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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность и востребованность темы диссертации. По данным 

Всемирной организации здравоохранения, «...заболевания почек занимают 

6 место в структуре общей заболеваемости, составляя 4,7% от всех 

смертей...»1. Согласно данным GlobalKidneyHealthAtlas, составленного 

Международной ассоциацией нефрологов (InternationalSocietyofNephrology 

(ISN)) на основании анализа в 160 странах мира (7338,5 млн человек), 

распространённость терминальной стадии хронической болезни почек 

сильно варьирует, составляя от 4 до 3392 на 1 млн населения (показатель в 

разных странах отличается в 800 раз)...»2. Трансплантация почки 

осуществляется в 102 странах мира и является наиболее эффективным 

методом заместительной почечной терапии. Трупная трансплантация 

«...широко применяется в США, странах Европы, России, Белоруссии, в 

частности, доля трупной трансплантации почки составляет в России 6:1 

млн населения, в Испании – 63:1 млн населения, в США- 47:1 млн 

населения...»3. Не смотря на неуклонный рост количества трансплантаций 

почки по всему миру, имеется дефицит донорских органов.  

В мире с целью улучшения оценки патохимических аспектов 

кислотно-основного состояния и гемостаза у реципиентов роовдитяс ряд 

научных исследований. В связи с этим,для улучшения результатов 

родственной трансплантации почки от живого донора, а так же 

диагностики, лечения и профилактики дисфункции трансплантата почки в 

мире проводится целый ряд целенаправленных научных исследований. 

Важное значение имеет оценка и определениесдвигов кислотно - 

основногосостояния, гемостаза и мембранодеструктивного процесса у 

реципиентов трансплантации почки, течение периоперативного периода, и 
                                                           
1Aminu K Bello, Adeera Levin, Meaghan Lunney. Status of care for end stage kidney disease in countries 

andregions worldwide: international cross sectional survey // BMJ 2019;367:l5873 | doi: 10.1136/bmj.l5873. 
2Aminu K Bello, Adeera Levin, Meaghan Lunney. Status of care for end stage kidney disease in countries 

andregions worldwide: international cross sectional survey // BMJ 2019;367:l5873 | doi: 10.1136/bmj.l5873. 
3Noraee N, Fathi M, GolestaniEraghi M, Dabbagh A, Massoudi N. The Effect of Intraoperative Alkali Treatment 

on Recovery from Atracurium-Induced Neuromuscular Blockade inRenal Transplantation: A Randomized Trial 

// Anesth Pain Med. 2017 Jan 1;7(1):e42660. doi: 10.5812/aapm.42660. eCollection 2017 Feb; 



6 
 

их связи с функционированием почечного трансплантата. Особое значение 

имеет совершенствование оценки лабораторного мониторинга и 

разработка прогноза отсроченной функции почечного трансплантата, а так 

же устранение факторов риска у реципиентов почечного трансплантата. 

В нашей стране за последние годы осуществляются последовательные 

меры по развитию и адаптации медицинской системы, соответствующие 

требованиям мировых стандартов по устранению и профилактике 

хронической болезни почек среди населения «…повышением 

эффективности, качества и доступности по оказанию медицинской 

помощи населению в нашей стране, а также, с помощью ранней 

диагностики и внедрения высокотехнологичных методов лечения 

болезней, создавая патронажные службы для поддержания здорового 

образа жизни и устранения болезней…»4. 

Данное диссертационное исследование в определённой степени служит 

выполнению задач, утверждённых Указом Президента Республики Узбекистан 

№ УП-4947 «О Стратегии действий по пяти приоритетным направлениям 

развития Республики Узбекистан»от 7 февраля 2017 года, №  УП-5590 « О 

комплексных мерах по коренному усовершенствованию системы 

здравоохранения Республики Узбекистан» от 7 декабря 2019 года, в 

Постановлениях Президента Республики Узбекистан № ПП-3071 «О мерах по 

дальнейшему развитию специализированной медицинской помощи населению 

Республики Узбекистан в 2017-2021 годы» от 20 июня 2017 года, № ПП-

3846«О мерах по повышению эффективности оказания нефрологической и 

гемодиализной помощи населению Республики Узбекистан» от 12 июня 

2018 года, принятыми в данной сфере. 

Соответствие исследования приоритетным направлениям 

развития науки и технологий республики. Диссертационное 

исследование выполнено в соответствии с приоритетным направлением 

                                                           
4Stamenic D, Rousseau A, Essig M, Gatault P, Buchler M, Filloux M, Marquet P, Prémaud A. A Prognostic Tool 

for Individualized Prediction of Graft Failure Risk within Ten Years after Kidney Transplantation //J 

Transplant.2019 Apr ;2019:7245142. doi: 10.1155/2019/7245142. 
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развития науки и технологий Республики Узбекистан: VI. «Медицина и 

фармакология». 

Cтепень изученности проблемы. Реципиенты трансплантации почки 

– больные терминальной стадией ХБП, имеющие исходно 

неблагоприятный метаболический фон в виде гипопластической анемии, 

уремической эндотоксемии, нарушений водно-электролитного и кислотно-

основного баланса (MessaP.G. etal., 2016). Непременный спутник 

терминальной стадии ХБП - это хронический метаболический ацидоз 

(Georges B. etal., 2018; Labouxetal., 2019). Доказана прямая корреляция 

между снижением скорости клубочковой фильтрации (СКФ) и снижением 

уровня актуального бикарбоната плазмы по мере прогрессирования ХБП 

(WeigantA. etal., 2018). Ретроспективное когортное исследование с 

участием 2318 реципиентов трансплантации почки (1997-2015гг) показало, 

что низкий уровень СО2 через 3 месяца после ТП достоверно увеличивает 

риск потери трансплантата и риск смерти реципиента, даже при 

восстановлении СКФ (ParkS. etal., 2017). О клинической значимости 

оценки и мониторинга МА сообщают многие авторы, подчёркивая 

особенную уязвимость клеток трансплантата почки, а также вклад 

нарушений КОС в развитие эндотелиальной дисфункции, гипертензии 

(WessonD.E. etal., 2011), структурных и функциональных изменений в 

сердечно-сосудистой системе, увеличение экспрессии генов 

провоспалительных цитокинов. Это ухудшает отдалённый прогноз и 

увеличивает риск нарушения функционирования ТП (Recio-Mayoral A. 

etal., 2011; ReineT.M. etal., 2019). В частности, МА и дефицит бикарбоната 

оказывает непосредственное отрицательное влияние на почки, т.к. 

увеличение продукции ионов аммония нефронами в условиях МА 

запускает альтернативный путь активации комплемента, что 

обусловливает поражение клеток канальцев нефрона (SamirN.SH. etal., 

2009; DobreM. Etal.,2015). Увеличение продукции эндотелина при МА 

инициирует тубуло-интерстициальное повреждение и способствует 
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снижению СКФ (YaqobM.M. etal.,2010); компенсаторное усиление синтеза 

бикарбоната в почках при утрате способности его реабсорбировать 

приводит к усилению кальцификации в нефронах. МА способствует 

ухудшению перфузии на уровне микроциркуляторного русла, 

гиперкалиемии и повышению внутриклеточного натрия, сдвигу кривой 

диссоциации оксигемоглобина вправо со снижением сродства гемоглобина 

к кислороду и десатурации, а также к нарушениям глубокого кислородного 

статуса (Raphaeletal.,2019).  

Для совершенствования диагностики, лечения и профилактики 

дисфункции трансплантата почки в мире проводится целый ряд 

целенаправленных научных исследований.  Результаты проспективного 

мультицентрового плацебо-контролируемого исследования показали, что 

метаболический ацидоз (МА) увеличивает смертность от хронической 

болезни почек (ХБП), а его своевременная адекватная коррекция у 

реципиентов трансплантации почки (ТП) способствует большей 

выживаемости трансплантата (WeigantA. etal, 2018). Важной задачей 

остаётся изучение механизмов и факторов развития отсроченного 

функционирования почечного трансплантата и его дисфункции, не 

связанных с иммунологическими аспектами совместимости донора и 

реципиента (Мойсюк Я.Г., 2018).  

В нашей стране проведены исследования, посвященные 

усовершенствованию трансплантации у больных с терминальной стадией 

хронической болезни почек и значения лечения путем заместительной 

почечной терапии (Ф.Г.Назиров 2010; 2017; Бахритдинов Ф.Ш. 2017 ), но 

не проводились исследования направленные на эффективность оценки 

кислотно-основного состояния и гемостаза у реципиентов трансплантации 

почки от живого родственного донора. 

Связь диссертационного исследования с планами научно-

исследовательских работ научно-исследовательского учреждения, где 

выполнена диссертация. Диссертационное исследование выполнено в 
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рамках плана научно-исследовательской темы Республиканского 

специализированного научно-исследовательского медицинского центра 

хирургии им. ак. В.Вахидова: «Концептуальные основы технологических и 

научно-методических подходоов к развитию программы родственной 

трансплантации в Республике Узбекистан».  

Целью исследования является изучение патохимических сдвигов в 

системах поддержания гомеостаза у реципиентов трансплантации почки  от 

живого родственного донора и установление их связи с 

функционированием трансплантата. 

Задачи исследования:  

изучить метаболический статус и нарушения кислотно-основного 

состояния у больных терминальной стадией хронической болезни почек - 

реципиентов близкородственной трансплантации почки от живого донора;  

дать оценку патохимическим сдвигам кислотно-основного состояния, 

гемостаза и интенсивности мембранодеструктивных процессов 

периоперативно у реципиентов трансплантации почки; 

исследовать взаимосвязь патохимических сдвигов кислотно-

основного состояния и интенсивности мембранодеструктивных процессов 

с функцией трансплантата на различных этапах операции; 

определить метаболические факторы риска отсроченной функции 

почечного трансплантата; 

оптимизировать лабораторный мониторинг у реципиентов 

трансплантации почки и предложить стратегию профилактических 

мероприятий отсроченной функции почечного трансплантата.  

Объектом исследования  явились 246 реципиентов, оперированных в 

Республиканском специализированном научно-практическом 

медицинском центре хирургии им. акад. В. Вахидова в период с 2010 по 

январь 2020гг. Всем больным выполнена гетеротопическая трансплантация 

почки от живого близкородственного донора, проведён лабораторный 

мониторинг. 
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Предмет исследования составили параметры КОС, системы 

гемостаза, метаболиты, электролиты в крови, уровень которых оценивался 

на 4 этапах операции ТП и через 24 часа после ТП; состояние 

функциональной способности трансплантата почки.  

Методы исследований. В исследовании были использованы 

клинические, биохимические и статистические методы. 

Научная новизна исследования заключается в следующем:  

доказана связь метаболического ацидоза, выраженности уремии, 

эндотоксемии, активности антиоксидантной системы крови со 

стабильностью гомеостаза периоперативно и первичным 

функционированием почечного трансплантата;  

установлено, что недостаточная коррекция метаболического ацидоза 

(уровень HCO3 менее 19,8 ммоль/л) и напряжение АОС (увеличение 

активности каталазы более 24 мкат/л) до операции ассоциируется с 

лабильностью гомеостаза периоперативно (ΔрН2-3 на 2-3 этапах операции 

более 0,011) и отсроченной функцией трансплантата в 66,1% случаев;  

доказано, что поддержание стабильности рН крови (ΔрН2-3=0,008) и 

низкая интенсивность окислительного стресса периоперативно за счет 

состоятельности АОС реципиента, а также сокращения времени вторичной 

тепловой ишемии трансплантата до 35,1 минут (95%ДИ:28,9-36,9), 

обеспечивают первичное функционирование трансплантата в 80,9% 

случаев, что приводит к достижению целевого уровня ВЕ (менее 2,1 

ммоль/л) через 24 ч после операции, снижению концентрации креатинина 

более, чем на 10% от исходного и указывает на первичную функцию с 

включением почки в регуляцию гомеостаза; 

определены неиммунологические механизмы позднего включения 

почечного трансплантата в функционирование: это 

мембранодеструктивные процессы в тканях трансплантата, проявившиеся 

усилением липопероксидации, накоплением МДА и СМП в крови на 1 

сутки после операции, развившиеся за счет неблагоприятного 
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метаболического фона в организме реципиента, как в исходном статусе, 

так и периоперативно, а также длительности вторичной тепловой ишемии 

более 45,5(95%ДИ:37,7-47,1) минут; 

методом построения характеристических кривых установлены 

наиболее информативные показатели для мониторинга и прогноза 

отсроченной функции почечного трансплантата: определение 

концентрации креатинина, HCO3, активности каталазы – на 1 этапе 

трансплантации почки; это; определение ВЕ, МДА, СМП на 4 этапе ТП 

после включения почечного трансплантата в кровоток. 

Практические результаты исследования заключаются в 

следующем: 

определены патохимические сдвиги в системе регуляции кислотно-

основного состояния и гемостаза, механизмы их развития на этапах ТП; 

выявлены метаболические факторы отсроченной функции почечного 

трансплантата: исходный уровень креатинина более 944 мкмоль/л, 

некомпенсированный метаболический ацидоз при уровне HCO3 менее 19,8 

ммоль/л, снижение активности каталазы менее 24 мкат/л непосредственно 

до операции (1 этап), а также увеличение ВЕ более -5,6 ммоль/л, снижение 

активности каталазы менее 16 мкат/л, увеличение СМП более 0,412 УЕ 

после включения трансплантата в кровоток в конце операции (4 этап); 

оптимизация лабораторного мониторинга трансплантации почки 

включает поэтапное определение параметров КОС, АОС и эндотоксемии, а 

стратегия профилактических мероприятий для предотвращения 

отсроченной функции почечного трансплантата должна быть направлена 

на снижение поступления Н+, детоксикацию и мембранопротекцию до 

операции.  

Достоверность результатов исследования обосновывается 

подтверждением применёнными современными стандартизированными 

методами биохимических исследований, адекватными поставленным 

задачам. Достаточное количество клинического материала позволило 
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провести его статистическую обработку с использованием метода 

построения характеристических кривых. Все выводы основаны на 

полученных результатах, которые достоверны.  

Научная и практическая значимость результатов 

исследования.Теоретическая значимость, т.к. вносят существенный 

вклад в изучение патохимии важнейших систем регуляции гомеостаза – 

системы кислотно-основного равновесия, системы гемостаза, 

механизмов поддержания стабильности биологических мембран у 

реципиентов близкородственной трансплантации почки от живого 

донора. Доказано, что стабильность параметров гомеостаза 

периоперативно определяется исходным статусом у реципиента – 

степенью компенсации МА, которая выражается уровнем ВЕ и 

актуального бикарбоната, а также уровнем активации ферментативного 

звена антиоксидантной системы. Установлен механизм влияния 

метаболического ацидоза на первичную функцию трансплантата у 

реципиентов ТП: он состоит в том, что, в условиях нестабильности 

гомеостаза периоперативно, возникают предпосылки к электрической и 

структурной нестабильности биомембран клеток, нарушению 

функционирования ферментативных систем почечного трансплантата, 

которые обусловливают его отсроченное включение в регуляцию 

гомеостаза. С учетом постулата регуляторных и компенсаторных 

механизмов нарушений гомеостаза, включающих генерацию, забуферение, 

компенсацию и коррекцию, доказано, что единственной точкой 

приложения для предоперационной коррекции КОС у реципиентов ТП 

является генерация ионов водорода, которую возможно снизить 

применением оптимизированной программы подготовки. 

Практическая ценность работы заключается в том, что определены 

основные патохимические сдвиги в регуляции КОС и гемостаза у 

реципиентов ТП, установлены метаболические факторы риска 

отсроченной функции трансплантата почки и их пороговые значения для 
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прогнозирования её риска. Определены новые тактические аспекты 

лабораторного мониторинга операции ТП, позволяющие своевременно 

прогнозировать и диагностировать нарушения гомеостаза, что важно для 

улучшения результатов родственной трансплантации почки от живого 

донора. 

Внедрение результатов исследования. На основании полученных 

научных результатов, при изучении патохимических сдвигов регуляции 

гомеостаза у реципиентов трансплантации почки 

утверждены методические рекомендации: «Патохимические сдвиги в 

системе регуляции кислотно-основного баланса и гемостаза у реципиентов 

трансплантации почки от живого донора» (заключение №8н-д/120 

Министерства здравоохранения от 2 сентября 2020 года). Настоящие 

методические рекомендации предоставляют возможность изучить 

метаболический статус и нарушения кислотно-основного состояния у 

реципиентов трансплантации почки. 

Полученные результаты исследования по изучению метаболического 

статуса и нарушения гемостаза у реципиентов транспланатции почки от 

живого родственного донора были внедрены в деятельность 

Республиканского специализированного научно-практического 

медицинского центра хирургии имени академика В.Вахидова, а также в 

клиническую практику Ташкентского областного филиала РНЦЭМП и 

клиники Андижанского Государственного медицинского института 

(заключение № 8н-д/183- Министерства здравоохранения от 9декабря 2020 

года). Внедрение полученных результатов исследования позволили 

улучшить качество диагностики и прогноза отсроченной функции 

трансплантата почки, а использование оптимизированного лабораторного 

мониторинга и программы ведения реципиентов позволили достичь 

компенсации МА до операции и увеличить число реципиентов с 

первичной функцией ТП с 66,1% до 80,9%. 
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Апробация результатов исследования. Результаты данного 

исследования были обсуждены на 4 международных и 1 республиканской 

научно-практических конференциях. 

Публикация результатов исследования. По теме диссертации 

опубликовано 12 научных работ, в том числе 1 методические 

рекомендации, 4 журнальные статьи, 3 из которых в республиканских и 1 в 

зарубежных журналах, рекомендованных Высшей аттестационной 

комиссией Республики Узбекистан для публикаций основных научных 

результатов. 

Структура и объем диссертации. Диссертация состоит из введения, 

трех глав, выводов, списка цитированной литературы. Объем текстового 

материала составляет 117 страниц. 

 



15 
 

 

ГЛАВА I. СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ 

ПАТОХИМИИ КИСЛОТНО-ОСНОВНОГО БАЛАНСА И 

МЕТАБОЛИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ У РЕЦИПИЕНТОВ 

ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПОЧКИ, ИХ СВЯЗЬ С 

ФУНКЦИОНИРОВАНИЕМ ПОЧЕЧНОГО ТРАНСПЛАНТАТА 

 

§1.1 Потребность в трансплантации почки и преимущества живой 

родственной трансплантации 

 

Кандидатами на трансплантацию почки являются пациенты с ХБП 4-

5 стадий по критериям KDOQI, у которых скорость клубочковой 

фильтрации составляет 29-15 мл/мин/1,72м2 и менее [64;1-3с., 97;4-6с.]. 

Спектр заболеваний, обусловливающих 4-5 стадии ХБП, широк: он 

включает хронический гломерулонефрит (26-30%), диабетическую 

нефропатию (22-31%), поликистоз почек (10-15%), нефропатию при 

артериальной гипертензии (АГ) (6-12%), интерстициальный нефрит, 

обструктивные уропатии и другие заболевания [100;15-16с.,102;45-46с.]. 

Если в основе патогенеза хронического гломерулонефрита лежит иммуно-

медиаторный механизм, ведущий к мембранозной нефропатии, 

подоцитопатии и фокально-сегментарному гломерулосклерозу [129;52с.], 

то диабетическая нефропатия связана с утратой компонентов гликокаликса 

гломерулярного эндотелия в условиях воспаления: именно ИЛ-1бета, а не 

гипергликемия увеличивает потери синдикана-4, оказывая эффект, 

сходный с действием матриксных металлопротеиназ – ММР9 

[94;33с.,155;е12534с.]; иммуноглобулин-А-нефропатия ассоциирована с 

увеличением белков суперсемейства ФНО-альфа - (TNFSF13) и может 

иметь рекуррентный характер даже после ТП [67;5-9с.].  

По данным Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) и The 

European Renal Association (ERA), количество больных, которым 

требуются различные виды заместительной почечной терапии, не 

снижается, составляя около 100 новых случаев на 1 млн населения 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jo%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30704417
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jo%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30704417
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jo%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30704417
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ежегодно, а число пересадок почки при этом почти в 2 раза меньше –около 

60 на 1 млн. населения [101;S17-20с.,176;154-169с.], что указывает на 

дефицит донорских органов [117;S0343-0345c.]. Ежегодно в мире 

выполняется более 90 тысяч трансплантаций почки. Количество новых 

больных, ежегодно поступающих на различные виды заместительной 

почечной терапии (ЗПТ), сильно варьирует в разных странах: от 90 человек 

на 1 млн. населения в Финляндии до 410 человек на 1 млн. населения в 

Тайване; в России ежегодно поступает на диализ около 110 человек на 1 

млн. населения [9;6-28c.]. Существующие методы ЗПТ: гемодиализ, 

перитонеальный диализ и трансплантация почки, постоянно 

совершенствуются, что приводит к увеличению продолжительности жизни 

пациентов [89;584-592c.,95;259-265с.], однако наилучших результатов 

можно достичь только посредством пересадки почки [4;47-

52с.,18;25с.,24;24-27с.,99;27-28с.]. Выживаемость реципиентов почечного 

трансплантата значительно выше, чем у больных на гемодиализе и 

перитонеальном диализе: годичная – 93%, 2-летняя – 90%, 3-летняя – 88%, 

4-летняя – 87%, 5-летняя – 84% [5; 56-60.,89;584-592с.,92;1-10с.]. 

Трансплантация почки – это наиболее эффективный метод ЗПТ 

[24,100,120]. Трупная трансплантация широко применяется в США, 

странах Европы, России, Белоруссии, в частности, доля трупной 

трансплантации почки составляет в России 6:1 млн населения, в Испании – 

63:1млн населения, в США- 47:1 млн населения [9;10-14с.,30;98-106с.]. 

Доля живой трансплантации в России (2017г) составляет 20,5% [9;15с.], а 

нарушения функции трансплантата отмечаются в 14,1% случаев 

[114;14923с]. О преимуществах живой родственной трансплантации 

убедительно свидетельствуют данные United Network for Organ Sharing, 

2013, где указано о 90,4% 5-ти летней выживаемости реципиентов, тогда 

как при трупной трансплантации этот показатель составляет 80,6%, а на 

гемодиализе – лишь 48,1% [31;14-15с.,71;4532с.]. Использование почек от 

живых родственных доноров в ряде случаев позволяет полностью 
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избежать терапии гемодиализом [95;260-261с.] и снизить дефицит 

донорских органов. Преддиализная трансплантация существенно улучшает 

результаты, что выражается в показателях выживаемости как 

трансплантатов, так и реципиентов [58;47-56с.,95;262,129;26-27с.].  

