИРП возможно применение 
ишемического прекондиционирования. Ишеми-
ческое прекондиционирование (ишемическая пред-
подготовка ) – это создание коротких эпизодов ише-
мии-реперфузии с целью адаптации клеток печени 
к продолжительному эпизоду ИРП и выработки то-
лерантности.

Данную методику целесообразно применять в 
организме донора до эксплантации печени.

Механизм действия ишемического преконди-
ционирования заключается в снижении степени 
микроциркуляторных нарушений посредством ин-
гибирования активности Купфферовских клеток, 
подавления синтеза ICAM-1 и провоспалительных 
цитокинов. Оптимальным временем ишемии явля-
ется 5 мин., с последующей реперфузией на протя-
жении 10 мин. [58].

Ишемическое прекондиционирование также 
позволяет использовать Pringle manoeuvre с ме-
нее деструктивными результатами. Это связано с 
уменьшением лейкоцитарного пропитывания пече-
ночной паренхимы и как следствие – ограничением 
перекисного окисления липидов [59].

Фармакологическая стратегия
Новым подходом в практике трансплантации 

органов от ДРК с целью уменьшения степени ИРП 
является использование фармакологического пре-
кондиционирования донора на этапе подготовки и 
выполнения операции у донора.

Для фармакологического прекондиционирова-
ния с целью уменьшения ИРП были предложены 
различные фармакологические агенты. В недавнем 
исследовании Shcherba et al. было показано эффек-
тивное применение севофлюрана в комплексе с аце-
тилцистеином у доноров с уровнем стеатоза более 
30% [60]. В ряде исследований изучались эффекты 
антиоксидантной терапии.

Механизм их действия направлен на поддер-
жание эндогенного запаса антиоксидантов и ин-
гибирования процессов перекисного окисления 
липидов. Ярким представителем антиоксидантов 
является витамин Е. Cerwenka et al. в контролиру-
емом исследовании у 47 пациентов показали, что 
предоперационное введение витамина E пред-
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отвращает дефицит витамина Е в печени после 
ИРП, снижает степень паренхиматозного повреж-
дения и в целом сокращает время интенсивной 
терапии [61]. Имеются неоднозначные данные о 
применении глюкокортикостероидов при транс-
плантации печени. В ряде клинических исследова-
ний при резекциях печени был продемонстрирован 
положительный эффект применения глюкокорти-
костероидов за счет снижения воспалительного от-
вета [62]. Применение данной группы препаратов 
нужно рассматривать только в составе комплексной 
прекондиционной подготовки донора.

Как известно, простагландины оказывают ци-
топротективное действие при ИРП помимо своего 
основного эффекта вазодилатации [63, 64]. Пока-
зано, что системное болюсное введение препарата 
epoprostenol у донора до изъятия органов улучшает 
раннюю перфузию печеночных синусоидов, снижа-
ет уровень АЛТ/АСТ в результате ингибирования 
локальных ишемически-реперфузионных реакций 
[65].

Процесс ИРП на протяжении многих лет рас-
сматривался как антиген-независимый процесс, 
в котором иммунная система не играет ключевой 
роли. Многочисленные экспериментальные работы 
J.W. Kupiec-Weglinski and R.W. Busuttil опровергли 
бытующее мнение и показали важную роль актива-
ции иммунной системы в развитии ИРП [66].

Для снижения степени повреждения микро-
циркуляторного русла посредством блокирования 
процесов лейкоцитарно-эндотелиального взаимо-
действия Busutill еt al. впервые провели серию эк-
спериментальных работ по блокировке P-селектина 
посредством rPSGL-Ig (recombinant P-selectin glyco-
protein ligand IgG). Были достигнуты положитель-
ные результаты снижения степени ИРП, особенно 
заметный эффект был достигнут в профилактике 
ранних ИРП [67].

Pratschke еt al. привели данные рандоминизиро-
ванного мультицентрового исследования по при-
менению такролимуса для перфузии печеночного 
трансплантата от ДРК с двумя и более расширенны-
ми критериями: такролимус в дозе 20 мг добавляли 
в 1 л кустодила и проводили стандартную отмывку 
печени на протяжении 15 минут.

Первичные результаты такого исследования 
были положительными: в исследуемых группах 
были снижены выраженность ИРП и паренхиматоз-
ное повреждение. Бесспорно, данная методика тре-
бует дальнейшего изучения в более крупных много-
центровых исследованиях [68].

Особенности консервации печеночных транс-
плантатов от ДРК.