Законодательная база в нашей стране регламентирует выполнение 

трансплантации от живого родственного донора [28;35-37с.], а 

преимущества живой трансплантации состоят в следующем: нет 

необходимости ожидания подходящего донора, высокая 

иммунологическая совместимость, нет смерти мозга, резкое сокращение 

времени холодовой ишемии трансплантата и др., что отражено в 

клинических рекомендациях [23;65с.,134; 96-101с.,176;154-155с.]. 

В Республике Узбекистан потребность населения в трансплантации 

почки составляет 3000 на 33 млн. жителей; наибольший вклад в развитие 

терминальной стадии ХБП вносят гломерулярные и тубуло-

интерстициальные заболевания почек [15;486-490с.,27;2-6с.], показатель 

заболеваемости которыми составил 407,6 на 100 тыс. населения в 2016 

году; на сегодняшний день насчитывается более 11 000 больных 

терминальной стадией ХБП, более 3000 больных на гемодиализе (по 

данным Республиканского информационно-аналитического Центра и 

Института «Здоровье»). После принятия Постановления Президента 

Республики Узбекистан: «О мерах по повышению эффективности оказания 

нефрологической и гемодиализной помощи населению Республики 

Узбекистан» от 12.07.2018 г., количество выполняемых 

близкородственных трансплантации почки увеличилось. Ежегодно, 

начиная с 2018 года, в ГУ «РСНПМЦХ им. ак.В.Вахидова» выполняется 

более 90 трансплантаций почки.  

Одним из важных аспектов при трансплантации почки является 

коррекция исходного метаболического статуса реципиента для 

адекватного функционирования трансплантата. Помимо нарушений, 

связанных с основным заболеванием, реципиент ТП имеет характерные 
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сдвиги кислотно-основного равновесия и электролитов в крови, нарушения 

в системе гемостаза [47;17-37с.,106;307с.,115;825-827с.]. Для ликвидации 

нарушений гомеостаза, уремического и эндокринного дисбаланса, 

гипергидратации, гиперкалиемии, нарушений КОС и контроля 

артериальной гипертензии используется программный гемодиализ (ПГД), 

который, однако, и сам представляет угрозу для нарушений системы 

гемостаза, а также и отторжения ТП [29;116с.,114;14923с.]. Влияние 

предшествующего гемодиализа на коррекцию метаболических расстройств 

неоднозначно. С одной стороны, ПГД устраняет уремические токсины, 

азотемию, гипергидратацию, гиперкалиемию [157;CD001890c.], с другой 

стороны, - вызывает волемические и электролитные нарушения, изменяет 

чувствительность организма реципиента к ишемии-реперфузии, может 

усугубить МА, а введение гепарина способствует генерализованному 

тубулярному ацидозу 4 типа [70;5-8с.,147;5-9с.]. Из метаанализа Tang 

(2019), а также работ ведущих трансплантологов России, известно, что 

ПГД длительностью более 6 месяцев – это фактор риска отсроченной 

функции трансплантата, т.к. каждый год на гемодиализе увеличивает риск 

потери трансплантата [11;30-31с.,23;26с.,126;225-230с.]. Важное значение 

также имеет состояние гемодинамики и перфузии трансплантата 

периоперативно, обеспечение его функционирования в условиях исходно 

скомпрометированного гомеостаза в организме реципиента [46;2262-

2264с.,56;11с.,81;360-365с.,83;1455-1458с.,122;909с.,123;730с.].  

Нерешённым остаётся ряд вопросов, связанных с поддержанием 

сохранности трансплантата при дисметаболическом фоновом состоянии 

организма реципиента вследствие длительной ХБП; особенности течения 

периоперативного периода и гомеостаз жизненно-важных констант 

организма во избежание поражения трансплантата. 
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§1.2 Основные механизмы регуляции кислотно-щелочного и 

электролитного баланса, их особенности у реципиентов 

трансплантации почек 

 

Обеспечение постоянства внутренней среды организма достигается 

действием мощной системы регуляции кислотно-основного баланса, 

осморегуляцией вне- и внутриклеточной жидкости, поддержанием 

электронейтральности суммы анионов и катионов в водных компартментах 

организма, а также регуляцией системы гемостаза [74;50с.]. При ХБП, 

когда нарушены все функции нефрона, развиваются сдвиги 

электролитного и кислотно-основного равновесия [148;140с.]. 

В норме поддержание рН биологических сред организма 

осуществляется благодаря функционированию химических (за счёт 

буферных систем) и физиологических (почки, лёгкие, печень, желудочно-

кишечный тракт) механизмов [21;144-145с.]. Поддержание 

внутриклеточного рН обеспечивается постоянством осмотического 

давления, рН и объёма межклеточной жидкости и плазмы крови. 

Постоянство рН внеклеточной жидкости определяется действием почек и 

лёгких [87;25с.]. Регуляция рН крови обеспечивается буферными 

системами крови, которые тесно связаны с избирательным выделением 

кислот и щелочей с мочой и выведением избытка ионов водорода в виде 

СО2 лёгкими. Для стабилизации рН крови буферным системам требуется 

около 30 секунд, дыхательная система устраняет сдвиг рН за 1-3 минуты, а 

выделительная функция почек – за 10-20 часов. Также имеет значение 

регуляция концентрации водородных ионов путём распределения их как во 

внеклеточном, так и во внутриклеточном пространстве [52;25с.].  

Среди буферных систем крови первостепенное значение имеет 

бикарбонатная система буферов, которая функционирует в неразрывной 

взаимосвязи с гемоглобиновой и оксигемоглобиновой. На 

гемоглобиновый/оксигемоглобиновый буферы крови приходится до 35% 
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всей ее буферной ёмкости, на бикарбонатный буфер плазмы - 35%, 

бикарбонаты эритроцитов – 18%, небольшая часть приходится на 

белковый – 7% и фосфатный буферы -5% (3% органические фосфаты 

эритроцитов и 2% неорганические фосфаты эритроцитов и плазмы) [26;98-

100с.]. Бикарбонатный буфер представлен слабой кислотой (Н2СО3) и  

сопряженным с ней основанием  (HCO3
-), важная роль также принадлежит 

карбоангидразе, катализирующей реакцию образования угольной кислоты: 

 

Угольная кислота слабо диссоциирует на ионы Н+ и НСО3
-, поэтому 

не представляет угрозы для изменения рН крови; внутри эритроцитов Н+ 

связывается с гемоглобином - ННb (в периферических тканях) и 

оксигемоглобином ННbО2 (в лёгких) и в таком виде Н+ тоже не опасны для 

сдвига рН. Избыток протонов в венозной крови облегчает высвобождение 

О2 из НbО2 с образованием ННb, а в альвеолах О2 вытесняет Н+ из ННb и 

способствует образованию НbО2 [49;1437-1438с.].  

Общая продукция ионов водорода в процессе катаболизма 

составляет 20 080 ммоль/сут, при этом 80 ммоль/сут выводится почками, а 

20 000 ммоль/сут (или 850 ммоль/ч) выводится лёгкими в виде СО2 

[26;102с.,174;30-32с.]. Углекислый газ образуется в клетках и диффундиру-

ет во внеклеточную жидкость, там же часть Н+ нейтрализуется 

гидрокарбонатным и белковым буфером [96;27-32с.]. Некоторое 

количество гидрокарбоната образуется в эритроцитах и затем 

перемещается в плазму, обмениваясь на ионы С1-. В результате большая 

часть СО2 «переходит» в форму НСО3- и в этом виде переносится к 

лёгким, где реакция происходит в обратном направлении. Только 5% СО2 

переносится плазмой в растворенном виде, 20% транспортируются в 

эритроцитах, остальные 75% СО2 переносятся кровью как бикарбонат 

[21;120-122с.,26;103-104с.]. В результате работы бикарбонатного буфера 

избыток Н+ транспортируется в крови в виде слабодиссоциирующей 

CO2 + H2O ↔ H2CO3↔HCO3
- +H+ 
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угольной кислоты и бикарбоната, а затем выделяется лёгкими в виде СО2, 

и почками в виде кислых фосфатов и солей аммония. Бикарбонат 

реабсорбируется, Н+ секретируется в проксимальных канальцах нефрона, а 

рН удерживается постоянным за счёт изменения переменных в уравнении 

Гендерсона-Гассельбаха, где отношение НСО3 к рСО2 можно условно 

изобразить как соотношение «почки/лёгкие», которое при рН 7,4 

составляет примерно 20/1 [174;29-30с.] (рис.1).  

 

 

 

Рис. 1.1 Уравнение Гендерсона-Гассельбаха, участие почек и легких в 

выведении избытка ионов водорода 
 

При этом концентрация СО2 регулируется лёгкими (дыхательный 

компонент регуляции КОС), а НСО3 – почками (метаболический 

компонент регуляции КОС). Концентрация ионов водорода в предельно 

кислой моче более, чем в 1000 раз превышает таковую в щелочной [195;50-

52с.]. Ионы водорода выделяются почкой в виде недиссоциированных 

кислот – ацетоуксусной, или в виде NH4
+, кислых однозамещенных 

фосфатов H2PO4-.  

В почках присутствует глутаминаза, активность которой резко 

усиливается при ацидозе для компенсации выведения избытка Н+ в виде 

NH4. Кроме того, в почках могут образовываться дополнительные 

количества бикарбоната из СО2, выделенного в результате метаболизма в 

почечной ткани [206;2390-2391с.], это один из основных механизмов 

компенсации ацидоза (рис.1.2).  
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Рис.1.2 Выделение избытка Н+ почками 

 

В целом, почки участвуют в стабилизации внутренней среды путём 

сохранения постоянного объёма, осмоляльности, рН и концентрации солей 

во внеклеточной жидкости. Участие почек в поддержании рН среды 

происходит путём следующих процессов: обмена Na+на Н+, обмена HPO4
2-

на H2PO4
-; присоединения Н+ к NH3 с образованием NH4

+
, анионы сильных 

кислот (SO4
2-) образуют аммонийные соли и выводятся с мочой; механизм 

образования NH3 под действием глутаминазы позволяет почке выделять 

анионы нелетучих кислот и реабсорбировать бикарбонат 

[160;1827с,195;55-56с.].  

Главной буферной системой почки является фосфатная, при ее 

истощении активно вовлекается аммонийный буфер с участием 

глутаминазы [107;S20-S23c.]. Ферментативные системы, участвующие в 

ацидогенезе, представлены Н+/К+-АТФ-азой и Н+-АТФазой в дистальных 

канальцах; Na+/Н+ антипортом в проксимальных канальцах. Они активно 

секретируют Н+ в просвет канальцев, где Н+ соединяются с основными 

фосфатами и аммиаком и выводятся из организма в виде кислых фосфатов 

(до 30% секретированных Н+) и солей аммония (до 70% Н+) [25;274с.]. 

Процесс активируется при ацидозе и ингибируется при алкалозе. Также 

Na+/K+ АТФ-аза обеспечивает реабсорбцию натрия из мочи, что 
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совместно с ацидогенезом и карбоангидразой обеспечивает регенерацию 

бикарбонатного буфера [132;654-655с.].  

Почки участвуют в выведении из организма катионов, т.к. в 

канальцах активно секретируется К+ и органические катионы – 

ацетилхолин, креатинин, адреналин, серотонин. В почечной ткани активно 

протекает глюконеогенез из лактата и аминокислот, что способствует 

превращению этих кислых продуктов в нейтральную глюкозу [68;49-52с.]. 

Снижение рН стимулирует глюконеогенез в почках [154;2335-2337с.]. 

Также почки участвуют в сохранении осмотического давления и ионного 

состава плазмы посредством дифференцированного образования мочи 

разной осмолярности. 

Подчеркнём, что водный, электролитный и кислотно-основной 

баланс тесно связаны друг с другом. Объединяют их два общих физико-

химических закона: 1) закон электронейтральности; 2) закон 

изоосмолярности, а также физиологический закон - стремление организма 

к постоянству рН [49;1440с.,160;1827-1828с.].  

По закону изоосмолярности, во всех жидкостных системах 

организма, между которыми существует свободный обмен водой, 

устанавливается одно и то же осмотическое давление - осмолярность 

плазмы, межклеточной и внутриклеточной жидкости одинакова и равна 

285 мОсм/л. В норме для всех жидкостей организма соблюдается закон 

электронейтральности, когда суммарное содержание анионов и катионов, 

выраженное в мэкв/л, равны (табл.1.1). Характерен также «доннановский 

эффект» - различиями между составом электролитов плазмы и внеклеточ-

ной жидкости. Белки плазмы не проходят через мембраны, благодаря чему 

концентрация анионов С1- и НСОз
- в 1,05 раза выше в плазме; для 

катионов Na+, К+ характерны обратные отношения [178;е0199153с.]. 

Установление равновесия Доннана в организме сопровождается 

изменением объёмов внеклеточного пространства за счёт воды, которая 

всегда устремляется в зону с большим осмотическим давлением. 
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Таблица 1.1 

Анионы и катионы жидкостных пулов организма 

Ионы  Внутриклеточная 

жидкость, мэкв/л 

Плазма крови, 

мэкв/л 

Интерстициальная 

жидкость, мэкв/л 

Катионы 

Na+ 10 142 144 

K+ 160 4 4 

Ca2+ 1 5 2 (1 ммоль/л)* 

Mg2+ 13 3 2 (1 ммоль/л)* 

Сумма 198 154 152 

Анионы 

Cl- 3 103 114 

HCO3
- 

11 
27 (279 

ммоль/л)* 

30 

HPO4
2- 100 2 (1 ммоль/л)* 2 (1 ммоль/л)* 

SO4
2- 20 1 (0,5ммоль/л)* 1 (0,5 ммоль/л)* 

Органические 

анионы 
- 5 

5 

Белки 64 (8 ммоль/л)* 16 (2 ммоль/л)* 5(0,1ммоль/л)* 

Сумма 198 154 152 

*при неравенстве мэкв/л и ммоль/л дополнительно указан параметр в 

ммоль/л 

 

Реабсорбция натрия происходит в обмен на экскрецию К+ и водорода 

в просвет почечных канальцев, при ХБП эти процессы нарушаются, 

обусловливая гиперкалиемию, ацидоз. При ацидозе Н+ перемещаются в 

клеточный сектор, а из него во внеклеточное пространство переходит 

калий – усугубляется гиперкалиемия. Это происходит в виду соблюдения 

закона электронейтральности, когда заряд недиффундирующих частиц 

должен быть компенсирован, а раствор по обе стороны мембраны должен 

быть электронейтральным [26;70-72с.,174;50с.]. Когда почка не 

справляется с выведением Н+ и не участвует в реабсорбции бикарбоната, 

поэтому для поддержания рН усиленно вовлекаются лёгкие, обусловливая 

респираторный алкалоз. При прогрессировании ацидоза присоединяются 

электролитные расстройства - гиперхлоремия и увеличение анионной 

разницы (АР). В норме АР (AG- aniongap) = AG = ([Na]+ + [K]+) – ([Cl]- + 
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[HCO3]
-) составляет 8-16 ммоль/л, при ацидозе – увеличивается [21;155-

162с.,160;1823-1824с.]. 

Особенности ацидоза при ХБП: ранний – гиперхлоремический за 

счёт дефицита мочевого буфера из-за неполноценного аммониогенеза, для 

него характерно стойкое закисление мочи, нормальное соотношение 

ренин/альдостерона, гиперкалиемия [180;49-50с.]. На поздних стадиях 

ХБП ацидоз не только гиперхлоремический, но и с увеличением анионной 

разницы за счёт задержки фосфатов, сульфатов, органических анионов 

[193;CD010741с.]. Снижение СКФ при ХБП обусловливает снижение 

количества фильтруемого натрия и его доступности для обмена на ионы 

Н+. Фильтрация фосфата и его доступность для забуферивания также 

снижается [179;0444-0445с.,201;1799-1800с.].  

Ацидоз при ХБП сильно влияет на центральную и периферическую 

гемодинамику, а также на диссоциацию оксигемоглобина [52;52-53с.]. При 

ацидозе кривая диссоциации гемоглобина смещается вправо, что облегчает 

отдачу кислорода тканям, т.к. при сдвиге рН в кислую сторону сродство 

гемоглобина к кислороду снижается. Но, в тоже время, сдвиг кривой 

диссоциации вправо увеличивает р50 – такое значение РО2, при котором 

гемоглобин насыщен кислородом на 50%, т.е. требуется увеличение рО2, 

что достигается гипероксией [163;22c.]. При ацидозе расширяются сосуды 

мозга и миокарда, но это снижает венозный возврат к сердцу [133;2399-

2401с.]. В конечном счёте компенсация МА является результатом развития 

в организме другого нарушения, имеющего противоположную 

направленность. При метаболическом ацидозе развивается респираторный 

алкалоз [201;1796-1797с.]. Устранение ацидоза приведёт к восстановлению 

равновесия калия и водорода. Очень важна адекватная перфузия почек, 

чтобы экскреция Н+ была максимальной. 

Таким образом, постоянство внутренней среды организма и рН крови 

поддерживается с помощью ряда динамических компенсационных 

механизмов. При ХБП, особенно при ее терминальной стадии, когда 
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скорость клубочковой фильтрации снижается менее 30 мл/мин, почки не 

могут выполнять свою гомеостатическую функцию, что обусловливает 

комплекс метаболических расстройств.  

 

§1.3 Связь метаболического ацидоза и нарушений гомеостаза у 

реципиентов с прогрессированием ХБП и осложнениями после 

трансплантации почки 

 

Вне зависимости от основного заболевания, обусловившего ХБП, у 

пациентов с терминальной стадией ХБП исходно имеются выраженные 

обменные нарушения в виде уремии, МА, хронической анемии (анемия 

воспаления, гипорегенераторная анемия), гипопротеинемии, 

«хронического нарушения минерализации кости вследствие ХБП» - 

Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD) [127;1950-

1952с.], гипергидратации, гиперкалиемии, гиперфосфатемии 

[59;20с.,62;75-77с.,83;1455-1458с.,178;12с.]. Даже после программного 

гемодиализа на этапе подготовки к ТП у большинства больных 

сохраняются нарушения КОС, баланса тиреоидных гормонов, фосфорно-

кальциевого обмена и содержания активных метаболитов витамина Д, 

эндогенная интоксикация, нарушения аэробного метаболизма и 

хроническая гипоксия тканей [44;88-90с.,103;2379-2380с.].  

Гиперазотемия, уремия, эндотоксемия. У пациентов с 4-5 стадией 

ХБП кроме классических маркеров почечной недостаточности - 

креатинина и мочевины происходит увеличение в крови различных 

уремических токсинов, среди которых среднемолекулярные и 

низкомолекулярные соединения, в том числе, связанные с белками крови, 

что исключает возможность их элиминации при гемодиализе [147;7-9с.]. 

Классификация уремических токсинов по Vanholder [187;160-161с.] 

представлена ниже (табл. 1.2). В условиях уремии связывающая 

способность альбумина резко снижается, поскольку центры связывания 

блокируются (по механизму конкурентного ингибирования) эндогенными 
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токсинами [103;2378-2379с.,138;324c.]. Уремия способствует снижению 

чувствительности рецепторов к ТТГ, что обусловливает снижение Т3 

[128;6с.], увеличивает иммунологическое старение, повышая долю 

полностью дифференцированных CD8 Т-лимфоцитов, укорочение 

теломеров хромосом в лимфоцитах, увеличивая риск иммунологических 

нарушений [67;1-2с.]. 

Таблица 1.2 

Классификация уремических токсинов по Vanholder RC,2003 

Водорастворимые вещества 

малой молекулярной массы 

Вещества, связанные с 

белками 
Средние молекулы 

Асимметричный 

диметиларгинин  
3-дезоксиглюкозон  β2микроглобулин  

Бензиловый спирт  β – эндорфин 

Креатинин Фруктолизин Clara клеточный белок 

Гуанидин Глиоксаль Фактор комлемента D 

Oксалат Гиппуроваякислота Цистатин С 

Гуанидинянтарная кислота Гомоцистеин 
Ингибирующий 

дегрануляцию белок I 

Гипоксантин 
Индол-3-уксусная 

кислота 
Эндотелин 

Метилгуанидин Индоксилсульфат Гилауроновая кислота 

Миоинозитол Метилглиоксаль Интерлейкин 1 β 

Оротовая кислота 
N-карбокси 

метиллизин 
Интерлейкин 6 

Оротидин  р-крезол Пентозидин 
Легкаяцепь κ – Ig Легкая 

цепь λ- Ig 

Псевдоуридин Фенол Лептин 

Симметричный 

диметиларгинин 

Парагидрокси-

гиппуровая кислота 
Метионин-энкефалин 

Мочевина Хинолиновая кислота Паратиреоидный гормон 

Мочевая кислота Спермидин 
Ретинол-связывающий 

белок 

Ксантин Спермин ФНОα 

 

Снижение СКФ при ХБП ассоциировано с такими нарушениями как 

окислительный стресс, гипергомоцистеинемия, хронический 

воспалительный процесс [5;57-58с.,51;453с.,149;752с.], т.к. происходит 

уменьшение клиренса и ретенция в организме провоспалительных 

цитокинов ФНО-альфа, ИЛ-1 [94;1222с.,128;3с.].  



28 
 

Водно-электролитные нарушения. Нарушения обмена натрия при 

терминальной стадии ХБП могут проявляться как гипер, так и 

гипонатриемией [44;90с.]. Учитывая, что общее содержание Na+ 

определяет объем внеклеточной жидкости, дисбаланс этого иона опасен 

гипо-гипергидратацией. Гипернатриемия развивается при снижении СКФ 

менее 25 мл/мин/1,72м2, обусловливая отеки, артериальную гипертензию. 

При снижении СКФ менее 10 мл/мин/1,72м2, особенно при канальцево-

интерстициальном поражении почек (салурические нефропатии), 

развивается гипонатриемия и гиповолемия [25;273-274с.]. Экскреция калия 

при ХБП снижается пропорционально снижению клубочковой 

фильтрации; увеличение альдостерона и усиление экскреции калия 

кишечником – это главный компенсаторный механизм гомеостаза калия у 

реципиентов ТП при СКФ менее 10 мл/мин/1,72м2 [174;30с.]. Причинами 

гиперкалиемии при ХБП также может быть приём нестероидных 

противовоспалительных препаратов, ACEIs/ARBs, антагонистов 

альдостерона, неселективных бета-блокаторов, гепарина, триметоприма, 

ингибиторов кальциневрина (такролимус) [44;88-89с.].  

Нарушения кислотно-основного состояния. Частота встречаемости 

МА у больных ХБП составляет 12-65% [165;1с.] и коррелирует с СКФ 

[153;447-448с.]. Прогрессирование ХБП и усугубление тяжести МА 

происходят параллельно. Eustace J.A. et al, 2004, установили 

корреляционную зависимость между уровнем бикарбоната и СКФ: при 

СКФ более 60 мл/мин/1,72 м2 у 98,7% больных стандартный бикарбонат 

(SB) был 24,8±2,9ммоль/л; при 4 стадии ХБП при СКФ 15-29 

мл/мин/1,72м2SB был всегда менее 23,0±4,3ммоль/л; а при СКФ ниже 20 

мл/мин/1,72м2уровень бикарбоната был низким, составив 16-20 ммоль/л 

[77;1035-1036с.]. 

Messa P.G. et al (2016) было показано, что при уровне бикарбоната 

менее 22 ммоль/л в 54% случаев отмечается прогрессирование ХБП, тогда 

как при концентрации бикарбоната 25-26 ммоль/л – этого не наблюдалось 
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[123;732-733с.]. Ряд авторов считают, что низкий уровень бикарбоната – 

самостоятельный фактор прогрессирования ХБП, причем, даже 

независимо от СКФ, клинических, социоэкономических и 

демографических факторов [43;959-962с.,158;275-277с.,197;F835-F837c.]. 

Наличие МА способствует электролитному дисбалансу, усугубляет 

поражение почек [47;1-3с.]. Анионная разница (anion gap), рассчитываемая 

как: ([Na]+[K])-([Cl]+[HCO3]), выше у больных со СКФ 15-29 

мл/мин/1,72м2 относительно лиц с СКФ 30-44 мл/мин и более 60 мл/мин, 

составляя 14,0±3,4; 13,3±3,4; и 12,7±2,8 ммоль/л соответственно [158;446-

448с.]. 

Результаты проспективного мультицентрового плацебо-

контролируемого исследования (Weigant A. et al, 2018) показали, что 

ацидоз увеличивает смертность от ХБП [199;177с.], а введение щелочных 

растворов значительно снижает количество больных с терминальной 

стадией ХБП, у реципиентов ТП - способствует большей выживаемости 

трансплантата [122;910-912с.]. Так, при ХБП на фоне снижения общего 

количества функционирующей почечной паренхимы, в сохранившихся 

нефронах компенсаторно возрастает продукция аммония за счет активации 

глутаминазы почек [150;222-224с.]. Выделение избытка кислот в виде 

солей аммония частично компенсирует ацидоз [198;400-403с.], однако сам 

аммоний оказывает нефротоксическое действие: избыток аммония 

инициирует активацию комплемента по альтернативному пути, что ведет к 

усугублению воспаления и повреждения канальцевого/интерстициального 

отдела нефрона [44;87-90с.]. Гепаринотерапия усугубляет МА и почечный 

тубулярный ацидоз 4 типа [36;385-388с.]. 

Коррекция КОС способна снизить повреждающий эффект ацидоза: 

введение бикарбонатов способствовало снижению уровня аммония, а 

также снижению интенсивности катаболизма белков почечных канальцев 

[71;1-3с.].  
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Согласно рекомендациям KDIGO (Kidney Disease Improving Global 

Outcomes) и "The Working Group of the Polish Society of Nephrology on 

Metabolic and Endocrine Abnormalities in Kidney Diseases", МА подлежит 

коррекции посредством введения бикарбонатов при уровне общего аНСО3 

ниже 22 ммоль/л [43;965-967с.,123;732-734с.], т.к. МА – мощный фактор 

риска прогрессирования ХБП и неблагоприятных исходов ТП [72;515-

518с.,99;с27-с28с.].  

Ряд авторов рекомендует вводить бикарбонаты энтерально, 

ограничить суточное потребление белка до 1г/кг/сут и экзогенных кислот 

для коррекции МА [108;491-493с.,163;Е512с.]. Есть исследования, где 

показан противоспалительный эффект бикарбоната посредством активации 

мезотелиоцитов селезенки и холинергической стимуляции нейро-

иммунной регуляции [93;440-443с.,152;3568-3570с.]. Wesson DE et al 

(2019) в мультицентровом рандомизированном слепом плацебо-

контролируемом исследовании доказана эффективность и безопасность 

Веверимера (Veverimer) - селективного адсорбента соляной кислоты в 

желудке c целью коррекции МА [197;832-835с.], эффективность TRC101 – 

без натриевого неабсорбируемого лиганда для HCl [54;27-30с.]. Есть 

мнение, что использовать хелаторы фосфатов при сопутствующей МА 

гиперфосфатемии нежелательно, т.к. это может усугубить ацидоз за счет 

продукции эндогенных кислот [151;165-166с.,157;1-3с,159;2154с.].  

МА сохраняется и после ТП у 63% пациентов, несколько снижаясь 

через 1 год после ТП; при этом авторы указывают на связь уровня 

бикарбоната с функцией трансплантата (уровень аНСО3 20,6±3,0 

ассоциировался с СКФ=53,4 ±15,8 мл/мин; тогда как НСО3 22,7± 2,7 – со 

СКФ – 56,9± 18,5 мл/мин) [199;177с.]. 

На основании результатов исследования 2318 реципиентов ТП (1995-

2015), Park et al (2017), установили, что МА имеет отдалённые 

неблагоприятные последствия на функцию ТП. В частности, снижение 

НСО3 менее 22 ммоль/л отмечалось у лиц с СКФ менее 60 мл/мин, а у 
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реципиентов с СКФ менее 30 мл/мин – наблюдалось в 30-70% случаев 

[143;1886-1890с.]. Более того, эти авторы доказали, что низкий уровень 

бикарбоната через 3 месяца после ТП связан с отсроченной функцией ТП – 

HR= 3,17 (2,12-4,73), увеличением риска потери ТП – HR=3,48 и смертью 

реципиента вследствие потери ТП – HR=1,66 [143;1887-1889с.].  

Низкий уровень бикарбоната у реципиентов ТП может 

обусловливать различные соматические нарушения в послеоперационном 

периоде. По данным Djamali A. et al. (2019), наличие МА (HCO3 < 

24ммоль/л) имеет место почти у 40% реципиентов ТП: у 826 из 2128 

больных; из них у 384 (46,5%) реципиентов ТП в послеоперационном 

периоде наблюдались сердечно-сосудистые нарушения: ишемия (n=241), 

аритмия (n=137), острый коронарный синдром (n=150); 610 (73,8%) 

реципиентов ТП умерли в течение 4 лет после операции. Эти авторы 

пришли к выводу, что МА при уровне НСО3 <20ммоль/л ассоциировался с 

увеличением риска сердечно-сосудистых нарушений (аHR=2.00) и с 

увеличением смерти от всех причин (aHR=1.43) относительно лиц 

контрольной группы с концентрацией бикарбоната 24,0-25,9 ммоль/л. При 

этом риск ишемических поражений сердца при наличии МА составил 

aHR= 2.28 (95% CI, 1.34-3.90), а снижение концентрации бикарбоната на 1 

ммоль/л от 24 ммоль/л увеличивало риск ишемии – на 15% (aHR=0,85), 

риск всех сердечно-сосудистых нарушений - на 17% (aHR=0,83) [71;1-5с.]. 

Некоторые авторы полагают, что сдвиг рН в тканях в сторону ацидоза у 

реципиентов ТП – фактор риска артериальной гипертензии, хотя данные 

Rotterdam study не подтвердили этой связи [58;50-52с.]. В условиях МА 

снижается выработка лептина адипоцитами, а уремические токсины 

тормозят экспрессию генов лептина [118;7-8с.].  

Метаболический ацидоз у больных ХБП ассоциируется с более 

низкой СКФ, высоким уровнем паратгормона, высоким содержанием 

фосфора, холестерина, триглицеридов в крови, а также наличием 

субклинических маркеров атеросклероза и сердечно-сосудистых 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Djamali%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30704880
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заболеваний [58;49-53с.]. МА провоцирует инсулинорезистентность, чем и 

объясняется усиление катаболизма периферических мышц в условиях 

относительного дефицита инсулина [48;1388-1390с.]. 

Нарушения обмена кальция и фосфатов. Метаболический ацидоз 

при ХБП протекает на фоне деминерализации костей за счет 

высвобождения кальция и фосфатов, хронической гипервентиляции, 

сопровождается мышечной слабостью и атрофией мышц [127;1946-1952с.]. 

Нарушение минерализации кости - CKD-MBD и обусловленные этим 

гиперкальциемия и гиперфосфатемия [78;193-197с.] также являются 

метаболическими факторами риска при ТП [116;1790-1793с.]. Патогенез 

развития CKD-MBD связывают с гиперпаратиреозом, нарушением 

метаболизма витамина Д и увеличением продукции склеростина 

остеоцитами, что ингибирует костеобразование [200;26-28с.]. Доказано, 

что уровень фосфора, паратгормона, витамина Д и FGF-23 независимо 

ассоциированы с риском смерти от всех причин у больных 4-5 стадией 

ХБП на диализе [89;584-587с.].  

Коррекция нарушений кальций/фосфорного обмена улучшает 

результаты ТП, при этом желательно, чтобы гипокальциемия была 

скорректирована до развития метаболического ацидоза (класс 

рекомендаций В) [84;340-342с.].  

Посттрансплантационная гиперкальциемия развивается у 5-10% 

больных в первые 3 месяца после ТП и спонтанно регрессирует к концу 

первого года после операции. После трансплантации почки нарушения 

минерализации костей персистируют, т.к. гиперпаратиреоз сохраняется, а 

иммуносупрессивная терапия и некорригированный дефицит витамина Д 

усугубляют имевшийся остеопороз [78;192-195с.,166;335-336с.]. Причины 

развития этого состояния – вторичный гиперпаратиреоз, а его следствие - 

усиление резорбции кости и канальцевой реабсорбции кальция. Еще один 

из факторов развития гиперкальциемии после ТП – использование 

кальциймиметиков периоперативно [182;751-753с.]. Важно учитывать, что 
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гиперкальциемия губительна для трансплантата, т.к. вызывает тубуло-

интерстициальную кальцификацию, а персистирующая гиперкальциемия – 

маркер костных нарушений у реципиентов ТП [179;242-243с.,182;754-

757с.,208;2237-2238с.].  

Нарушение экскреции кальция почками могут иметь место у 

реципиентов после ТП с уровнем СКФ более 60 мл/мин, т.е. при 

нормальной функции почки. Низкая кальцийурия и снижение 

чувствительности кальций-чувствительных рецепторов может лежать в 

основе патогенеза гиперкальциемии после ТП [166;335-337с.]. Для 

профилактики и коррекции посттрансплантационной гиперкальциемии ряд 

авторов рекомендует применение синокальцета (cinacalcet) в дозе 40+18,9 

мг/сут, что позволяет снизить уровень кальция на 10%, паратгормна – с 

260 пг/мл до 237 пг/мл [144;2588-2589с.], также рекомендуется 

паратиреоидэтомия. 

Нарушения системы гемостаза у реципиентов ТП. Наличие 

терминальной стадии ХБП и программный гемодиализ (ПГД) вносят 

существенный вклад в развитие нарушений системы гемостаза у 

реципиентов ТП: у них имеется риск кровотечения, тромбоза и 

тромбоэмболических осложнений, ДВС- синдрома как до, так и после 

операции. Кровотечения после ТП развиваются примерно в 1,5-5% 

случаев, факторами их риска является ПГД, прием аспирина, 

антикоагулянтов, гепарина. Тромбозы как артериальные, так и венозные – 

в 0,5%-2% случаев; факторы их риска –атеросклероз, дефекты техники 

сосудистого шва, анатомические особенности - множественные артерии 

[185;418-420с.,203;811-813с.]. Подозрение на тромбоз возникает при 

наличии таких признаков, как первичное отсутствие функции ТП, 

гематурия, анурия [23;50-53с.,110;S36-38c.].  

У больных ХБП, обусловленной хроническим гломерулонефритом и 

нефротическим синдромом, перед операцией имеют место увеличение 
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уровня фибриногена, фактора Виллебранда и снижение 

фибринолитической активности плазмы [115;827-830с.,145;3013-3014с.].  

Проведение ПГД, который получают более 90% реципиентов ТП, 

сопряжено с регулярной антитромботической терапией гепарином, 

низкомолекулярными гепаринами, либо местным введением цитрата 

натрия, что повышает риск кровотечений. Wu M.Y.et al (2012), на 

основании анализа результатов 6 РКИ с участием 488 пациентов, 

утверждают, что местная антикоагулянтная терапия цитратом и 

гепаринотерапия идентичны по эффективности, однако, использование 

цитрата снижает риск кровотечений и не увеличивает частоту 

метаболического ацидоза, в связи с чем цитрат может быть рекомендован 

реципиентам ТП с повышенным риском кровотечений [202;70-73с.]. По 

данным Ng J.C. et al (2016), cравнительный анализ вариантов 

антитромботической терапии показал, что гепаринотерапия в 

терапевтической дозе увеличивает риск кровотечения после ТП, но, 

обеспечивает надежную защиту от тромбоза; гепаринотерапия в 

профилактической дозе не увеличивает частоту кровотечений (она 

составляет 3-3,4%) и обеспечивает профилактику тромбозов, тогда как при 

отсутствии гепаринотерапии тромбозы в послеоперационном периоде 

отмечались достоверно чаще - 1,1% против 0,4% [136;119-120с.]. В тоже 

время, антитромботическая профилактика увеличивает риск 

геморрагических осложнений. По данным Pawliсky J et al (2011), гематома 

области трансплантата была у 57,9% лиц, получавших 

антитромботическую профилактику и у 12,5% - не получавших таковую. У 

больных, получавших гепаринотерапию, на 1 сутки после ТП было 

удлинение АЧТВ - 45.9±53.2 против 30.9±7.5 сек у лиц без гематом; у них 

была высокая активность фактора Виллебранда вплоть до 7-14 суток: 

348.8±122.2 (при 218.5±125.5 у лиц без осложнения); на 10 сутки у этих 

пациентов был увеличен уровень Д-димера до 1662±894 (при 757±708 в 

группе сравнения), причем это увеличение сохранялось до 14 суток 
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[145;3015-3016с.]. Авторы пришли к выводу, что изменения в системе 

гемостаза не влияют на частоту тромботических и геморрагических 

осложнений ТП, хотя у лиц, получавших гепарин, риск гематомы был 

повышен. По данным van den Berg TAJ et al (2019), на фоне использования 

антитромботической терапии тромбоэмболические осложнения (ТЭО) 

были в 1,1% случаев, а кровотечения – 4,4% [185;10-12с.].  

Nieuwenhuijs-Moeke GJ et al (2018) показали, что тромбоз почечной 

артерии возникает у лиц, склонных к тромбофилии, при наличии 

множественных артерий трансплантата или атеросклеротических 

изменениях сосудов, осложнение развивается на 2-3 сут после ТП, 

проявляется внезапным сокращением диуреза, тромбоцитопенией, 

гиперкалиемией вследствие накопления тромбоцитов в трансплантате 

[137;1-3с.]. Тромбоз почечной вены может быть результатом перегиба, 

скручивания вены, стеноза анастомоза, гипотензии, гиперкоагуляции, 

острого отторжения [84;337-339с.]. Тромбоз может развиться 

интраоперационно или отсрочено, почка становится отечной, цианотичной 

[142;719-721с.]. Тромбоз глубоких вен нижних конечностей может 

распространиться и на почечную вену или стать причиной ТЭЛА [63;17с.]. 

Следует учитывать, что гепарин инактивируется почками, и при 

неадекватной функции ТП возможна передозировка антикоагулянта. 

Также гепарин действует через антитромбин III, поэтому важно 

мониторировать его активность у больных ХБП [115;827-828с.]. 

Геморрагические и тромботические осложнения после ТП 

представляют риск для потери ТП, а также угрозу жизни реципиента 

[130;1-3с.]. ТП запускает каскад воспалительного ответа, что отражается 

на системе гемостаза. У реципиентов ТП увеличивается уровень Д-димера, 

тромбомодулина, особенно у лиц с высоким уровнем креатинина [93;438-

440с.]. Нарушения гемостаза не сразу купируются после ТП. Thölking G et 

al (2015) для предупреждения и лечения эндотоксемии, расстройств 

гемостаза и резистентных кризов отторжения почечного трансплантата 
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считает эффективным плазмообмен [177;1-2с.], а Зулкарнаев А.Б. (2015) - 

метод экстракорпоральной фотохимиотерапии (ЭФХТ) [12;22-25с.,33;84-

87с.].  

Таким образом, как видно из вышеизложенного, у реципиентов ТП 

имеют место нарушения в системе гемостаза, обусловленные ХБП и ПГД, 

при этом данные о характере этих нарушений неоднозначны. В тоже 

время, все авторы едины во мнении, что ПГД и проведение 

антитромботической терапии обусловливает особенности гомеостаза у 

реципиентов ТП, у которых присутствует риск как тромботических, так и 

геморрагических осложнений, а адекватность перфузии трансплантата 

зависит от гемореологии [40;123-127с.]. Учитывая, что активность 

компонентов системы гемостаза – эндотелия, тромбоцитов, плазменных 

факторов коагуляции и др. тесно связана с факторами воспаления, экзо- и 

эндогенными регуляторными стимулами, операционной травмой, 

представляет интерес изучение состояние гемостаза у реципиентов ТП 

периоперативно для установления связи с функцией трансплантата. 

Неблагоприятный метаболический фон и течение периоперативного 

периода ТП. Важными факторами периоперативного риска при ТП 

являются волемические и электролитные нарушения, изменения кислотно-

основного состояния, которые зависят от программы инфузионной 

терапии. Гиперхлоремия вызывает сужение почечных артериол и 

снижение СКФ [90;264-266с.]. По данным Nesseler N et al (2020), 

применение хлорида натрия 0,9% периоперативно в количестве 4832 мл и 

в первые 24ч после операции ТП, обусловило гиперхлоремический ацидоз 

в 11% случаев, приведший к отсроченной функции ТП у 20% больных 

[135;5с.]. Этими же авторами было показано, что время холодовой 

ишемии, уровень креатинина донора и периоперативный объем 0,9%NaCl 

являются независимыми предикторами отсроченной функции ТП. О 

преимуществах низко-хлоридных солевых растворов у реципиентов ТП 

указывается в работах Wan S., 2016. На основании метаанализа с участием 
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477 пациентов, 70% из которых перенесли ТП от живого донора, авторы 

полагают, что сбалансированные кристаллоидные растворы с низким 

содержанием хлоридов уменьшают риск гиперкалиемии и нарушений 

функции трансплантата [85;573-575с.,86;569-570с.,193;1с.]. 

Среди периоперативных факторов риска отсроченной функции ТП 

Freitas MHB et al (2018) выделяют технику комбинированной анестезии 

(OR=3,7), диализ более 60 месяцев (OR=4,77), время холодовой ишемии 

более 12 часов (OR=5,66), тогда как живой донор и ранее восстановление 

диуреза считаются протективными факторами; частота отсроченной 

функции ТП по данным этих авторов составила 76,1% [81;360-363с.].  

Механизм неблагоприятного эффекта ПГД состоит в том, что он 

сопряжен с колебаниями ОЦК, электролитов, калия, волемическими 

изменениями (потерей ОЦК), что в свою очередь обусловливает 

предпосылки к снижению перфузии почки и тубулярному некрозу, а также 

изменяет чувствительность организма к ишемии/реперфузии, ухудшая ее 

[124;5-7с.,1695-7с.]. 

МА, в свою очередь, обусловливает нарушения центральной и 

периферической гемодинамики [123;730-731с.], повышение агрегации 

тромбоцитов и тромбогенного потенциала плазмы, гиперкалиемию, 

изменение чувствительности к катехоламинам [73;36-37с.]. МА угнетает 

нейромышечную передачу и таким образом влияет на течение анестезии 

при ТП. Обнаружено, что у больных, которым была проведена коррекция 

КОС периоперативно, время пробуждения от наркоза составило 23.75 ± 

5.32 против 41.80 ± 5.2 мин у пациентов, без интраоперационной 

коррекции КОС [139;1-3с.]. Ряд авторов утверждают, что проведение 

сеанса плазмафереза с целью удаления токсинемиии, диеноконъюгатов 

непосредственно после ТП улучшает функцию почечного трансплантата 

[33;83-86с.,121;178-182с.,177;402с.]. 

Не менее важны последствия МА для сдвига рН для ферментных 

систем клеток, особенно почечного трансплантата [109;20с.]. Исходно для 



38 
 

реципиентов ТП характерно отсутствие участия почек в регуляции КОС, 

развитие метаболического ацидоза у них происходит вследствие снижения 

почечной секреции водорода в виде кислых фосфатов и солей аммония, и 

отсутствия почечной реабсорбции бикарбоната [83;1455-1456с.,199;177с.]. 

Задержка избытка ионов водорода в условиях дефицита бикарбоната у 

реципиентов ТП компенсируется респираторным алкалозом, однако эта 

компенсация частична, а полная компенсация – невозможна [61;406-416с.]. 

Сдвиг баланса ионов водорода во вне- и внутриклеточной жидкости при 

этом обусловливают инактивацию ферментов, проявляющих активность 

исключительно при рН optima [4;50-52с.,5;56-60с.,17;55-58с.]. Сдвиг 

концентрации водородных ионов ведет к изменению заряда молекулы, 

потере конформации активного центра и утрате активности белка-

фермента [45;439с.]. Инактивация ферментов дыхательной цепи 

митохондрий и клеточных трансмембранных ионных каналов – натрий-

калий АТФ-аз, кальций-АТФаз, Н-АТФаз неизбежно ведет к усилению 

генерации активных форм кислорода, потере мембранного потенциала и 

гибели клеток [98555647с.,112;3506с.]. В случае почечного трансплантата 

– острому канальцевому некрозу и гибели нефронов [41;1-8с.,80;2610с.]. 

Поэтому важность обеспечения стабильного постоянства внутренней 

среды организма у реципиентов ТП трудно переоценить. 