При выборе консервирующих растворов из об-
ширного спектра доступных консервирующих со-
ставов при трансплантации печени от ДРК должны 

преследоваться следующие цели: повышение толе-
рантности к ишемии и повышение энергетическо-
го статуса трансплантата. Ряд авторов считают зо-
лотым стандартом холодовой консервации раствор 
University of Wisconsin (UW).

Его преимущество перед другими растворами 
состоит в том, что UW содержит лактобионат и раф-
финозу, которые снижают степень клеточного отека 
и улучшают клеточный метаболизм [69].

При этом UW обладает и отрицательными свойс-
твами, такими как повышенная вязкость и высокое 
содержание калия. Альтернативой UW является 
кустодиол (histdine-tryptophan-ketoglutarate – HTK), 
который в сравнении с UW обладает определен-
ными преимуществами: борьба с ацидозом за счет 
содержания в нем гистидина; мембранопротекция 
(триптофан) и улучшение энергетического обмена 
(кетоглутарат) [70, 71]. В целом кустодиол – вполне 
приемлемый вариант для обеспечения консервации 
печени от ДРК. Доказано, что при увеличении вре-
мени холодовой ишемии лучшим эффектом облада-
ет UW [69].

ПРИМЕНЕНИЕ АППАРАТНОЙ ПЕРФУЗИИ
Основным сдерживающим фактором более ши-

рокого применения DCD является отсутствие дейс-
твенных методик профилактики тепловой ишемии. 
Традиционная статическая холодовая консервация 
не позволяет подготовить печеночные трансплан-
таты от ДРК. Эта проблема диктует необходимость 
использования в предтрансплантационном периоде 
перфузионных технологий, которые способны под-
держивать адекватный пульсирующий приток кон-
сервирующего раствора с добавлением питатель-
ных веществ, цитопротекторов и т. д. [72].

На сегодняшний день по температуре исполь-
зуемого перфузата различают три основных типа 
технологий: нормотермическая перфузия (37 °С); 
гипотермическая перфузия (0–4 °С); субнормотер-
мическая (до 20 °С). Сравнительная характеристика 
этих технологий представлена в таблице.

Идея нормотермической перфузии заключа-
ется в доставке адекватного количества О2 в ише-
минизированные ткани, при этом не повреждая 
сосудистый эндотелий и предупреждая развитие 
инфекции.

С применением аппаратных методик должен ре-
шиться основной вопрос – возможность длительно-
го хранения органа на этапе консервации, так как 
только таким образом возможно решить проблемы 
логистики.

Butler et al. продемонстрировали возможности 
нормотермической перфузии печени с помощью ау-
тологичной крови и питательных веществ для адек-
ватного хранения на протяжении 72 часов [73].
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Группа голландских исследователей из Гронин-
гена опубликовали результаты использования ап-
парата нормотермической перфузии Liver Assist R 
(Organ Assist, Groningen, The Netherlands) [74].

В исследовании использовалось 4 трансплан-
тата от DCD-доноров. В результате проведенного 
исследования был сделан важный вывод о возмож-
ности поддержания жизнеспособности печеночных 
трансплантатов от DCD. Применение аппаратной 
техники позволяет сделать важный вывод о жизне-
способности печени по продукции желчи и ее био-
химическому составу [74]. Это исследование стало 
первым успешным применением нормотермичес-
кой аппаратной перфузии с 1967 года, когда опыты 
группы под руководством T. Starzl увенчались не-
удачей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный нами анализ показывает, что ИРП 

играет роль сдерживающего фактора в расширении 
донорского пула, а современный арсенал методов 
профилактики и лечения позволяет в определенной 
степени нивелировать негативное влияние ИРП.

Результаты трансплантаций печени от ДРК оста-
ются неудовлетворительными, и это свидетельству-
ет о необходимости применения многоуровневой 
стратегии в профилактике и лечении ИРП, вклю-
чающей в себя: хирургические методики реперфу-
зии, фармакологическую защиту и перспективное 
направление – аппаратную нормотермическую пер-
фузию.

Говоря о последнем методе, необходимо отме-
тить, что на сегодняшний день требуются рандо-

минированные клинические исследования. Особое 
внимание следует уделить актуальности концепции 
DRI, так как она во многом является основополага-
ющей моделью прогнозирования успеха трансплан-
тации печени от ДРК. Существующие на сегодняш-
ний день концепции DRI Fengеtal и Евротрансплант  
должны стать основой для формирования отечест-
венной модели оценки ДРК с последующим созда-
нием руководящих принципов по ведению доноров 
с расширенными критериями при трансплантации 
печени.
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