В исследованиях O'HareA.M. et al (2007), Park S. Et al (2017) 

показано, что МА увеличивает риск нарушений функционирования 

трансплантата почки [140;2758-2762с.,143;1886-1897с.], а Tejchman et al 

(2020), указывают на связь ацидоза и реперфузии почечного трансплантата 

[173;848-849с.]. Эти авторы выявили, что начало реперфузии сопряжено с 

усилением ацидоза и дыхательной компенсацией, что вело к снижению 

рСО2, а это, в свою очередь, было связано с увеличением частоты ранней 

потери трансплантата; более того, МА периоперативно коррелировал с 

потерей ТП в течение 6 месяцев после операции [173;849-851с.,204;8с.], а 

также и через 1 год [79;262с.].  
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Как видно из вышеизложенного, реципиенты ТП имеют целый 

комплекс метаболических расстройств. Поддержание сохранности 

трансплантата в условиях исходно скомпрометированного гомеостаза в 

организме реципиента требует выяснения механизмов его нарушения на 

всех этапах вмешательства для своевременной коррекции. Учитывая 

высокий риск тромботических и геморрагических нарушений вследствие 

длительного ПГД, а также высокую частоту встречаемости 

метаболического ацидоза у реципиентов ТП и его тесную связь с 

вазомоторными, гемодинамическими нарушениями и непосредственное 

влияние на активность внутриклеточных ферментных систем, 

представляет интерес изучение систем кислотно-основного состояния и 

гемостаза у реципиентов ТП периоперативно.  

 

§1.4 Спорные вопросы патогенеза и лабораторного мониторинга 

отсроченной функции почечного трансплантата 

 

Дифференциальная диагностика клинико-лабораторной дисфункции 

трансплантата включает исключение хирургических (урологических и 

сосудистых) [55;15873с.], иммунологических (оттoржение), 

нефротоксических факторов [24;16-20с.,65;1342с.,75;1-

2с.,76;145с.,88;3309с.]. Факторами, влияющими на нарушения функции 

почечного трансплантата, в первую очередь, являются иммунологические: 

степень сенсибилизации к HLA-антигенам, а также к донор-

специфическим анти-HLA-антителам, степень HLA-несоответствия 

[162;157-160с.], погрешности иммуносупрессивной терапии, некоторые 

вирусные инфекции (ЦМВ), отягощённость анамнеза по эпизодам 

отторжения трансплантата ранее [13;54-58с.,1423-24с.,111;37с.]. Несмотря 

на то, что основной причиной утраты функции ТП остаётся отторжение 

(82-87%) [183;18с.], морфологическим субстратом которого является 

повреждение капилляров и паренхимы с последующим прогрессирующим 

склерозом и уменьшением числа функционирующих нефронов [22;8-
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9с.,175;10-12с.], неиммунологические причины имеют место в 14-18% 

случаев утери трансплантата также вносят вклад в развитие осложнений 

ТП.  

Ведущими причинами нарушений функции и потерь ТП 

периоперативно и в ранние сроки после операции являются следующие: 

тяжёлое ишемическое и реперфузионное повреждение, иммунологический 

конфликт, проявляющийся реакцией отторжения, а также инфекции [14;3-

5с.,16;25-28с.,79;144с.,97;S87-90с.,113;Е1187-1190с.,131;5с.].  

Среди неиммунологических нарушений функции трансплантата 

выделяют отсроченную функцию (вследствие ишемии-реперфузии, 

апоптоза и дисметаболических причин) [60;е27586с.,113;Е1191с.,204;8с.], 

прекращение функции начавшего функционировать трансплантата 

(вследствие преренальной, ренальной, постренальной острой почечной 

недостаточности из-за гиповолемии и неадекватной инфузионной терапии) 

[161;1233с.,173;848-845с.]; постоперационный гиперкальциемический криз 

вследствие предшествовавшей гиперплазии паращитовидных желез [13;54-

56с.,40;122-130с.]. В более поздние сроки развивается хроническая 

трансплантационная нефропатия, проявляющаяся стойкой 

прогрессирующей дисфункцией ТП; реакция опосредуется, клеточным, 

гуморальным или смешанным механизмами [181;489-492с.,207;2-5с.]. 

По данным Мойсюк Я.Г. и Шаршаткинa A.B. (2008), в структуре 

причин утраты трансплантата, на хроническую трансплантационную 

недостаточность приходится 84,6%, причём 53,8% - вследствие 

несоблюдения режима иммуносупрессивной терапии, а в остальных 

случаях имеют место другие причины [39;34-36с.]. 

Функция ТП оценивается по уровню креатинина и СКФ, а также 

почасовому диурезу [23;44с.]. Наиболее объективным критерием является 

динамика уровня креатинина крови. Первично функционирующим 

считается трансплантат в случае снижения уровня креатинина сыворотки 

крови на 10% и более от исходного в течение первых суток после ТП; 
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отсроченная функция трансплантата - при снижении креатинина в эти 

сроки менее 10% от исходного уровня. Первично нефункционирующий 

трансплантат (дисфункция трансплантата) констатируется при увеличении 

уровня креатинина на 10% и более в первые сутки, либо в течение 2 

месяцев после операции с сохранением потребности в гемодиализе [23;50-

52с.,99;27-28с.,102;30-33с.].  

Для прогнозирования криза отторжения в раннем 

посттрансплантационном периоде информативными являются следующие 

показатели: белок мочи, уровень мочевины и креатинина, уровень 

CD4+ лимфоцитов, ИЛ-10 [20;120-125с.,188;515-519с.,189;3546-

3550с.,208;2235-2236с.].  

В литературе описаны различные маркеры острого тубулярного 

некроза, наиболее часто являющегося причиной дисфункции ТП: 

интерлейкин (ИЛ)-18, липокалин (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin 

-NGAL), молекула почечного повреждения KIM-1 (Kidney Injury Molecule-

1- KIM-1) и L-FABP в моче [167;1219-1222с.]. Эти биомаркеры 

увеличиваются ещё до азотемии [82;95-98с.] и указывают на плохой 

прогноз. Асимметричный диметиларгинин – ингибитор синтазы оксида 

азота и микро-РНК – рассматриваются как потенциальные маркеры 

прогрессирования поражения почек [82;116-119с.]. Индекс 

[TIMP2] × [IGFBP7] более 0,3 в моче – ранний маркер острого почечного 

повреждения. В тоже время, некоторые исследователи высказывают 

сомнения относительно информативности KIM и NGAL в моче [59;263-

265с.]. Цистатин С и низкомолекулярный белок подобный бета-2-

микроглобулину – маркеры гломерулярной фильтрации, альтернатива 

креатинину и СКФ, рекомендованным MDRD (Modification of Dietin Renal 

Disease Study) и CKD-EPI (CKD-Epidemiology Collaboration Study) [194;3-

5с.]. 

Для прогноза риска потери трансплантата в отдалённом периоде 

предложена шкала iBox, ее эффективность подтверждена в РКИ, что 
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отражено в метаанализе Loupy, проанализировавшем результаты 7557 ТП 

[114;255с.]. Для прогноза выживания трансплантата при антитело-

опосредованном отторжении ТП предложена шкала ABMR, включающая 

оценку СКФ, наличие интерстициального фиброза/тубулярной атрофии, 

перитубулокапиллярит по шкале Banf и уровень донор-специфических 

антител [8;46-49с.,190;606-610с.]. Также для оценки и прогноза 

повреждения трансплантата предложена шкала, учитывающая динамику 

креатинина сыворотки, уровень пост-образованных донорспецифических 

антител (ДСА), при этом диагностическая эффективность шкалы составила 

85% для реципиентов без ДСА, тогда как при наличии иммунологической 

несовместимости эта шкала не была эффективной [169;42-45с.].  

В последнее время для оценки функции трансплантата и риска его 

отторжения предложены такие неинвазивные и высокоинформативные 

показатели как внеклеточная донорская ДНК, внеклеточные нуклеосомы, 

внеклеточные везикулы, которые выделяются из донорской почки только 

при ее отторжении [182;751-757с.]. Альфа-1 антитрипсин, апо-А1, и 

пептид 5191Да предложены как молекулярные маркеры острого 

отторжения ТП [146;111-115с.,209;388-392с.].  

Не смотря на обилие предлагаемых биомаркеров нарушений 

функций почечного трансплантата, включая показатели, характеризующие 

фильтрационную и канальцевую функции нефрона, программа 

мониторинга метаболического статуса у реципиентов ТП периоперативно 

не стандартизована, а метаболические факторы риска дисфункции 

трансплантата зачастую упускаются из виду. Реципиенты ТП 

подвергаются анестезиологическому и хирургическому риску, в связи с 

чем, для увеличения показателей выживаемости реципиента и 

трансплантата необходимо их тщательное дооперационное обследование 

(сила рекомендаций – 2В). Общепринято оценивать состояние системы 

гемостаза до операции на предмет коагулопатий, т.к. нарушения гемостаза 

увеличивают риск потери трансплантата вследствие тромбоза сосудов ТП, 
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а также тромботических осложнений после ТП. В тоже время, в 

клинических рекомендациях отсутствуют указания на мониторирование 

системы гемостаза периоперативно. На наш взгляд, это существенное 

упущение.  

Как видно из вышеизложенного, патогенез отсроченной функции 

трансплантата почки и ее дисфункции включает не только 

иммунологический конфликт, но и метаболические факторы. 

Метаболическими факторами риска при ТП являются волемические и 

электролитные нарушения, изменения кислотно-основного состояния, 

гемостаза. Мы полагаем, что своевременное внимание к данным аспектам, 

гомеостазиологический контроль и учет модифицируемых метаболических 

факторов риска является важной составляющей для обеспечения успешной 

трансплантации здоровой почки в скомпрометированный организм 

реципиента. 

Резюме по главе.  

Для улучшения результов близкородственной трансплантации почки 

от живого донора необходимо тщательное изучение всех модифицируемых 

факторов риска неблагоприятных результатов лечения, где важное 

значение, помимо аспектов иммунологической совместимости, имеет 

длительность холодовой и тепловой ишемии трансплантата, течение 

периоперативного периода и, особенно, течение этапа реперфузии 

трансплантированной почки. Важными факторами периоперативного 

риска при ТП являются волемические и электролитные нарушения, 

изменения кислотно-основного состояния, нарушающие клеточный 

метаболизм в первую очередь в наиболее уязвимых клетках ЦНС и 

почечного трансплантата. В связи с тем, что метаболический ацидоз 

нарушает внутриклеточные процессы анаболизма, показатели системы 

кислотно-основного состояния в периоперативном периоде должны 

удерживаться в пределах физиологических колебаний. Поддержание 

сохранности трансплантата в условиях исходно скомпрометированного 
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гомеостаза в организме реципиента вследствие терминальной стадии 

хронической болезни почек требует выяснения механизмов нарушения 

КОС на всех этапах вмешательства для своевременной коррекции. 

 Учитывая высокую частоту встречаемости метаболического ацидоза 

у реципиентов ТП и его тесную связь с вазомоторными, 

гемодинамическими нарушениями и непосредственное влияние на 

активность внутриклеточных ферментных систем, представляет интерес 

изучение кислотно-основного состояния у реципиентов ТП 

периоперативно.  
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ГЛАВА II. КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА МАТЕРИАЛА И 

ИСПОЛЬЗОВАННЫХ МЕТОДОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

§2.1 Клиническая характеристика больных 

 

В исследование вошло 246 реципиентов родственной 

трансплантации почки от живого донора, оперированных в ГУ 

«РСНПМЦХ им. ак. В. Вахидова» в период с 2010 по  январь 2020г. Из 246 

реципиентов мужчин было – 204 (82,9%), женщин – 42 (17,1%), средний 

возраст составил 31,7±0,6 лет, преобладали мужчины трудоспособного 

возраста 20-44 лет (табл.2.1). 

Таблица 2.1 

Распределение больных по полу и возрасту 

пол 

Возрастные группы 
всего 

До 19 лет 20-24года 45-59лет 60-65лет 

абс.  % абс. % абс. % абс. % абс. % 

Муж 7 2,8 176 71,2 19 7,7 2 0,8 204 82,9 

Жен 5 2,0 32 13,0 5 2,0 0 0 42 17,1 

всего 12 4,8 208 84,5 24 9,7 2 0,8 246 100 

 

Донорами были родственники: матери, отцы, братья, сестры, дяди; 

возраст доноров был от 20 до 56 лет, средний возраст доноров составил 

42,2±1,2 года, более 45% доноров составили мужчины (отцы и братья). 

Принцип групповой совместимости (АВО) был соблюден в 100%, 

учитывалась совместимость по HLA-DRB1, HLA-DQA1, DQB1, miss-

match.  

 У реципиентов в качестве первичной патологии почек, приведшей к 

терминальной стадии ХБП, в 94,7% (n=233) случаев был хронический 

гломерулонефрит, у остальных пациентов были диабетическая 

нефропатия, поликистоз почек, хронический пиелонефрит, мочекаменная 
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болезнь, оксалоз. У 9 (3,7%) больных проведена додиализная ТП, 3 (1,2%) 

пациента получали перитонеальный диализ, а в 95,1% случаев (234 

реципиента) больные получали программный гемодиализ (ПГД), 

длительность которого у 184 (74%) больных составила от 1 до 12 месяцев 

(рис.2.1), у остальных больных она была в пределах от 1,5 (min) до 95 

(max) месяцев.  

Средняя длительность ПГД составила 14,5±2,5 месяцев с 95%ДИ для 

среднего 9,5;19,5 месяцев. Всем больным, находящимся на ПГД, 

очередной сеанс проводился за 18-30 часов до операции. 

 

Рис.2.1 Распределение больных в зависимости от длительности ПГД 

 

Трансплантация почки от живого близкородственного донора была 

внедрена в ГУ «РСНПМЦХ им.ак.В.Вахидова» в 2010 году и ее 

эволюционное развитие претерпело 2 этапа. Это разделение 

обосновывается тем, что с декабря 2017 года была применена 

модифицированная оперативная техника наложения венозного анастомоза, 

была оптимизирована программа предоперационной подготовки и 

периоперационного ведения реципиентов ТП. Поскольку в наши задачи 

входило изучение периоперативной динамики КОС и ее влияние на 

непосредственный результат ТП – первичную функцию трансплантата, то 

все реципиенты были разделены на 2 группы. В 1 группу вошли лица, 

оперированные в период с 2010 по 2017 год (n=62); во 2 группу - лица, 
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оперированные в 2018-2019 гг (n=184) по усовершенствованной методике 

наложения венозного анастомоза, что позволило сократить время 

вторичной тепловой ишемии донорской почки в 1,3 раза [134;96-99с.].  

Группы были идентичны по полу, возрасту, антропометрическим 

параметрам, уровню СКФ и длительности ПГД. Так в 1-й и 2-й группах 

средний возраст составил 31,5±0,7 и 32,1±0,7 лет (p>0,05), ИМТ - 24,1±1,8 

и 24,2±1,9 кг/м2 (p>0,05), соотношение мужчин и женщин сохранялось, 

величина СКФ составила 7,5±0,7 и 7,1±0,5 мл/мин*1,73 (p>0,05), 

продолжительность ПГД составила 13,9±2,5 и 18,3±3,9 (p>0,05), 

соответственно.  

У всех обследованных реципиентов имелась терминальная стадия 

ХБП, о чем свидетельствует уровень креатинина более 140 мкмоль/л и 

СКФ менее 30 мл/мин. Расчёт СКФ производили по формулам MDRD 

(Modification of Dietin Renal Disease) и CKD-EPI (Chronic Kidney Disease 

Epidemiology Collaboration), рекомендованных для определения СКФ у 

пациентов с терминальной стадией ХБП, и по формуле Cockroft и Gault в 

послеоперационном периоде, когда предполагаемый уровень СКФ был 

выше 60мл/мин*1,73м2.  

Формулы MDRD (мл/мин/1,73 м2): СКФ= 170 × (креатинин 

сыворотки, мг/дл)-0,999 × возраст-0,176 × мочевина (мг/дл)-0,17× альбумин (г/л) 

0,318(для женщин × 0,762). Формула CKD-EPI: СКФ = a × (креaтинин 

сыворотки (мг/дл)/b) c × (0.993) возраст. Переменная а = 144 для женщин и 

141 для мужчин; переменная b = 0,7 и 0,9 для женщин и мужчин 

соответственно; переменная с имеет следующие значения в зависимости от 

уровня креатинина: для женщин с уровнем креатинина в крови </= 0.7 

мг/дл = -0.329; при уровне креатинина крови > 0.7 мг/дл = -1.209; для 

мужчин эти значения = -0.411; и -1.209 соответственно.  

Формула Cockroft и Gault: СКФ = (140-возраст в годах) х масса тела 

(кг) х (1,23 для мужчин или 1,05 для женщин) /креатинин крови 

(мкмоль/л). 
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§2.2 Лабораторные и инструментальные методы исследования 

2.2.1 Методика оценки кислотно-основного состояния 

 

Параметры КОС (рО2, рСО2, НСО3, ВЕ, рН), лактат, гемоглобин, 

глубокий кислородный статус (р50); электролиты (Na+, K+, Ca2+, Cl-) 

определяли в артериальной крови, взятой интраоперационно в 

гепаринизированный шприц PICO-70 на аппарате ABL 800 (Radiometer, 

США). Анионную разницу (AG) рассчитывали, как ([Na] + [K]) – ([Cl] + 

[HCO3]) [42]. Простые виды нарушений КОС диагностировали на 

основании 3 параметров, определяемых в образце артериальной крови – 

рН, актуальный бикарбонат (аНСО3), и парциальное давление СО2 (рСО2) 

[50], остальные параметры обладали различной диагностической 

эффективностью. Выявление основного и сопряжённого с ним 

расстройства КОС, проводили по алгоритмам, которые заложены в 

программное обеспечение анализатора газов крови, электролитов, 

метаболитов, фракций гемоглобина и глубокого кислородного статуса 

ABL-800 (рис.2.2).  

 

Рис. 2.2 Анализатор ABL-800 и спектр выполняемых тестов в 1 пробе 

крови одномоментно 
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2.2.2 Методики оценки параметров системы гемостаза, гемограммы и 

метаболитов 

При анализе гемостазиограммы применяли как скрининговые 

(глобальные) тесты, так и дополнительные методики [2;56с.]. Изучали 

сосудисто-тромбоцитарный гемостаз (определение количества 

тромбоцитов, среднего объема тромбоцитов -MPV, показателя анизоцитоза 

тромбоцитов- PDW, функциональной способности тромбоцитов); 

клоттинговые тесты и исследование фибринолиза. В зависимости от 

периода исследований (2010-2020гг), использовали наборы реагентов 

производства «Вектор-БЕСТ» (Россия), «Human» (Germany), анализатор 

“Humaclot-unior” (Germany).  

Из скрининговых тестов системы гемостаза определяли 

активированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ); 

протромбиновое время (ПВ) и международное нормализованное 

отношение (МНО); тромбиновое время (ТВ); фибриноген; количество 

тромбоцитов. Из дополнительных методик применяли оценку 

фибринолитической активности плазмы (ФА) по Котовщиковой, 

ретракцию кровяного сгустка по Котовщиковой, толерантность плазмы к 

гепарину. В ряде наблюдений использованы устаревшие тесты: время 

рекальцификации как альтернатива АЧТВ, тромботест как альтернатива 

ТВ, толерантность плазмы к гепарину как альтернатива антитромбину III. 

АЧТВ исследовали в бедной тромбоцитами плазме с помощью 

наборов реагентов «АЧТВ-Бест», (Россия); АЧТВ - это время образования 

сгустка в рекальцифицированной цитратной плазме при добавлении 

частичного тромбопластина - фосфолипидной взвеси мозга или легких 

млекопитающих; тест относится к общим коагуляционным тестам, 

характеризующим образование протромбиназы и тромбина по 

внутреннему механизму свёртывания (факторы VIII, IX, XI – 

антигемофильные глобулины) [17;256с.].  
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Оценку ПВ проводили с помощью наборов «Техпластин-тест», 

Россия; ПВ – это время свертывания плазмы при добавлении 

тромбопластина с известной активностью (в присутствии тромбопластина 

время образования сгустка зависит от концентрации протромбина, V, VII, 

X факторов свёртывания); тест позволяет провести исследование внешнего 

механизма образования протромбиназы и факторов протромбинового 

комплекса - (тестирование активности факторов VII, X, V, II), 

рассчитывали МНО.  

ТВ исследовали с помощью наборов «Техпластин-тест», Россия, 

либо аналогичными наборами фирмы «Human» (Германия); ТВ – это время 

свёртывания плазмы при добавлении раствора тромбина со стандартной 

активностью, тест отражает изменения концентрации и структуры 

фибриногена.  

Фибриноген определяли по Рутберг, а также тестами «Фибриноген-

Бест» (Россия), либо аналогичными тест-наборами производства «Human».  

Количество тромбоцитов, MPV, PDW определяли в пробах цельной 

крови на автоматическом гематологическом анализаторе ВС-5800 Mindray 

(China). Функциональную способность тромбоцитов исследовали в тесте 

ретракции по Котовщиковой.  

Из компонентов противосвертывающей системы оценивали 

фибринолитическую активность плазмы по Котовщиковой.  

Время рекальцификации плазмы исследовали по Bergerhof Roka в 

богатой тромбоцитами плазме, тромботест – по Фуэнте-Ита. 

Общий анализ крови проводили на автоматическом 

гематологическом анализаторе BS-5800 Mindray (China), учитывали 

концентрацию гемоглобина, эритроцитарные индексы: MCV, MCH, 

MCHC, количество лимфоцитов (абсолютное и относительное). 

Концентрацию креатинина и мочевины, общего белка, альбумина, 

СРБ, липидного спектра в сыворотке крови определяли на автоматическом 
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биохимическом анализаторе VITROS-350 (USA), скорость клубочковой 

фильтрации (СКФ) рассчитывали по MDRD, CKD-EPI.  

Лабораторные тесты проводились на 5 этапах наблюдения: 

непосредственно перед операцией (перед интубацией трахеи – 1 этап), до 

пуска кровотока по трансплантату (2 этап), после включения 

трансплантата в кровоток (3 этап), в конце операции (4 этап), через 24 часа 

после операции (5 этап). Часть тестов проведена в течение 3 недель 

нахождения реципиентов ТП в стационаре. 

 

2.2.3 Методики оценки эндотоксемии, интенсивности 

липопероксидации и активности каталазы сыворотки крови 

 

Концентрацию малонового диальдегида (МДА) определяли тестом с 

тиобарбитуровой кислотой (ТБК) по методу Н.Ohkawa et all [141;351-

352с.]. Инкубационная смесь состояла из 0,2 мл сыворотки крови и 0,8 мл 

трис HCl буфера (рН 7,4). Смесь термостатировали при 370С в течение 30 

мин, реакцию останавливали путем добавления 2 мл 17% трихлоруксусной 

кислоты (ТХУК), после чего пробы центрифугировали 15 минут при 3000 

об/мин. После центрифугирования отделяли 2 мл надосадочной жидкости, 

к которой добавляли 1 мл 0,5% раствора 2-тиобарбитуровой кислоты. 

Затем пробы помещали в кипящую водяную баню на 10 минут для 

развития окраски. После охлаждения с помощью двухлучевого 

спектрофотометра "F 96" (China) регистрировали спектр поглощения 

триметинового комплекса, образующегося при реакции ТБК с МДА, 

которые был в области 535-540 нм. В качестве сравнения использовали 

образец, содержащий все компоненты среды инкубации, но не 

подвергавшийся инкубации при 370С. Накопление продуктов ПОЛ 

выражали в нмоль МДА / мг белка х 30 мин. 

Активность каталазы исследовали по Королюк М.А. и соавт. (1988) с 

помощью молибдата аммония полуавтоматическом анализаторе 
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«ScreenMasterPlus» фирмы «HospitexDiagnostics» (Италия) по скорости 

разложения перекиси водорода в реакционной среде, содержащий 0,05 М 

фосфатный буфер рН 8,0 [19;16-19с.]. Принцип метода основан на 

образовании под действием перекиси водорода желтого хромогена с 

солями молибдена. Для осуществления анализа к 2 мл 0,03% перекиси 

водорода добавляли 0,05 мл крови, перемешивали и инкубировали 10 мин 

при 370С. В холостую пробу вместо крови добавляли дистиллированную 

воду. Реакцию останавливали через 10 минут добавлением 1 мл 4% 

молибдата аммония, интенсивность развившейся окраски измеряли на 

спектрофотометре при 410 нм против контрольной пробы, в которую 

вместо перекиси водорода добавляли 2,0 мл дистиллированной воды. 

Расчет производили по разнице абсорбции между холостой и опытной 

пробами при коэффициенте молярной экстинкции 22,2 х 103 моль-1 см-1, 

активность каталазы выражали в мкат/л.  

Уровень СМП в плазме крови оценивали с помощью скринингового 

метода Н.И.Габриэлян и соавт [6;3-6с.]. Регистрацию спектров поглощения 

супернатанта осуществляли с помощью двухлучевого спектрофотометра 

"F 96" при длинах волн от 220 до 310 нм с построением спектрограммы. 

Пробы плазмы крови из каждого образца в количестве 0,5 мл 

депротеинизировали 0,25 мл 17%-ного раствора ТХУК и 

центрифугировали со скоростью 3000 об/мин в течение 30 мин. 

Полученный супернатант разводили ТРИС- НCl буфером (рН-7,4) в 

соотношении 1:9 и фотометрировали против контроля (раствор содержал 

все компоненты, кроме 0,5 мл сыворотки, которая была заменена на 0,5 мл 

ТРИС-HCl буфера). Супернатант последовательно фотометрировали при 

длинах волн 220, 254, 260, 272, 280, 310нм, строили спектрограммы, где 

определяли длину волны, при которой было максимальное поглощение. 

Исходя из результатов фотометрирования супернатанта, выявляли 

компонент общей фракции СМП, величина экстинкции которого является 

максимальной на одной из указанных длинах волн. Содержание этого 
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компонента общей фракции СМП считали уровнем СМП, который 

количественно выражали в условных единицах (УЕ). При этом максимум 

поглощения у 212 (86%) больных приходился на длину волны 272 нм, у 22 

(9%) - на 220 нм, у 12 (5%) - на 260 нм. На остальных длинах волн (из 

числа указанных) отмечались относительные пики поглощения.  

 

2.2.4 Методика оценки функции трансплантата 

Операция ТП была выполнена хирургами-трансплантологами под 

руководством профессора Бахриддинова Ф.Ш. Во всех случаях 

использовали гипотермическую консервацию аллопочек в растворе 

«Кустодиол», учитывали время первичной тепловой ишемии, первичной 

холодовой ишемии, вторичной тепловой ишемии во время наложения 

анастомоза. Функция трансплантата почки начиналась уже во время 

операции, что проявлялось диурезом, учитывали почасовой диурез после 

пуска кровотока. Качество функции трансплантата оценивали по динамике 

креатинина, СКФ, контролю внутриорганного кровотока. Выделяли 

первично-функционирующий ТП, отсроченную функцию ТП, первично не 

функционирующий ТП. Первично функционирующим считали 

трансплантат в случае снижения уровня креатинина сыворотки крови на 

10% и более в течение первых суток после ТП, отсроченная функция 

трансплантата была констатирована при снижении креатинина в эти сроки 

менее 10% от исходного уровня. Первично нефункционирующий 

трансплантат (дисфункция трансплантата) констатировалась при 

увеличении уровня креатинина на 10% и более в первые сутки, либо в 

течение 2 месяцев после операции с сохранением потребности в 

гемодиализе. 

§2.3 Статистические методы исследования и оценка достоверности 

результатов исследования 

Статистическая обработка данных проведена с помощью пакета 

программ Medic-Calc. Нормальность распределения проверяли с помощью 
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критериев асимметрии, эксцесса и критерия Колмогорова - Смирнова. 

Использовали стандартные методы описательной статистики. Полученные 

данные представлены в виде среднего (М), стандартной ошибки среднего 

(m), 95% доверительного интервала (95ДИ) для среднего при нормальном 

распределении признака в выборочной совокупности. 

Различия между двумя независимыми группами оценивали при 

помощи непараметрического критерия Манна - Уитни. При сравнении 

групп по качественному показателю использовалось построение таблиц 

сопряженности с последующим расчетом χ2 Пирсона (при количестве 

менее 10 пациентов применялась поправка Йетса на непрерывность), 

точного критерия Фишера с двусторонней доверительной вероятностью 

(если одно из значений было меньше 5). Взаимосвязь между 

количественными признаками оценивали с помощью корреляционного 

анализа по Пирсону; силу и направление связи отражал коэффициент 

корреляции r. С помощью критерия Wilkokson оценивали значимость 

динамики количественных признаков в выборке. Для оценки 

диагностической значимости количественных признаков при 

прогнозировании определенного исхода, в том числе вероятности 

наступления исхода, рассчитанной с помощью регрессионной модели, 

применялся метод анализа ROC-кривых. С его помощью определялось 

оптимальное разделяющее значение количественного признака, 

позволяющее классифицировать пациентов по степени риска исхода, 

обладающее наилучшим сочетанием чувствительности и специфичности. 

Качество прогностической модели, полученной данным методом, 

оценивалось исходя из значений площади под ROC-кривой со стандартной 

ошибкой и 95% доверительным интервалом и уровня статистической 

значимости. Статистически значимыми считали различия при p<0,05 для 

всех видов статистического анализа.  
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Резюме по главе 

В исследование включено 246 больных терминальной стадией ХБП, 

реципиентов ТП от живого родственного донора, которые были разделены 

на 2 группы, в зависимости от применённой оперативной тактики, 

длительности тепловой ишемии трансплантата и прграммы 

предоперационной подготовки.  Группы были сопоставимы по возрасту, 

полу, тяжести ХБП, уровню СКФ и количеству сеансов 

предшествовавшего гемодиализа. Для оценки патохимических сдвигов в 

системе регуляции КОС и гемостаза были использованы анализаторы 

ABL-800, Vitros-350, BS-5800, Humaclot-Unior, стандартные наборы 

реагентов. Использованные методы исследований позволили выявить 

патохимические сдвиги в системе КОС и гемостаза, связанные с 

функционированием ТП. Это позволило определить перспективы в 

направлении дальнейших исследований по установлению метаболических 

факторов риска отсроченной функции и дисфункции трансплантата.  
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ГЛАВА III. ПАТОХИМИЯ КИСЛОТНО-ОСНОВНОГО 

БАЛАНСА, ГЕМОСТАЗА И МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СТАТУСА ДО 

ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПОЧКИ 

 

§3.1 Исходный метаболический статус реципиентов трансплантации 

почки 

 

Все обследованные реципиенты ТП имели идентичную тяжесть 

исходного состояния, которая была обусловлена 5 стадией ХБП. Средний 

уровень креатинина в сыворотке крови у них составил 944,6 (95% ДИ: 

863,5; 1025,5) и 922,9 мкмоль/л (95% ДИ: 873,2; 972,7) в 1 и 2 группах 

соответственно (p>0,05); СКФ была менее 15 мл/мин*1,73 и статистически 

значимо не отличалась у больных 1 и 2 групп (p>0,05), средние показатели 

СКФ составили 7,5 (95%ДИ 6,1;8,8) и 7,1 (95% ДИ: 6,2;8,0) мл/мин*1,73 

соответственно. Увеличение концентрации мочевины в 3-3,2 раза по 

сравнению с референс-значениями отмечено на фоне незначительной 

гипоальбуминемии (в пределах 39-44г/л) и удовлетворительного 

содержания общего белка в сыворотке крови. Уровень гликемии натощак и 

параметры липидного спектра крови также были в пределах референс-

интервала, хотя у 25 пациентов отмечалась гиперхолестеринемия, что, 

однако, не привело к статистически значимому отклонению средних 

значений этого показателя от референс величин в обеих группах. 

Снижение концентрации ЛПВП было на уровне 0,93-0,90 ммоль/л, что 

указывает на дислипидемию, одинаково выраженную у пациентов обеих 

групп. Параметры, характеризующие состояние печени (АЛТ, АСТ, 

билирубин и его фракции) и поджелудочной железы (амилаза) находились 

в пределах референс интервала; уровень ферментов и метаболитов до 

операции статистически значимо не отличался у пациентов 1 и 2 групп 

(табл.3.1). Это указывает на то, что реципиенты ТП непосредственно перед 



57 
 

операцией имели скорректированные базовые параметры белкового, 

углеводного и липидного обмена.  

Таблица 3.1 

Показатели метаболитов и ферментов в сыворотке крови до ТП 

Показатель 
1 группа, n=62 2 группа, n=184 Референс-

интервал М 95%ДИ М 95%ДИ 

Общий белок, г/л 68,2 62,5-73,9 68,8 67,2-70,4 63-82 

Альбумин, г/л 43,0 39,9-44,1 40,8 39,3-42,5 40-50 

Мочевина, ммоль/л 26,6 24,2-29,1 24,5 22,9-26,1 2,5-8,3 

Креатинин, 

мкмоль/л 944,6  

863,5- 

1025,5 922,9 

873,2- 

972,7 62-130 

Мочевая кислота, 

мкмоль/л 237 199-320 265 200-299 149-508 

Глюкоза, ммоль/л 4,9 4,6-5,2 5,3 4,6-5,9 3,3-5,5 

Общий холестерин, 

ммоль/л 3,77 3,24-4,56 3,86 3,40-4,34 3,3-5,2 

ЛПВП, ммоль/л 0,93 0,87-0,98 0,92 0,84-0,99 >0,9 

ЛПНП, ммоль/л 2,01 1,91-2,24 2,24 2,01-2,43 1,3-3,3 

ТГ, ммоль/л 1,33 1,12-1,98 1,53 1,20-1,77 <1,7 

АЛТ, Е/л 54,4 41,7-63,0 58,3 51,9-61,9 11-66 

АСТ, Е/л 30,5 27,4-32,9 33,1 27,1-34,8 15-46 

Билирубин общий, 

мкмоль/л 10,8 9,4-12,0 8,8 8,4-10,5 3,0-22,0 

Билирубин прямой, 

мкмоль/л 1,1 0,9-1,2 0,9 0,8-1,1 0-5,1 

Амилаза, Е/л 99 85-109 103 88-105 30-110 

*-статистически значимо относительно 1 группы, p<0,05 

 

 Изучение параметров гемограммы выявило наличие ренальной 

анемии 1 степени у реципиентов ТП, анемия была гипорегенераторной, 

нормохромной, нормоцитарной, о чем свидетельствуют эритроцитарные 

индексы МСН и МСНС, характеризующие степень насыщения эритроцита 

гемоглобином и среднюю концентрацию Hb в эритроците (табл.3.2). 

Относительное содержание лимфоцитов до операции было не менее 20%, 

т.к. больные еще не начали иммуносупрессивную терапию, количество 

общих лейкоцитов, а также их морфологических форм (сегментоядерные и 
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палочкоядерные нейтрофилы, эозинофилы, базофилы, моноциты) не 

выходило за пределы референс интервала.  

Таблица 3.2 

Показатели гемограммы реципиентов ТП 

Показатель  
1 группа, n=39 2 группа, n=184 Референс-

интервал М 95%ДИ М 95%ДИ 

Hb, г/л 90,1 
79,1-

101,1 
88,5 82,4-94,6 

130-160м 

120-140ж 

Ht, % 27,8 25,6-28,9 28,4 27,1-29,7 
42-48м 

36-44ж 

RBC,1012/л 3,1 2,9-3,3 3,2 2,9-3,5 3,5-5,5 

MCV,фл 96,6 94,3-98,8 90,8* 89,5-92,3 82-95 

MCH,пг 32,8 
31,9-

33,73 
29,7 29,2-30,2 27-32 

MCHC,г/л 337,9 
328,4-

347,3 
323,0 

320,0-

325,8 
320-360 

WBC,109/л 6,61 5,98; 6,24 6,68 6,02; 7,35 4,0-9,0 

Лимфоциты,% 25,9 23,1-28,8 23,1 21,7-24,6 19-39 

*-статистически значимо относительно 1 группы, p<0,05 

 

 Примечательно, что у больных 1 группы имело место статистически 

значимое (p<0,05) относительно лиц 2 группы увеличение среднего объема 

эритроцитов MCV, что может быть обусловлено гипотоническим 

характером нарушений водно-электролитного обмена за счет 

гипергидратации. 

 Общей тенденцией электролитных нарушений у пациентов обеих 

групп была гипокальциемия, гиперхлоремия, которые у больных 1 группы 

были более выражены (p<0,05) относительно лиц 2 группы (табл.3.3). 
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Таблица 3.3 

Показатели электролитного обмена у реципиентов ТП до операции 

Параметр 

1-группа, n=62 2-группа, n=184 Рефере

нс 

интерв

ал 

Ед.измер. 
М 95% ДИ М 95% ДИ 

Na+ 138,5 137,3-139,7 136,1 135,1-137,2 135-145 ммоль/л 

K+ 4,73 4,28-5,28 5,30 4,48-6,12 3,5-5,0 ммоль/л 

Ca++ 0,91 0,64-1,01 1,01 0,97-1,06 1-1,25 ммоль/л 

Cl- 108,2 104,1-110,4 103,3* 101,4-105,4 95-105 ммоль/л 

AG 17,7 16,3-19,2 12,5* 10,1-14,8 8-16 ммоль/л 

*-статистически значимо относительно 1 группы, p<0,05 

 

Полученные нами результаты согласуются с литературными. 

Исследователи констатируют, что гиперхлоремия наблюдается при 

терминальной стадии ХБП, а гиперкальциемия вследствие 

гиперпаратиреоза у больных ХБП встречается лишь в 10% случаев 

[42;1033-1035с.,44;87-90с.,72;515-518с.]. Считают, что распознать 

вторичный гиперпаратиреоз у пациентов 4-5 стадии ХБП представляет 

определённые трудности как до, так и после операции, т.к. у 80% 

реципиентов после ТП содержание кальция и фосфатов в плазме крови не 

изменено [78;191-193с.,116;1790-1791с.]. Авторы рекомендуют 

определение уровня паратгормона (ПТГ) и щелочной фосфатазы (ЩФ), а 

также метаболитов витамина Д, т.к. увеличение ЩФ отмечается у 60% 

пациентов, увеличение ПТГ – у 90%, снижение активных метаболитов 

витамина Д – у 99%; препараты витамина Д при этом получают 98% 

больных на гемодиализе и только 28% реципиентов ТП [116;1792-1793с.].  

В наших наблюдениях гиперкалиемия у больных обеих групп была в 

пределах 4,28-6,12 ммоль/л, хотя средний показатель К+ был достоверно 

выше во 2 группе (p<0,05). Также обращает внимание то, что показатель 
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анионной разницы AG был статистически значимо выше у больных 1 

группы относительно 2 группы (p<0,05), что может быть обусловлено как 

гиперхлоремией, так и дефицитом бикарбонатов в плазме крови.  

 

§3.2 Изменения базовых параметров КОС и гемостаза до 

трансплантации почки 

 

 Анализ параметров КОС показал, что в общей группе (n=246) 

показатель рН артериальной крови составил 7,35 (95%ДИ:7,33-7,37), 

уровень актуального бикарбоната - 20,2 (95%ДИ:19,4-21,0) ммоль/л; ВЕ – 

(-5,1) (95%ДИ: -4,2- -5,9) ммоль/л; рСО2 - 35,1 (95%ДИ:33,4-36,8) ммHg; 

рО2 - 165,2 (95%ДИ:149,0-181,3) ммHg; p50 – 87 (95%ДИ:77-97) ммHg.  

Детализация патохимических сдвигов КОС показала, что исходно у 

больных 1 группы имелось статистически значимое относительно больных 

2 группы отклонение рН в сторону ацидемии, МА носил 

субкомпенсированный характер. Во 2 группе МА был компенсированный, 

т.к. рН был в пределах референс интервала (табл.3.4). Обращает внимание 

разница в величине актуального бикарбоната (аHCO3) и дефицита 

оснований (ВЕ) у больных 1 и 2 групп, что указывает на недостаточность 

метаболического компонента компенсации в 1 группе. Так, аНСО3 был 

статистически значимо снижен у больных 1 группы, как относительно 

референс интервала, так и пациентов 2 группы; уровень ВЕ в 1 группе был 

снижен в 3,4 раза относительно нижней границы референс показателей, 

тогда как у реципиентов 2 группы снижение ВЕ отмечено в 2,1 раза. 

Снижение аНСО3 и ВЕ указывает на недостаточность метаболического 

компонента регуляции КОС в виду снижения выведения избытка ионов 

водорода почками и реабсорбции бикарбоната в почечных канальцах. В 

этом случае компенсаторной реакцией является усиление выведения Н+ 

легкими, что обусловило снижение рСО2 ниже 35 ммHg в обеих группах. 
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Результатом гипервентиляции было также увеличение рО2 до 125-200 

ммHg, т.е. гипероксия. 

Таблица 3.4 

Показатели КОС у реципиентов ТП до операции 

Параметр 
1-группа, n=62 2-группа, n=184 Референс 

интервал 
Ед. измер 

М 95% ДИ М 95% ДИ 

StO2 98 97-99 98 97-99 >98  

рН 7,25 7,22-7,31 7,36* 7,34-7,38 7,35-7,45  

рСО2 33,1 32,0-34,8 35,7 33,4-38,1 35-45 mm Hg 

рО2 190,4 170,4-210,4 148,4* 125,4-171,4 >80 mm Hg 

НСО3 17,9 15,8-20,6 20,7* 19,6-21,6 22-28 Ммоль/л 

ВЕ -6,9 -5,4- -8,3  -4,3* -3,2- -5,1 -2…+2 Ммоль/л 

Na+ 138,5 137,3-139,7 136,1 135,1-137,2 135-145 Ммоль/л 

K+ 4,73 4,28-5,28 5,30 4,48-6,12 3,5-5,0 Ммоль/л 

Ca++ 0,91 0,64-1,01 1,01 0,97-1,06 1,0-1,25 Ммоль/л 

Cl- 108,2 104,1-110,4 103,3* 101,4-105,4 95-105 Ммоль/л 

AG 17,7 16,3-19,2 12,5* 10,1-14,8 8-16 Ммоль/л 

Лактат 0,77 0,63-0,91 0,62 0,55-0,70 0,4-1,5 Ммоль/л 

 Hb 90,1 79,1-101,0 88,5 82,4-94,6 
130-160 (м) 

120-140 (ж) 
г/л 

p50 97 86-118 76* 79-97 24-28 mm Hg 

*-статистически значимо относительно 1 группы, p<0,05 

 

Более того, наличие МА способствовало сдвигу кривой диссоциации 

гемоглобина вправо, увеличению р50 у реципиентов ТП в обеих группах. 

Обсуждая полученные результаты, отметим, что регуляторные и 

компенсаторные механизмы нарушений гомеостаза – постоянный предмет 

исследований клинической химии и патофизиологии. Патофизиология 

нарушений КОС включает 4 компонента – генерацию, забуферивание, 

компенсацию и коррекцию ионов водорода [50;1423-1425с.,164;372-377с.]. 
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Избыточная генерация Н+ при терминальной стадии ХБП незначительна, 

тогда как забуферение снижено в виду дефицита бикарбоната, 

обусловленного резким снижением его реабсорбции в почках и 

недостаточностью регенерации, даже при гипервентиляции. Компенсации 

ацидемии также не происходит, т.к. почки не способны к выведению Н+ 

ни в виде кислых фосфатов, ни в виде солей аммония, даже при том 

условии, что активность глутаминазы почек возрастает более, чем в 1000 

раз при МА. Единственный механизм подержания КОС у больных 

терминальной стадией ХБП – это частичная лёгочная компенсация.  

Как видно из наших данных, у больных 1 и 2 группы уровень рСО2 

статистически значимо не отличаются, что указывает на идентичность 

состояния лёгочной вентиляции и перфузии и напряжение данного 

компенсаторного механизма. В этой ситуации для поддержания баланса 

КОС необходимо обеспечить функцию почек по выведению избытка Н+, 

т.е. провести ТП. Единственным звеном в цепи регуляции КОС, на которое 

можно воздействовать консервативно до операции, остаётся генерация Н, 

которую надо снизить. В нашем исследовании это достигалось 

применением оптимизированной предоперационной подготовки 

реципиентов ТП.  

Наши исследования показали, что уровень рН в исходном статусе 

соответствует субкомпенсации у больных 1 группы и компенсации – во 2 

группе. Отметим, что рН ниже 7,24 указывает на декомпенсированный 

ацидоз, а пределы колебаний рН 7,25-7,34 указывают на 

субкомпенсированное состояние, а рН 7,35-7,45 свидетельствует о 

компенсации ацидоза [164;380-390с.].  

Имеющуюся разницу в параметрах КОС в 1 и 2 группах мы 

объясняем тем, что пациенты 2 группы получили терапию, направленную 

на единственное управляемое звено патогенеза МА при ХБП – на 

снижение продукции Н+. Эта терапия включала диету с ограничением 

кислот, обогащённую щелочными продуктами, ограничение хлорида 
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натрия, детоксикацию в виде дополнительного введения энтеросорбентов 

энтерально, а также препаратов кальция в виде кальция карбоната. Данная 

тактика, учитывающая патохимические механизмы регуляции КОС при 

терминальной стадии ХБП, обусловила лучшее качество подготовки к 

операции, обеспечив резерв для увеличения бикарбоната и снижения 

дефицита оснований. Дальнейшее ведение реципиентов периоперативно 

(объем инфузионной терапии и компоненты инфузионной программы) 

были выбраны индивидуально, исходя из данных анализа КОС, 

электролитов, параметров центральной гемодинамики – САД, ДАД, ЦВД. 

Как рекомендует большинство авторов, при компенсированных 

состояниях прежде всего необходимо устранить первопричину, затем - 

расстройства кровообращения, нормализовать внешнее дыхание, наладить 

оксигенацию и только затем проводить коррекцию рН [35;35-36.,37;50-

52с.,38;44-48с.,57;1800с.,85;572-575с.], что и было реализовано в наших 

исследованиях.   

Детализация частоты встречаемости нарушений КОС во временном 

аспекте показала, что в период с 2010 по 2017 годы МА, констатируемый 

при уровне бикарбоната ниже 22 ммоль/л, согласно критериям KDIGO, до 

операции был у 80-100% пациентов, тогда как в 2018 и 2019 году число 

лиц с МА снизилось до 55-84% (рис 3.1).  

А  Б  

Рис.3.1 Частота встречаемости МА у реципиентов ТП до операции (А – 

абсолютное число больных, Б –в %). 
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Таким образом, изучение параметров КОС выявило, что уровень 

актуального бикарбоната менее 22 ммоль/л отмечен у 74,7% пациентов, 

при этом в 1 группе – 85,4%; во 2 группе – 71,2%, что статистически 

значимо реже (p<0,05). 

Отдельного внимания заслуживает наличие эндогенной 

интоксикации у больных перед ТП.  

 

§3.3 Уровень эндотоксемии и окислительного стресса у реципиентов 

до трансплантации почки 

 

Ретенция уремических токсинов у реципиентов ТП усугубляется 

активацией свободно-радикальных процессов липопероксидации и 

деградации белков, что проявляется в увеличении концентрации МДА в 

1,7-2,2 раза относительно контроля, СМП 272 – в 5,3-7,1 раза, увеличении 

активности фермента АОС каталазы – в 1,1-1,4 раза относительно 

контроля. Обращает внимание, что уровень МДА у реципиентов ТП 1 и 2 

групп различался статистически незначимо (p>0,05), тогда как активация 

ферментативного звена крови была достоверно выше у больных 1 группы, 

что указывает на максимальное компенсаторное увеличение АОС 

(табл.3.5).  

Таблица 3.5 

Показатели эндотоксемии, липопероксидации и АОС крови до ТП  

Показатель  

Контроль, n=20 1 группа, n=14 2 группа, n=109 

М 95%ДИ М 95%ДИ М 95%ДИ 

СМП, УЕ 0,059 0,038-0,079 0,42* 0,357-0,485 0,306*,** 0,259-0,353 

МДА, нмоль/мг 

белка 
4,03 3,76-4,31 8,90* 7,44-10,40 6,94* 5,81-8,08 

Каталаза, мкат/л 
20,5 19,7-21,3 28,9* 27,0-30,8 

 

24,3*,** 22,3-26,4 

*-статистически значимо относительно контрольной группы, p<0,05;    

** - статистически значимо относительно 1группы, p<0,05 
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Мы полагаем, что проведение предоперационной 

дезинтоксикационной программы у реципиентов 2 группы предотвратило 

срыв компенсаторных возможностей АОС, тогда как у реципиентов ТП 1 

группы в 84,8% случаев была резкая активация каталазы, а в 15,2% 

пациентов – ее угнетение до значений менее 15 мкат/л, что указывает на 

напряжение АОС и ее декомпенсацию.  

 Более того, уровень СМП 272 у больных 1 группы был 

статистически значимо выше, чем во 2 группе (p<0,05), что обусловлено 

выраженной окислительной модификацией клеточных белков и их 

деградацией до среднемолекулярных пептидов, которые составляют более 

80% фракции СМП 272. 

Известно, что СМП представлены компонентами с молекулярной 

массой 10-500 Да, среди которых продукты гидролиза фибриногена, 

глобулинов, катаболизма гликопротеидов, олигосахариды, фрагменты 

некоторых гормонов - АКТГ, ангиотензина, эндорфинов, энкефалинов, 

паратгормона, а также нейротоксины, ингибиторы фагоцитоза, гемопоэза, 

утилизации глюкозы и транспорта аминокислот; факторы разобщения 

дыхания и фосфорилирования [6;3-8с.,53;287-290с.]. Широкий спектр 

молекул фракции СМП определяет их токсичность и негативное влияние 

на эритропоэз, торможение реакции розеткообразования и ингибирования 

дыхания митохондрий; нарушения синтеза ДНК в лимфоцитах; нарушения 

синтеза и утилизации глюкозы, активности ферментов, выведения 

креатинина [74;25-29с.,192;111-114с.].  

Отличительной чертой белково-пептидного компонента СМП 

является высокое содержание дикарбоновых аминокислот, что имеет 

значение для повышения тромбогенного потенциала плазмы крови, т.к. 

карбоксильные группы белковых факторов коагуляционного гемостаза 

являются сайтами для связывания их друг с другом и реализации каскада 

реакций свертывания крови [2;38-42с.]. В литературе есть указания на то, 

что состояние гиперкоагуляции перед ТП – это фактор риска отторжения 
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ТП [137;12с.], Ziegler M. E. Et al (2011), указывают, что увеличение в крови 

реципиентов альфа-1антихимотрипсина, апо-А1 и 

недифференцированного пептида 5191Да, достоверно связано с острым 

повреждением трансплантата и его отторжением [209;388-390с.]. В тоже 

время, Селезнев А.В. и соавт. выявили гипокоагуляционные сдвиги в 

системе гемостаза до операции у реципиентов ТП с 

геморрагическими/тромботическими осложнениями: авторы указывают на 

персистирующую тромбинемию, стойкое увеличение РФМК в течение 2 

недель после ТП при нормальном уровне антитромбина III и МНО [32;126-

128с.]. Наши результаты показали, что исходно были изменены только 3 

показателя: ТВ, ФА, ретракция, характеризующие активацию сосудисто-

тромбоцитарного гемостаза и нарушения в системе фибринолиза 

(табл.3.6).  

Таблица 3.6 

Показатели гемостазиограммы у реципиентов ТП до операции 

Параметр  

Референс-

интревал  

1 группа, n=39 2 группа, n=184 

М 95%ДИ М 95%ДИ 

АЧТВ, с 27-40     38,1 33,6-42,1 39 36,4-40,2 

ПВ, с 12-16 15,5 13,2-16,0 14 13,7-15,1 

МНО 0,8-1,5 1,4 1,2-1,5 1,3 1,2-1,4 

ТВ, с 14-17 20* 18-21 19* 18-21 

Фибриноген, 

мг 
2000-4000 3077 2797-3358 2729 2631-2827 

ФА, % 14,6-16,2 10,2* 8,1-11,3 11,9*,** 11,8-12,7 

Plt, 10 9/л 170-350 211,6 188,2-235,0 208,9 195,8-221,9 

MPV, фл 9,5-10,6 8,9* 8,3-9,2 9,1* 8,4-9,4 

RDW, % 1-20 16,3 15,2-17,8 15,9 15,0-16,4 

Ретракция,% 38 44,5* 40,3-48,6 43,7* 41,2-46,1 

   *- за пределами референс-интервала; 

   ** - статистически значимо относительно 1 группы, p<0,05. 
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Тесты, характеризующие коагуляционный гемостаз, - АЧТВ и ПВ, 

были в пределах референс-значений, отмечено значимое относительно 

референс интервала удлинение тромбинового времени (ТВ) в 1,1-1,2 раза 

(p<0,05), что может быть связано как с гепаринотерапией при ПГД, так и 

нарушением структуры и качества фибрина у реципиентов ТП. Как 

известно, ТВ увеличивается при дефиците фибриногена и аномалиях в его 

молекуле и при увеличении ПДФ или гепарина. Выявленное нами 

снижение фибринолитической активности (ФА) плазмы крови в 1,4-1,5 

раза (p<0,05) характеризует повышение тромбогенного потенциала плазмы 

у реципиентов ТП, возможно вследствие хронического ДВС, 

обусловленного как ХБП, так и ПГД. Увеличение аггрегационной 

способности тромбоцитов (величина ретракции кровяного сгустка) в 1,1-

1,2 раза при их среднем содержании 208-212*109/л у реципиентов ТП 

также свидетельствует в пользу предтромботического состояния, не 

исключая и фазу гиперкоагуляции ДВС-синдрома. 

Тромбоцитарный индекс MPV, характеризующий объем 

тромбоцитов, был ниже референс интервала, указывая на преобладание 

«старых» тромбоцитов, т.к. их объем уменьшается с «возрастом» кровяных 

пластинок. Преобладание тромбоцитов малого объема указывает на 

замедление тромбоцитопоэза. Средний срок жизни Plt составляет 7-11 

суток, и, возможно, удлиняется при терминальной стадии ХБП. 

Распределение Plt по объёму – PDV характеризует баланс их синтеза и 

распада, который, однако, не был нарушен у реципиентов ТП обеих групп. 

Отметим, что статистически значимые отличия между 1 и 2 группами 

были лишь для одного показателя – ФА, что указывает на больший риск 

нарушений системы гемостаза периоперативно у этих больных.  

В тоже время, как видно из таблицы, АЧТВ и ПВ у реципиентов ТП 

были 38-39сек и 14-15сек соответственно, что близко к верхней границе 

референс интервала и характеризует удовлетворительную функцию 

внешнего и внутреннего механизма активации протромбиназы с участием 
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плазменных факторов коагуляции, синтезируемых в печени. АЧТВ 

относится к стандартизованным скрининговым коагуляционным пробам, 

характеризующим образование протромбиназы и тромбина по 

внутреннему механизму свертывания с участием факторов XII, YIII, IX, 

XI, а также активность непосредственно самой протромбиназы (Xа, Vа, IIа) 

и состояние антитромботической активности плазмы 

(гепарин+антитромбин/тромбин). ПВ позволяет провести исследование 

внешнего механизма образования протромбиназы и факторов свертывания 

протромбинового комплекса - VII, X, V, II. Значимые изменения ПВ и 

АЧТВ происходят при изменении активности хотя бы одного из факторов 

на 30—40% [2;75-77с.,7;46-49с.].  

Полученные нами результаты указывают на состоятельность 

плазменных факторов коагуляции, однако отсутствие изменений 

коагуляционного гемостаза на фоне активации сосудисто-

тромбоцитарного звена и угнетения фибринолиза свидетельствуют о 

напряжении системы гемостаза и развитии фазы гиперкоагуляции ДВС-

синдрома, что представляет риск у реципиентов ТП. Обсуждая результаты, 

отметим, что изменения в системе гемостаза у реципиентов ТП, вероятнее 

всего, связаны с ПГД. Непосредственно ПГД обусловливает развитие 

эндотелиальной дисфункции, снижение количества тромбоцитов до 200-

210 *109/л, удлинение активированного частичного тромбопластинового 

времени (АЧТВ) до 40-42с и тромбоцитопатии [32;126-127с.]. 

Исследователи едины во мнении о том, что нарушения в системе гемостаза 

до ТП – это фактор риска тромботических и геморрагических осложнений 

после ТП. ТП сопряжена с увеличением противосвертывающей активности 

плазмы в раннем послеоперационном периоде, тогда как увеличение Д-

димера указывает на риск тромботических процессов [145;3013-3015с.].  
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Резюме по главе 

Реципиенты ТП – это больные терминальной стадией ХБП, имеющие 

уровень СКФ 7,1-7,5 мл/мин*1,73 и концентрацию креатинина 922-944 

мкмоль/л. Непосредственно перед операцией все реципиенты ТП имели 

скорректированные базовые параметры белкового, углеводного и 

липидного обмена. В тоже время, у них имелась анемия с уровнем Hb 88,5-

90,1 г/л, гипорегенераторная, нормохромная, нормоцитарная; 

электролитные нарушения проявились гипокальциемией, тенденцией к 

гиперкалиемии, гиперхлоремией, которая у больных 1 группы была 

статистически значимо более выражена (p<0,05) относительно лиц 2 

группы. Также у них имело место статистически значимое (p<0,05) 

относительно лиц 2 группы увеличение среднего объема эритроцитов 

MCV, что может быть обусловлено гипотоническим характером 

нарушений водно-электролитного обмена за счет гипергидратации.  

Анализ параметров КОС показал, что частота встречаемости МА у 

реципиентов ТП составила 74,7%, при этом использование 

оптимизированной программы предоперационной подготовки 

способствовало снижению частоты МА с 85,4% до 71,2%. Исходно у 

больных 1 группы имелось отклонение значения рН в сторону ацидемии, 

МА носил субкомпенсированный характер. Во 2 группе МА был 

компенсированный, т.к. рН был в пределах референс интервала. В тоже 

время, обращает внимание разница в величине актуального бикарбоната 

(аHCO3) и дефицита оснований (ВЕ), что указывает на недостаточность 

метаболического компонента компенсации в 1 группе.  

Регуляторные и компенсаторные механизмы нарушений гомеостаза –

включают 4 компонента – генерацию, забуферение, компенсацию и 

коррекцию. Единственным звеном в цепи регуляции КОС, на которое 

можно воздействовать консервативно до операции, остаётся генерация Н, 

которую возможно снизить применением оптимизированной 

предоперационной подготовки реципиентов ТП. Эта терапия включала 
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диету с ограничением кислот, обогащённую щелочными продуктами, 

ограничение хлорида натрия, детоксикацию в виде дополнительного 

введения энтеросорбентов энтерально, а также препаратов кальция в виде 

кальция карбоната. Данная тактика, учитывающая патохимические 

механизмы регуляции КОС при терминальной стадии ХБП, обусловила 

лучшее качество подготовки к операции, обеспечив резерв для увеличения 

бикарбоната и снижения дефицита оснований.  

Ретенция уремических токсинов у реципиентов ТП усугубляется 

активацией свободно-радикальных процессов липопероксидации и 

деградации белков, что проявляется в увеличении концентрации МДА в 

1,7-2,2 раза относительно контроля, СМП 272 – в 5,3-7, раза, увеличении 

активности фермента АОС каталазы – в 1,1-1,4 раза относительно 

контроля. 

Нарушения в системе гемостаза у реципиентов ТП проявились 

активацией сосудисто-тромбоцитарного звена и угнетением фибринолиза, 

которые представляют риск для развития тромбо - геморрагических 

осложнений ТП. Таким образом, у реципиентов ТП имеет место уремия, 

анемия, метаболический ацидоз, эндотоксемия, напряжение систем 

гемостаза и антиоксидантной защиты. Выявление патохимии регуляции 

КОС позволило внедрить оптимизированною программу 

предоперционного мониторинга и подготовки, направленной на снижение 

поступления и продукции Н+, снижение эндотоксиемии. Доказательством 

ее эффективности явилось снижение частоты МА, его компенсации, а 

также расширению резерва антиоксидантной системы.  
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ГЛАВА IV. СВЯЗЬ ФУНКЦИИ ПОЧЕЧНОГО 

ТРАНСПЛАНТАТА С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СТАТУСОМ 

РЕЦИПИЕНТА И ЕГО ДИНАМИКОЙ ПЕРИОПЕРАТИВНО 

 

Залогом благоприятного исхода ТП и немедленной первичной 

функции почечного трансплантата является поддержание стабильности 

гомеостаза как донорского органа, так и организма реципиента 

периоперативно. Приоритетными задачами при этом являются: 

эффективное анестезиологическое обеспечение операции и достаточная 

антиноцицептивная защита, поддержание гемодинамической и 

метаболической стабильности, создание оптимальных условий для 

перфузии и функционирования трансплантата; активное ведение раннего 

послеоперационного периода для предотвращения нарушений гомеостаза, 

которые возникают в трансплантированной почке [156;2910-

2911с.,173;848-450с.,196;606-608с.]. 

Факторами метаболической стабильности трансплантата являются 

следующие: 1) поддержание рН оптима для функционирования 

ферментативных систем клеток, что обеспечивается балансом КОС 

[105;274-279с.]; 2) адекватность перфузии, что обеспечивается 

гемореологическими параметрами и системой гемостаза [113;Е1192-

1194с.,204;55-58с.]; 3) адекватность энергообеспечения и электрической 

стабильности биомембран клеток трансплантата, что достигается 

равновесием содержания активных форм кислорода (АФК), 

интенсивностью липопероксидации и активностью противостоящей ей 

АОС [3;70-71с.,119;219-221с.,125;305-307с.,171;130-132с.,186;8-9с.].  

В связи с этим нами проведён динамический лабораторный 

мониторинг параметров систем КОС, гемостаза, генерации АФК и АОС у 

реципиентов ТП периоперативно и изучены взаимосвязи патохимических 

сдвигов в этих системах регуляции гомеостаза со следующими факторами: 

исходным метаболическим статусом реципиента, длительностью тепловой 
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и холодовой ишемии трансплантата, функциональным состоянием 

трансплантата через 24 часа после операции.  

Лабораторные тесты проводились на 5 этапах наблюдения: 

непосредственно перед операцией (перед интубацией трахеи – 1 этап), до 

пуска кровотока по трансплантату (2 этап), после включения 

трансплантата в кровоток (3 этап), в конце операции (4 этап), через 24 часа 

после операции (5 этап). 

 

§ 4.1 Патохимические сдвиги кислотно-основного состояния и 

системы гемостаза периоперативно у реципиентов трансплантации 

почки 

 

Интегральным показателем, характеризующим КОС, является рН 

крови, который также является главным ориентиром его сдвигов в сторону 

ацидоза, либо алкалоза [50;155-156с.,52;1-3с.,164;375-377с.]. Изучение 

величины рН периоперативно показало, что у реципиентов 2 группы на 

протяжении всей операции ТП не отмечалось резких сдвигов рН, даже в 

наиболее уязвимом периоде – после включения трансплантата кровоток (3 

этап). Отметим, что именно на этом этапе ТП в общий кровоток 

выбрасываются недоокисленные продукты метаболизма, образовавшиеся 

во время консервации и тепловой ишемии донорского органа, что может 

влиять на базовые параметры гомеостаза и активизировать механизмы 

компенсации и коррекции. Так, у больных 2 группы рН периоперативно 

держался практически на одном уровне, изменения рН между этапами 

операции были статистически незначимы (p>0,05) (рис.4.1). Разница 

(дельта) ΔрН2-3 между 2 и 3 этапами составила 0,008 (95%ДИ 0,007-0,009), 

тогда как а у реципиентов 1 группы этот показатель составил 0,011 (95% 

ДИ 0,010-0,018) (p<0,05), а разница ΔрН между 1 и 2 этапом, 2 и 3, 3 и 4 

этапом в 1 группе была статистически значимо (р<0,05) больше, чем во 2 

группе.  
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Рис.4.1 Динамика рН периоперативно у реципиентов ТП 

 

Дефицит оснований ВЕ у реципиентов 2 группы на 1 этапе операции 

не превышал 4,4 ммоль/л и не менялся на 2 и 3 этапе наблюдения. После 

включения трансплантата в кровоток дефицит буферных оснований 

достоверно снизился относительно предыдущего этапа (p<0,05), а к концу 

первых суток после операции, благодаря включению в регуляцию КОС 

почки,- достиг нормальных значений референс интервала. 

 У больных 1 группы была иная динамика ВЕ, который не достигал 

целевого уровня к концу 1 суток после операции, хотя имел тенденцию к 

снижению на протяжении операции (рис.4.2). 

 

Рис.4.2 Средний уровень ВЕ (ммоль/л) в крови периоперативно  

 

Уровень актуального бикарбоната был в пределах 20 ммоль/л у 

пациентов 2 группы, а его колебания на этапах операции были 

статистически не значимы (p>0,05). К концу первых суток после операции 
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уровень актуального бикарбоната увеличивался относительно данных к 

концу операции вследствие включения почки в регуляцию КОС (p<0,05). У 

реципиентов 1 группы величина актуального бикарбоната имела иную 

динамику – она постепенно увеличивалась к концу операции, а через 24ч 

после ТП не достигала нижнего предела референс-интервала, 

статистически значимо отличалась от аналогичного показателя во 2 группе 

(p<0,05) (рис.4.3). 

 

 

Рис.4.3 Средний уровень актуального бикарбоната (ммоль/л) у 

реципиентов ТП периоперативно 

 

При этом анализ газов крови показал, что имелась гипероксия и 

гипокапния, более выраженные у реципиентов 1 группы (рис.4.4). 

 

  

Рис.4.4 Средний показатель рО2 и рСО2 периоперативно 
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Гипероксия в данном случае не может рассматриваться как 

исключительно положительное являение, т.к. является фактором риска 

усиления генерации АФК со всеми его отрицательными последствиями. 

Также, по данным Зулькарнаева А.Б., утилизация кислорода на этапе пуска 

кровотока в трансплантатае значительно ниже нормальной: 14,5% против 

24-28% в норме, т.е. потребность и доставка кислорода не соответсвуют 

[12;22-23с.].  

Т.о., у больных 1 группы имелись сдвиги рН периоперативно и 

отсутствие нормализации дефицита оснований к концу первых суток. 

Напротив, исходно скомпенсированный МА во 2-й группе, способствовал 

тому, что на этапах операции периоперативно мы не наблюдали резких 

колебаний параметров КОС, была стабильность рН во время операции 

(отсутствие его скачков) (рис.4.5), а пересаженная почка донора 

обеспечила выведение избытка ионов водорода к концу первых суток.  

2,6

5,2

0,16

0,7

5

0,06

Дельта ВЕ 1-4э

Дельта НСО3 1-4э

дельта рН 1-4э

2 группа 1 группа

 

Рис.4.5 Средний показатель разницы параметров КОС на 1 и 4 этапе  

Это указывает на благоприятные условия для функционирования 

ферментативных клеточных систем в отсутствии колебаний рН 

внеклеточной жидкости. У реципиентов ТП 1 группы, с исходно 

субкомпенсированным МА, имелось замедление включения трансплантата 

в регуляцию КОС, т.к. сохранялся дефицит бикарбоната и ВЕ. Это 

свидетельствует о том, что функционирование клеток трансплантата 

отреагировало на изменения рН внеклеточной жидкости угнетением 

активности ферментов и мембранных транспортеров, что снизило 
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эффективность выведения ионов водорода и реабсорбцию бикарбоната в 

почках.  

Изучение баланса электролитов плазмы крови периоперативно 

показало, что у реципиентов 1 группы как в исходном статусе, так и 

периоперативно имело место увеличение анионной разницы (AG) 

относительно верхнего предела референс интервала, преимущественно за 

счет гиперхлоремии и снижения а НСО3, тогда как у реципиентов 2 группы 

AG была в пределах референс интервала. Более того, этот показатель 

статистически значимо (p<0,05) отличался на всех этапах наблюдения от 

такового у реципиентов 1 группы (рис.4.6). 

 

Рис.4.6 Значения AG крови у реципиентов ТП периоперативно 

 

Более высокий уровень хлоридов периоперативно у реципиентов 1 

группы (рис.4.7) сопутствовал субкомпенсированному метаболическому 

ацидозу, тогда как у реципиентов 2 группы уровень хлоридов был ниже на 

фоне компенсированного МА.  

 

Рис.4.7 Уровень хлоридов в крови у реципиентов ТП периоперативно 
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Во время операции все реципиенты ТП получали кристаллоидные 

растворы: 0,9%NaCl, 5% глюкозы; коллоидные растворы: 10% альбумин, 

свежезамороженную плазму, эритроцитарную массу. Состав инфузионной 

терапии подбирали, исходя из АД, степени гипергидратации, кровопотери, 

электролитов плазмы. Кровопотеря была минимальной в обеих групппах, 

средняя кровопотеря составила 0,32 ±0,04 л и 0,29± 0,01 л в 1 и 2 группах 

соответственно.  

Как показали результаты, реципиенты обеих групп были 

гемодинамически стабильны на всех этапах операции, что подтверждается 

физиологическим уровнем САД, ДАД, ЦВД, ЧСС. Выбор программы и 

объема инфузионной терапии производился анестезиологом.  

В наши задачи входила оценка электролитного баланса у 

реципиентов ТП и установление механизмов патохимических сдвигов в 

системе регуляции водно-солевого обмена. Периоперативно нами не было 

выявлено патологических сдвигов в содержании основных анионов и 

катионов внеклеточной жидкости, а также гиперкалиемии (табл.4.1).  

Таблица 4.1 

 

Уровень калиемии у реципиентов ТП периоперативно 

 

Показатель 
1 группа, n=62 2 группа, n=184 

М 95%ДИ М 95%ДИ 

К, ммоль/л 1 этап 4,73 4,43-5,09 4,86 4,69-5,03 

К, ммоль/л 2 этап 4,82 4,43-5,50 4,88 4,72-5,06 

К, ммоль/л 3 этап 4,77 4,48-5,07 4,75 4,59-4,92 

К, ммоль/л 4 этап 4,32 3,88-4,75 4,57 4,32-4,83 

К, ммоль/л 5 этап 4,60 4,02-4,89 4,17* 4,00-4,35 

Статистическая значимость 

отличий между 1 и 5 этапом 
P>0,05 P<0,05 
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Наши результаты показали, что уровень калиемии на 1 этапе 

операции был не более 5,1 ммоль/л, т.е. реципиенты были адекватно 

подготовлены к операции, а гиперкалиемия более 5,5 ммоль/л, которая 

отмечалась у них при поступлении, была скорригирована гемодиализом и 

предоперационной подготовкой. Более того, периоперативная 

инфузионная программа была сбалансированной, т.к. не вызывала сдвигов 

в содержании Cl-, Na+, K+ в течение всех этапов операции.  

Как известно, 0,9% NaCl имеет проацидемическиие свойства, что 

неоднократно демонстрировалось исследователями. В частности, Weinber 

et al, 2017, провели сравнительный анализ влияния периоперативного и 

послеопреационного введения 0,9%NaCl относительно раствора Plasma-

Lyte480 у реципиентов ТП на функцию трансплантата. Авторы показали, 

что рН крови составил 7,32 против 7,39, а хлориды – 107 против 101 

ммоль/л у реципиентов, получавших 0,9%NaCl и соответственно; в тоже 

время, это не повлияло на клинические исходы и функцию трансплантата 

[196;610-612с.]. По данным Arslantas R. Et al (2019), применение 0,9%NaCl 

в количестве 1500мл периоперативно вызывает гиперхлоремию до 103 

ммоль/л и не влияет на уровень креатинина и исходы в течение 5 суток 

после операции ТП от живого донора [46;2263с.]. Есть указания на связь 

гиперхлоремического ацидоза с гиперкалиемией (Gonzales-Castro, 2017 

[85;573-575с.]. Было показано, что объем 0,9%NaCl, введенный 

периоперативно, влияет на калиемию в течение первых 24ч после 

операции (уровень К+ был 4,85 (4,53-5,15) ммоль/л, тогда как у больных, 

получавших сбалансированный кристаллоидный раствор, - 4,17 (3,7-4,56) 

ммоль/л) [86;570-571с.]. 

 Как показали наши результаты, периоперативно калиемия 

оставалась в пределах 4,6-4,9ммоль/л у реципиентов обеих групп, 

статистически значимых различий не было выявлено между 1 и 2 

группами на 1,2,3,4 этапах операции. Это указывает на высокую 

эффективность инфузионной программы, применяемой в нашем Центре. В 
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тоже время, через 24 часа после операции у реципиентов 2 группы 

концентрация калия снижалась статистически значимо относительно 

исходного показателя, чего не наблюдалось у реципиентов 1 группы. Это 

указывает на более эффективное включение почечного трансплантата в 

регуляцию гомеостаза у реципиентов 2 группы.  

Тенденция изменений уровня ионизированного кальция была 

идентичной в обеих группах реципиентов: концентрация Са2+ 

увеличивалась к 3 этапу операции, а в конце операции и через 24 часа 

после нее снова снижалась ниже нижней границы референс интервала. У 

реципиентов обеих групп отмечалась гипокальциемия, различия между 

группами были статистически значимы на 1,2 и 4 этапах наблюдения 

(рис.4.8). 

 

 
 

Рис.4.8 Уровень ионизированного кальция у реципиентов ТП 

периоперативно 

 

Объяснение подобной динамике уровня кальциемии у реципиентов 

ТП состоит в том, что периоперативно уровень кальция корригируется 

введением препаратов кальция и инфузионной терапией, а через 24 ч после 

операции, когда у пациентов восстанавливается диурез и исчезает 

необходимость и коррекции волемии и электролитов, уровень кальция 

вновь снижается. В литературе указывается, что для больных 

терминальной стадией ХБП в 10% характерен гиперпаратиреоз и 
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гиперкальциемия, в 80% случаев - нормокальциемия на фоне измененного 

уровня паратгормона [179;242-243с.].  

Также исследователи сообщают, что содержание активных 

метаболитов витамина Д у реципиентов ТП в 99% случаев снижено; 

препараты витамина Д при этом получают 98% больных на гемодиализе и 

только 28% реципиентов ТП [127;1950-1952с.]. Выяснение причин 

гипокальциемии у наших пациентов нуждается в дальнейшем 

исследовании.  

Отметим, что гипокальциемия представляет меньшую угрозу 

трансплантату, нежели гиперкальциемия, которая вызывает тубуло-

интерстициальную кальцификацию [181;490-495с.], обусловливая 

нарушения функционирования трансплантата. Гиперкальциемия и 

гиперфосфатемия у реципиентов ТП сопровождается увеличением 

продукции фактора роста фибробластов-23 (FGF-23), который является 

антагонистом витамина Д [89;585-587с.], а FGF-23, по данным Kuro-O.M et 

al (2011) блокирует образование активного метаболита витамина Д - 

1,25(OH)D посредством ингибирования почечной 1-альфа-гидроксилазы и 

активации 24-гидроксилазы, осуществляющей деградацию 1,25(OH)D. 

Кроме того, FGF-23 обусловливает фасфатурию за счет подавления 

экспрессии натрий/фосфат котранспортеров NaPi-2a и NaPi-2c в 

проксимальных канальцах почек. Специфические сигнальные пути FGF-23 

в почках, паращитовидных железах и других тканях активизируются при 

уремии и МА [107;S20-21с.]. 

В целом, как показали наши результаты, динамика параметров КОС 

периоперативно не менялась на протяжении всей операции во 2й группе, 

за исключением изменений анионной разницы. Другая картина отмечалась 

у больных 1 группы, у них имелись различия параметров рН, ВЕ, 

бикарбоната, особенно после пуска кровотока, что указывает на 

лабильность гомеостаза, возможно, нежелательную для трансплантата. 

Возможно, такая динамика МА периоперативно связана с исходно 
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болееблагополучным состоянием больных 2 группы, а также и 

оптимизацией тактико-технических аспектов ТП.  

Следует отметить, что на функциональную активность 

трансплантата существенное влияние оказывает само качество органа, 

которое определяется временем консервации (холодовая ишемия) и 

временем наложения сосудистых и уретральных анастомозов 

пересаживаемой почки (тепловая ишемия) [104;5-6-9с.,113;Е1190-Е1192с.]. 

В нашем исследовании влияние первичной холодовой ишемии на 

трансплантат было минимальным, т.к. производилась ТП от живого 

донора, при которой консервация донорского органа происходит 

кратковременно - несколько минут, по сравнению с трупной ТП, когда 

консервация (холодовая ишемия) длится от нескольких часов до 1 суток. 

Это во многом определяет преимущества живой ТП и низкую частоту 

эпизодов острого канальцевого некроза трансплантата в 

послеоперационном периоде и живой ТП [1;207-209с., 23;44-45с.]. В 

литературе есть убедительные доказательства того, что наличие и 

количество перенесенных эпизодов острого повреждения почек являются 

предикторами хронической трансплантационной недостаточности [80;1-

3с.,113;Е1190-Е1192с.,173;849-850с.,194;355-357с.,204;5-6с.]. Также на 

выживаемость трансплантата оказывает влияние наличие метаболического 

ацидоза [45;255с.,122;907-910с.,150;226-228с.]. При живой ТП особую 

важность приобретает сокращение времени вторичной тепловой ишемии 

[134;96-98с.].  

Как показали наши наблюдения, имелись статистически значимые 

различия в длительности как холодовой, так и тепловой ишемии между 

реципиентами 1 и 2 групп (p<0,05). У реципиентов обеих групп общее 

время операции было идентичным, однако сместилась пропорция 

длительности ее этапов. У больных 2 группы продолжительность 

вторичной тепловой ишемии (2 этап), 3 и 4 этапов – наложения 
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анастомозов и завершения операции, была существенно меньше (p<0,05) 

(табл.4.2).  

Таблица 4.2  

 

Продолжительность ишемии донорской почки 

показатель 
1 группа, n=62 2 группа, n=184 

М 95%ДИ М 95%ДИ 

Длительность холодовой ишемии, мин 17,6 15,6-19,6 12,8* 11,9-13,7 

Длительность вторичной тепловой ишемии, мин 45,5 37,7-47,1 35,1* 28,9-36,9 

Длительность операции 
219,1 

209,8-

228,6 223 

210,9-

233,0 

Длительность 3 и 4 этапа операции, мин 113 90-137 101* 97-107 

*-статистически значимо относительно 1 группы, p<0,05 

 

Сокращение времени тепловой и холодовой ишемии, а также 

стабильный уровень рН и ВЕ во 2 группе указывает на 

устойчивость/стабильность механизмов компенсации и обеспечение 

нормальных условий для функционирования клеток трансплантата у 

реципиентов этой группы. Это также подтверждается низким уровнем 

лактата в крови реципиентов ТП. Средний уровень лактата был в пределах 

референс интервала на протяжении всего периоперативного периода у 

пациентов обеих групп, что доказывает хорошее качество трансплантата от 

живого донора. Минимальное время первичной тепловой (время изъятия 

донорской почки) и холодовой ишемии, когда происходит консервация 

трансплантата в ледяном растворе «Кустодиола», характерные для живой 

трансплантации, способствовали поддержанию функциональной 

активности клеток трансплантата и минимизации метаболических 

расстройств во всех случаях.  

Консервация донорских почек производилась в охлаждённом 

растворе «Кустодиол» (содержит смесь органических кислот и 

аминокислот - гистидина, триптофана, кетоглутарата), который, согласно 

клиническим рекомендациям Европейской ассоциации урологов, наряду с 
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раствором UWи, входит в число наиболее приемлемых растворов для 

консервации ТП (рекомендация А) [97;S45-52c.]. Применение раствора 

призвано предотвратить развитие клеточного отека в фазу 

гипотермической ишемии; поддерживать внутри- и внеклеточный 

электролитный градиент в фазу ишемии; обеспечить компенсацию ацидоза 

и энергетический резерв, минимизировать оксидативное реперфузионное 

повреждение [23;35-38с.]. 

Общее время консервации донорской почки в нашем исследовании 

составило 74,9±4,01 и 47,9±1,0 минуты соответственно в 1 и 2 группах. 

Сокращение времени общей консервации донорского органа у 

реципиентов 2 группы привело к статистически значимому относительно 

реципиентов 1 группы (p<0,05) снижению концентрации лактата на 3 этапе 

наблюдения – после пуска кровотока, т.е. в наиболее критический период 

операции, когда в общий кровоток идет выброс продуктов катаболизма 

трансплантированной почки (рис.4.9). Поддержание стабильности 

гомеостаза именно на этом этапе операции приобретает особую важность. 

 
Рис. 4.9 Уровень лактата (ммоль/л) крови у реципиентов ТП 

периоперативно и через 24 ч после операции 

 

Принципиальным моментом является сокращение длительности 

тепловой ишемии, т.к. именно в этот период происходит ишемически-

гипоксическое повреждение клеток трансплантата, гиперпродукция АФК и 

катаболическая направленность обмена веществ в трансплантате [45;65-
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67с.,66;10-12с.]. Известно, что 1 минута тепловой ишемии «весит» как 10 

минут холодовой, увеличение времени ишемии – риск тубулярного 

некроза, т.к. именно ишемия/реперфузия ведет к острому некрозу 

канальцев трансплантата [80;1-5с.].  

Изучение интенсивности генерации АФК периоперативно показало, 

что увеличение концентрации МДА на 2 этапе операции было 

статистически незначимым относительно 1 этапа в обеих группах (p>0,05), 

однако, резкий рост его концентрации отмечен на 3 этапе - после пуска 

кровотока по трансплантату. При этом у больных 1 группы отмечался 

прогрессивный рост МДА до конца операции, а у больных 2 группы 

статистически значимых изменений концентрации МДА между 3 и 4 

этапом не было (p>0,05). У реципиентов 2 группы на 3 и 4 этапах 

наблюдения уровень МДА был статистически значимо (p<0,05) ниже 

такового у реципиентов 1 группы, хотя в исходном статусе концентрация 

МДА у реципиентов 1 и 2 групп не различалась (p>0,05). Важно отметить, 

что в исходном статусе у них была разница в показателях активности 

каталазы, которая была увеличена у реципиентов 1 группы, указывая на 

напряжение АОС перед операцией. Возможно, это повлияло на динамику 

интенсивности генерации АФК периоперативно у реципиентов 1 группы.  

Мы полагаем, что во время тепловой ишемии произошло 

незначительное гипоксическое повреждение клеток трансплантата, 

выраженность которого завесила от времени тепловой ишемии, а степень 

компенсации и репарации в организме реципиента – от исходной 

активности АОС до операции и периоперативно. Так, у больных 2 группы 

с исходно умеренно повышенной активностью АОС организма 

периоперативно произошла мобилизация резервной мощности АОС, что 

оказалось достаточным для сдерживания роста генерации АФК. Поэтому в 

данной группе не отмечено роста МДА и СМП после ТП в течение 24 

часов, т.е. прогрессирования мембранодеструктивных процессов не было. 

Тогда как у реципиентов 1 группы, у которых исходно АОС была 
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максимально напряжена, периоперативно произошёл срыв 

компенсаторных возможностей, что привело к угнетению активности 

каталазы и усилению продукции АФК, развитию мембранодеструктивных 

процессов, обусловивших периоперативное нарастание концентрации 

МДА и СМП (табл.4.3). 

Таблица 4.3 

Периоперативная динамика параметров СМП, МДА, каталазы в 

крови у реципиентов ТП 

 

Показатель  
1 группа, n=14 2 группа, n=109 

М 95%ДИ М 95%ДИ 

СМП, УЕ. Контроль=0,059; 95%ДИ (0,038-0,079) 

1 этап 0,421 0,357-0,485 0,306* 0,259-0,353 

2 этап 0,478 0,455-0,599 0,324* 0,287-0,368 

Р 1:2 P>0,05 P>0,05 

3 этап 0,695 0,599-0,790 0,456* 0,387-0,503 

Р 2:3 P<0,05 P>0,05 

4 этап 0,810 0,650-0,954 0,410* 0,356-0,478 

Р 3:4 P<0,05 P>0,05 

5 этап 0,636 0,590-0,785 0,216* 0,190-0,278 

Р 4:5 P<0,05 P<0,05 

МДА, нмоль/мг белка. Контроль= 4,03; 95%ДИ (3,76-4,31) 

1 этап 8,90 7,44-10,40 6,94 5,81-8,08 

2 этап 9,1 8,9-13,3 7,3 6,9-8,1 

Р 1:2 P>0,05 P>0,05 

3 этап 14,7 13,0-16,3 8,9* 6,8-9,9 

Р 2:3 P<0,05 P>0,05 

4 этап 16,3 15,8-18,3 8,2* 7,3-9,0 

Р 3:4 P<0,05 P>0,05 

5 этап 15,9 14,0-16,5 5,6* 5,0-7,1 

Р 4:5 P>0,05 P<0,05 

Каталаза, мкат/л. Контроль= 20,5; 95%ДИ (19,7-21,3) 

1 этап 28,9 27,0-30,8 24,3* 22,3-26,4 

2 этап 18,3 17,9-19,3 26,5* 25,2-27,6 

Р 1:2 P<0,05 P>0,05 

3 этап 16,4 13,6-19,7 29,4* 27,8-31,0 
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Р 2:3 P>0,05 P>0,05 

4 этап 11,3 9,5-14,8 27,5* 26,3-28,7 

Р 3:4 P<0,05 P>0,05 

5 этап 13,8 10,3-17,6 23,1* 19,5-24,2 

Р 4:5 P>0,05 P<0,05 

*-статистически значимо относительно 1 группы, p<0,05 

 

К концу первых суток уровень МДА в 2 группе снижался, хотя и не 

достигал уровня контроля, а в 1 группе оставался повышенным. 

Аналогичная динамика отмечена для СМП. У реципиентов 1 группы 

периоперативно отмечался рост СМП, особенно на 3 этапе после 

включения трансплантата в кровоток; к концу операции и далее – через 24 

часа после ТП уровень СМП оставался повышенным. У реципиентов 2 

группы концентрация СМП несколько нарастала на 3 этапе, однако 

изменения были статистически незначимы относительно 1 и 2 этапа; к 

концу операции уровень СМП оставался на прежнем уровне, а через 24 

часа после ТП – достоверно снижался (p<0,05). Активность каталазы у 

больных 1 группы периоперативно прогрессивно снижалась, тогда как во 2 

группе – несколько увеличивалась на 3 этапе и сохранялась таковой до 

конца операции, снижаясь к концу 1 суток.  

Высокий уровень МДА и СМП, оказывающих цитотоксическое и 

цитопатическое действие [34;66-67с.,184;49-52с.], наряду с нарушениями 

регуляции КОС, могут быть одной из предпосылок к отсроченной функции 

ТП, которая значимо чаще отмечена у больных 1 группы. Снижение 

резервной антиоксидантной мощности организма у реципиентов ТП при 

этом является предрасполагающим фактором развития окислительного 

стресса [91;2335-2338с.]. В экспериментальных работах показан эффект 

природного антиоксиданта ресвератрола [168;1-5с.] и 

прекондиционирования озоном при трансплантации почки у крыс 

[172;1950-1952с.]. 
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Изучение системы гемостаза у реципиентов ТП периоперативно 

показало, что показатель АЧТВ, характеризующий коагуляционный 

гемостаз и свертывание крови в целом, достоверно не изменялся на 1-3 

этапах операции, находился в пределах референс интервала, составив в 

среднем 38,1-40,4с и 39-42,1с в 1 и 2 группах соответственно. В тоже 

время, на 4 этапе наблюдения имело место удлинение АЧТВ на 25% и 29% 

от данных на 3 этапе в 1 и 2 группе реципиентов соответственно (рис.4.10).  
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Рис. 4.10 Динамика АЧТВ у реципиентов ТП 

 

Удлинение АЧТВ на 5 этапе (через 24 ч после ТП) мы связываем с 

эффективной гепаринопрофилактикой, которая проводилась всем 

реципиентам для предотвращения тромбоэмболических осложнений, 

которых мы не наблюдали у наших пациентов. Гематома в ложе 

трансплантата была у 16 (6,5%) пациентов, из которых 5 были из 1 группы, 

а 11 из 2; частота этого осложнения составила 8,1 и 5,9% в 1 и 2 группах 

соответственно (p>0,05). Подкожная гематома была у 3 пациентов (1,2%). 

Тромбиновое время -ТВ было удлинено на 2,3,4 этапах до 19-22с, при этом 

достоверных отличий этого показателя между группами не было (p>0,05). 

Показатели ПВ и МНО как между 1-5 этапом, так и между группами 

реципиентов статистически значимо не отличались, ПВ было на уровне 14-

16с у всех реципиентов ТП (рис 4.11).  
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Удлинение ТВ до- и во время операции мы связываем с 

гепаринотерапией, однако на 5 этапе – через 24ч после ТП, у реципиентов 

ТП 1 группы удлинение ТВ может быть также обусловлено и 

патологическим характером фибринолиза  
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Рис. 4.11 Динамика ПВ и ТВ у реципиентов ТП 

 

Несмотря на то, что концентрация фибриногена у всех реципиентов 

ТП оставалась в пределах 2550-3590 мг%, фибринолитическая активность 

была снижена статистически значимо у больных 1 группы. 

Фибринолитическая активность увеличивалась к 4 этапу операции, причем 

различия между 1 и 2 группами были статистически значимы (p<0,05). 

Функциональная способность тромбоцитов оставалась повышенной на 

протяжении всей операции (1-4 этап), тогда как их количество было в 

пределах 210-230* 10 9/л у реципиентов обеих групп, а различия между 

группами и между 1-4 этапами были недостоверны (p>0,05). (рис.4.12). 
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Рис.4.12 Динамика показателей ретракции и фибринолитической 

активности у реципиентов ТП 

 

Таким образом, как видно из этих данных, существующие в 

исходном статусе реципиентов ТП усиление тромбогенного потенциала 

крови в виде снижения ФА и усиления аггрегационной способности 

тромбоцитов, периоперативно не претерпевают статистически значимых 

изменений, несколько (p>0,05) усугубляются на 3 этапе и имеют 

тенденцию к нормализации к концу первых суток. Примечательно, что у 

реципиентов 1 группы показатели ФА и ретракции на 5 этапе 

статистически значимо отличаются от таковых во 2 группе. Это указывает 

на более благоприятное течение послеоперационного периода во 2 группе.  

В целом, как показали наши исследования, риск отсроченной 

функции трансплантата зависит от исходного метаболического статуса 

реципиента, что, в свою очередь, определяют стабильность параметров 

КОС периоперативно, а динамика рН внеклеточной жидкости в 

совокупности с состоянием АОС влияют на включение трансплантата в 

поддержание гомеостаза и на полноценность его функционирования.  

Так, высокий уровень креатинина на фоне дефицита бикарбоната и 

буферных оснований, т.е. уремия и субкомпенсированный метаболический 

ацидоз у реципиентов ТП в исходном статусе могут обусловить 

нестабильность рН крови периоперативно. Это является предпосылкой к 

нарушению баланса ионов межклеточной и внутриклеточных жидкости 

[41;12-16с.], электрической нестабильности биомембран и нарушению 
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функционирования ферментативных систем почечного трансплантата, в 

первую очередь –клеток канальцев [45;1-5с.].  

Усиление генерации АФК и увеличение концентрации МДА, СМП 

на 4 и 5 этапе наблюдения указывают на усиление мебранодеструктивных 

процессов. При этом клетки оказываются в невыгодных условиях, 

требующих дополнительных энергозатрат на восстановление 

трансмембранного потенциала. При достаточном напряжении АОС 

мембранодеструктивные процессы удается сдерживать, что мы наблюдаем 

во 2 группе, однако, при срыве компенсаторных возможностей АОС и 

угнетении ее активности, что имеет место у реципиентов 1 группы, 

прогрессирование липопероксидации в совокупности с изменением 

внутриклеточной среды обусловливает нарушение деятельности 

ферментативных систем клеток почечного трансплантата и его 

отсроченную функцию.  

Возможно, стабильность КОС периоперативно также имеет значение 

для центральной и периферической гемодинамики. При умеренном 

снижении рН происходит расширение сосудов и снижение венозного 

возврата к сердцу, что ухудшает центральную гемодинамику [56;1928-

1920с.]. При выраженном МА – развивается генерализованный спазм 

сосудов и гипоперфузия тканей (т.е. присоединяются нарушения 

внутриорганной гемодинамики), в том числе нарушается питание 

головного мозга, легких, конечно же, трансплантированной почки 

[17;152с.]. МА способствует усилению агрегации тромбоцитов, повышая 

тромбогенный потенциал в сосудистом русле, МА как правило сочетается 

с электролитными нарушениями, гиперкалиемией, в условиях которой 

снижается чувствительность к катехоламинам [27;2-6с.]. Также при МА в 

виду сдвига рН и изменения кислотности биологических сред изменяется 

активность ферментов и фармакокинетика лекарственных веществ [30;98-

102с.]. Наши данные показали, что, если, исходно МА и АОС 

компенсированы, что мы наблюдаем во 2й группе, периоперативный 
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период протекает гладко. Недостаточная коррекция МА до операции ведет 

к лабильности гомеостаза и КОС периоперативно. Исходно 

компенсированный рН крови, нормальная (не повышенная) активность 

АОС и сокращение времени тепловой ишемии – это протективные 

факторы в отношении первичной функции ТП.  

Стабильность КОС интраоперационно также крайне важна, т.к. 

дисбаланс КОС и эндотоксемия ухудшают адаптационнные реакции 

больного в целом и функцию трансплантата в частности. Мы проследили 

на 246 пациентах частоту отсроченного функционирования трансплантата 

и ее связь с состоянием КОС, активностью АОС, показателями 

эндотоксемии как в исходном состоянии, так и на этапах операции ТП.  

 

§ 4.2 Связь патохимических сдвигов гомеостаза с отсроченной 

функцией почечного трансплантата 

 

Первично функционирующим считали трансплантат, в случае, когда 

динамика снижения креатинина сыворотки на 1 сутки после ТП была более 

10% от исходного. Дисфункцию ТП констатировали при увеличении 

концентрации сывороточного креатинина от исходного на 1 сутки после 

ТП.  

Оценка функции трансплантата по уровню снижения креатинина в 

крови у реципиентов ТП (n=246) показала, что через 24 часа после 

операции первично-функционирующий трансплантат имел место у 190 

(77,2%) больных, отсроченная функция трансплантата была у 51 (20,8%) 

больных, дисфункция трансплантата – у 5 (2,0%) больных, из них 

вследствие острого отторжения – в 2 (0,8%) случаев (рис.4.13).  
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Рис.4.13 Доля реципиентов ТП с первичной функцией ТП на 1 сутки 

 

Динамика креатинина была благоприятной в обеих группах. Так 

содержание креатинина, выраженное в процентах от исходного, в 1 группе 

составило 69% (95% ДИ: 44,7-93,5%), а во 2 группе – 76% (95%ДИ: 68,5-

83,6%) (рис.4.14).  

 
Рис. 4.14 Содержание сывороточного креатинина (% от исходного 

уровня) на 1 сутки после операции у реципиентов ТП 

 

Средние цифры % снижения креатинина в обеих группах 

характеризуют первичную функцию ТП (% креатинина на 1 сутки после 

операции менее 90% от исходного уровня). В тоже время, 

персонифицированный учет снижения креатинина позволил выявить, что 

его уровень, превышающий 90% от исходного, характеризующий 

отсроченную функцию трансплантата, а также увеличение на 10% и более 



93 
 

от исходного, свидетельствующее о дисфункции трансплантата, имели 

место у ряда больных обеих групп. Так, в 1 группе реципиентов 

отсроченная функция ТП наблюдалась у 17 из 62 больных -27,4% случаев, 

а во 2 группе - у 34 из 184 случаев – 18,5% случаев, что статистически 

значимо реже (p<0,05). Дисфункция ТП выявлена у 5 больных, 1 – из 2 

группы и 4 из 1 группы, что составило 0,54% против 6,5% случаев во 2 и 1 

группах соответственно. 

Все наши пациенты (n=246) получали иммуносупрессивную 

терапию. На 1-3 сутки после трансплантации мы также не наблюдали 

острого канальцевого некроза, сверхострого, Т-клеточного, антитело-

опосредованного, комбинированного отторжения и пограничных 

изменений в трансплантате у 244 из 246 пациентов; у них на первые и 

последующие сутки имелся диурез и положительная динамика снижения 

сывороточного креатинина. Иммунологически опосредованное острое 

отторжение ТП в 1 сутки после операции было у 2 пациентов (0,8%), они 

были из 2 группы. Исключив иммунологические причины дисфункции ТП 

у 99,2% реципиентов в первые сутки после операции, а также 

последующую положительную динамику фильтрационной и 

выделительной функции почки, мы предположили, что причиной 

отстроченной функции ТП в первые сутки были другие факторы, включая 

нарушения КОС, АОС, гемостаза. 

Корреляционный анализ процента снижения уровня креатинина на 1 

сутки после операции с параметрами КОС показал, что достоверные связи 

имелись только для показателя актуального бикарбоната до операции (r= -

0,29, p<0,05), а с остальными параметрами КОС корреляционные связи 

были слабыми недостоверными (p>0,05). Использование метода 

построения характеристических кривых (ROC-анализ) подтвердило 

состоятельность данного теста в прогнозировании отсроченной функции 

трансплантата, т.к. AUC для аНСО3 составила 0,668 (p=0,005), при 95% 

ДИ: 0,574-0,754 (рис.4.15). 



94 
 

0

20

40

60

80

100

НСО3_1._до_интубации

0 20 40 60 80 100

100-Specificity

S
e

n
si

tiv
ity

AUC = 0,668

P = 0,005

 
Рис. 4.15 ROC-кривая для актуального бикарбоната на 1 этапе 

операции, качество теста (AUC) 

Как известно, величина площади под характеристической кривой - 

AUC показывает качество «модели», в данном случае – выбранного теста 

для оценки его информативности в прогнозировании отсроченной 

функции ТП. Согласно экспертной шкале оценки AUC приее величине= 

0,9-1,0 – качество модели отличное, при AUC= 0,8-0,9 - очень хорошее, 

Если AUC = 0,7-0,8 - хорошее, 0,6-0,7 - среднее, 0,5-0,6 –

неудовлетворительное. Примечательно, что уровень бикарбоната на 3,4 

этапах операции не имел прогностической ценности, т.к. качество 

«модели» (теста) было неудовлетворительным, о чем свидетельствует 

площадь под кривой AUC, которая составила 0,634 (0,465- 0,782), 0,523 

(0,357 -0,685) и 0,535 (0,369-0,696) для НСО3 на 2,3 и 4 этапах 

соответственно (рис.4.16). 
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Рис. 4.16 Сравнительный анализ ROC-кривых для актуального 

бикарбоната на этапах операции, качество теста (AUC) 
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Также с помощью ROC- анализа нами было определено, что 

информативным является определение ВЕ на 4 этапе операции (рис.4.17). 

 

 
Рис. 4.17 ROC-кривая для BE на 4 этапе, качество теста (AUC) 

 

При этом установлены критические уровни для HCO3 и ВЕ, 

превышение которых ассоциировано с риском отсроченной функции ТП. 

При уровне аНСО3 менее 19,8 ммоль/л на 1 этапе ТП (чувствительность 

91,6%, специфичность 55,6%; Youden index J=0,472) и уровне ВЕ на 4 

этапе операции более – 5,6 ммоль/л (чувствительность 75%, 

специфичность 58,8%; Youden index J=0,413) имеется отсроченная 

функции ТП.  

Таким образом, из параметров КОС для прогнозирования 

отсроченной функции ТП информативно определение уровня НСО3 на 1 

этапе операции и ВЕ на 4 этапе. Порог отсечения для прогнозирования 

отсроченной функции ТП для НСО3 составляет 19,8 ммоль/л, а для ВЕ -5,6 

ммоль/л.  

Из показателей исходного метаболического статуса для 

прогнозирования отсроченной функции ТП информативным оказался 

исходный уровень креатинина. При концентрации сывороточного 

креатинина – более 927 мкмоль/л (чувствительность 90,5%, специфичность 

60,5%; Youden index J=0,510) имеется риск отсроченной функции 

трансплантата (рис.4.18). 
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Рис.4.18 ROC-кривая для креатинина перед ТП, качество теста (AUC) 

 

Анализ связи уровня МДА, СМП, активности каталазы с первичной 

функцией трансплантата показал, что из всех изученных показателей, 

информативным для прогноза отсроченной функции ТП является 

увеличение активности каталазы более 24 мкат/л на 1 этапе наблюдения (с 

чувствительностью 90,5%, специфичностью – 86%, индекс Йодена – 0,76), 

снижение активности каталазы менее 16 мкат/л на 4 этапе операции (с 

чувствительностью 93,5%, специфичностью 99%, Youden index – 0,93), 

увеличение концентрации МДА более 10 нмоль/мг белка на 4 этапе 

операции(с чувствительностью 99,1%, специфичностью 96,4%, 

Youden index – 0,96), повышение концентрации СМП более 0,412 УЕ на 4 

этапе (с чувствительностью 68,9%, специфичностью 76,1%, Youden index – 

0,455) и увеличение СМП более 0,344 УЕ через 24 ч после ТП (с 

чувствительностью 86,2%, специфичностью 60,9%, Youden index – 0,47). 

При этом уровень МДА и СМП как в исходном статусе, так и 2,3 этапах 

операции имели низкую информативность для прогноза отсроченной 

функции ТП. (рис.4.19). 
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Рис.4.19 Показатели активности АОС и уровня генерации АФК у 

реципиентов ТП, качество тестов (AUC) 

 

Корреляционный анализ взаимосвязи уровня МДА, СМП, каталазы 

на 1 этапе и % убыли креатинина (%УКр) показал, что имелась обратная 

слабая связь МДА/% УКр (r= - 0,25, p<0,05), прямая обратная средней 

силы связь СМП/%УКр (r= - 0,57, p<0,05), обратная средней силы связь 
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каталаза/% УКр (r= - 0,64, p<0,05). Как видно из этих данных, для развития 

отсроченной функции ТП имеет значение исходный антиоксидантный 

статус реципиента, который определяет степень компенсации избыточной 

генерации АФК.  

Анализ связи параметров гемостаза с первичной функцией 

трансплантата не выявил удовлетворительного качества тестов ни для 

одного показателя: АЧТВ, ПВ, ТВ, ФА, ретракции, количества 

тромбоцитов и уровня фибриногена. В тоже время, наши наблюдения 

показали, что изменения в виде удлинения АЧТВ и времени 

рекальцификации, увеличении показателя ретракции сохранялись на 

протяжении 10-16 дней послеоперационного периода. Так, АЧТВ на 10 

сутки после операции было в пределах референс интервала у 84% 

больных, показатель ретракции составил 49% (95%ДИ:45-52) у 

реципиентов 1 группы и 39% (95%ДИ:35-42) у больных 2 группы (p<0,05), 

появилась динамика в сторону увеличения количества тромбоцитов у 

реципиентов 2 группы (табл.4.4). 

Таблица 4.4 

Динамика количества тромбоцитов после операции у реципиентов ТП 

 

Plt 
Референс-

интервал 

170-350 *10 9/л 

1 группа, n=39 2 группа, n=184 

М 95%ДИ М 95%ДИ 

1 этап 212 188-235 209 196-222 

1сут п/о 221 192-239 213 202-225 

3сут п/о 195 169-222 203 163-243 

7сут п/о 210 177-231 266* 244-288 

10сут п/о 212 170-230 284* 248-323 

*-статистически значимо относительно 1 группы, p<0,05. 

 

Т.е., у реципиентов 2 группы в течение 10 суток послеоперационного 

периода отмечалось достоверное увеличение количества тромбоцитов в 
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купе с нормализацией их функциональных способностей, тогда как у 

реципиентов 1 группы сохранялось снижение количества Plt на фоне 

усиления ретракции, что указывает на расстройства сосудисто-

тромбоцитарного звена системы гемостаза.  

Другими авторами обнаружено, что увеличение растворимых 

фибрин-мономерных комплексов (РФМК) после ТП наблюдалось в 

течение 2 недель, которое достигало пика (было в 4 раза выше 

относительно контроля) на 13-15 сутки после ТП [32;126-128с.]. По 

мнению Pawlicky J et al (2011), величина АЧТВ, протромбинового времени 

(ПВ) и фибриногена может не отличаться до и после ТП, однако уровень 

антитромбина III после операции увеличивается с 80 до 114%, также 

увеличивается уровень протеинов С и S, D-димера, что имеет место до 14 

суток после ТП [79;144-146с.,145;3013-3015с.].  

Таким образом, наши результаты показывают, что исходное 

состояние ферментативного звена АОС у реципиента наряду с 

длительностью тепловой ишемии и степенью компенсации КОС влияют на 

функциональное состояние трансплантата. Эффективность 

оптимизированной программы периоперативного ведения реципиентов ТП 

подтвердилась в улучшении как промежуточных точек (стабильность 

течения периоперативного периода, положительная динамика параметров 

КОС), так и конечных точек - исходов операции – первичном 

функционировании трансплантата. Имея исходно скомпенсированный МА 

и состояние АОС, сокращение времени тепловой ишемии в 1,3 раза 

(p<0,05), общего времени консервации донорского органа в 1,5 раза 

(p<0,05) во 2-й группе, периоперативно мы не наблюдали статистически 

значимых изменений рН и аНСО3 и роста МДА, СМП. Изменения 

метаболического статуса отразились на функционировании трансплантата 

– фильтрационной и концентрационной функции почек.  

Почасовой диурез периоперативно составил 548 мл (416-679) и 630 

(528-732) у реципиентов 1 и 2 групп соответственно (p>0,05). При этом 
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min/max составил для 1 группы 5-2000 мл, а во 2 группе – 70-4160мл. На 1 

сутки средние значения почасового диуреза были сравнимы в обеих 

группах, составив 172 (158-187) и 182 (165-199) мл соответственно.  

При этом у ряда больных суточный диурез был 12-18 литров, 

указывая на полиурию и позднее восстановление концентрационной 

способности почек. Удельный вес мочи у этих пациентов был снижен, 

отмечалась изостенурия, которая проходила к 3-5 суткам. СКФ через 24 

часа после операции у реципиентов 2 группы была статистически значимо 

выше, чем у лиц 1 группы (p<0,05) (рис.4.20).  

 

 
Рис. 4.20 СКФ у реципиентов ТП в раннем послеоперационном 

периоде. 

 

На 5-7 сутки как СКФ, так почасовой диурез статистически значимо 

не отличались в 1 и 2 группах, средние значения почасового диуреза были 

139 (131-148) и 146 (137-155) мл у больных 1 и 2 групп соответственно. 

Таким образом, как показали наши результаты, предпосылками к 

отсроченной функции трансплантата через 24 часа после ТПмогут быть 

метаболические факторы. Для прогнозирования отсроченной функции ТП 

наиболее информативно определять в исходном статусе непосредственно 

перед операцией концентрацию креатинина, уровень HCO3, каталазы. В 
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конце операции - определять ВЕ, МДА, СМП. Пороги отсечения при 

прогнозировании риска отсроченной функции ТП составляют для НСО3 в 

исходном статусе – менее 19,8 ммоль/л; для ВЕ на 4 этапе операции - более 

5,6 ммоль/л; для каталазы – более 24 мкат/л на 1 этапе и менее 16 мкат/л – 

на 4 этапе; для СМП – более 0,412 УЕ на 4 этапе и более 0,344 на 1 сутки 

после ТП. 

Отметим, что другие исследователи рекомендуют определение ряда 

других параметров при прогнозировании дисфункции ТП и его 

отторжения. Так, по данным Мазеина Д.А., превышение пороговых 

значений уровня мочевины (>17 ммоль/л), креатинина (>0,2 ммоль/л), 

протеинурии (>0,3 г/л), уровня CD4+ лимфоцитов периферической крови 

(<40%) и концентрации ИЛ-I0 (>10 пг/мл) на 10 сутки после ТП,а также 

наличие у реципиента некоторых HLA-антигенов (В5, В17, B3S. В48) и 

совпадение менее 3 антигенов HLA в паре «донор-реципиент» позволяет 

прогнозировать вероятность развития криза отторжения в раннем 

послеоперационном периоде [20;15с.]. 

Мы полагаем, что у реципиентов ТП целесообразно оценивать и 

мониторировать КОС и АОС на этапе предоперационной подготовки, 

периоперативно, а также и после операции, в том числе в отдаленные 

сроки. Изучение состояния КОС и АОС в отдаленном периоде –

перспектива для дальнейших исследований. 

 Из данных литературы известно, что МА - независимый фактор 

риска сердечно-сосудистых нарушений: ишемии, аритмии, ОКС, общей 

смертности [10;68-70с.,69;1511-1513с.,122;907-909с.,191;5-7с.]. Так, в 

исследованиях O'Hare A.et al (2007), показано, что метаболический ацидоз 

увеличивает риск смерти и нарушений функционирования трансплантата 

почки [140;2758-2760с.]. Наличие МА после ТП через 1 год (HCO3 < 

24ммоль/л) имелось у 826 из 2128 реципиентов ТП, что составило 38,8%; 

из них у 384 (46,5%) реципиентов в послеоперационном периоде 
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наблюдались сердечно-сосудистые нарушения, а 610 (73,8%) умерли в 

течение 4 лет после ТП [ 58;47-50с.]. 

Отдельное внимание следует уделять аспекту увеличения риска 

сердечно-сосудистых осложнений и смертности от них у больных 

терминальной стадией ХБП и реципинтов ТП [10;67-69с.,17010-12с.,205;], 

что также увеличивает риск неблагоприятных результатов при 

трансплантации почки. Так, смертность, обусловленная ССЗ, в 10-20 раз 

выше у больных на гемодиализе относительно общей популяции [159;6-

8с,], а, по данным Регистра Великобритании, установлено, что причиной 

смерти после ТП в первый год является инфекция (21,6%) и сердечно-

сосудистые события (22,9%) [79;155с.]. В отчете «United States Renal Data 

System (USRDS) Report - 2013» ССЗ послужили причиной смерти у 31% 

реципиентов ТП в отдаленном периоде [64]. Уровень NT-proBNP (≥89 

пмоль/л, HR 2.5, р<0.05) и высокочувствительного СРБ более 4.7 мг/л, HR 

1.9, р< 0.05) – независимые предикторы смерти, в том числе у больных с 

СКФ ниже 60 мл/мин/1,72 м2 [69;1515-1517с.].  

В качестве предикторов сердечно-сосудистого риска у реципиентов 

ТП предложено использовать кардиомаркеры – тропонины, NTproNBP; 

адипонектин и лептин, секретируемые адипоцитами; фактор роста 

фибробластов, секретируемый остеоцитами; фетуин-А и кальпротектин, 

вырабатываемые в гепатоцитах; липокалин, параоксаназу-1, склеростин 

[118;8-10с.], однако диагностическую эффективность определения этих 

биомаркеров необходимо подтвердить дальнейшими исследованиями. 

Резюме по главе 

Метаболические факторы риска отсроченной функции трансплантата 

почки — это нарушения КОС в виде субкомпенсированного МА, 

напряжение АОС в исходном статусе реципиента, которые обусловливают 

нестабильность рН периоперативно и усиление мембранодекструктивных 

процессов, что приводит к более позднему включению трансплантата в 

регуляцию гомеостаза. Стабильность параметров гомеостаза 
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периоперативно (рН, уровень СМП, МДА) определяется исходным 

статусом у реципиента – степенью компенсации МА, которая выражается 

уровнем ВЕ и актуального бикарбоната, а также уровнем активации 

ферментативного звена АОС. 

 Недостаточная коррекция МА и напряжение (активация) АОС до 

операции ведет к лабильности гомеостаза и КОС периоперативно, что 

отражается на времени начала и полноценности деятельности ТП.  

Частичная компенсация метаболического компонента МА до 

операции, сокращение времени тепловой ишемии в 1,3 раза (p<0,05), 

общего времени консервации донорского органа в 1,5 раза (p<0,05) 

способствует стабильности уровня рН и НСО3 и ВЕ периоперативно и 

достижению целевого уровня ВЕ через 24 ч после операции. 

 Сокращение времени вторичной тепловой ишемии с 45,7 до 35,1 

минут, малая продолжительность холодовой ишемии при живой 

родственной трансплантации и отсутствие колебаний рН крови 

периоперативно обеспечивают первичное немедленное функционирование 

ТП в 80,9% случаев, тогда как в 1 группе – в 66,1% случаев. 

Стабильность рН крови и параметров КОС периоперативно 

обеспечивают первичное функционирование трансплантата в 80,9% 

случаев, тогда как при исходном некомпенсированном МА и длительности 

тепловой ишемии более 45,5 – в 66,1% случаев. 

Для прогнозирования отсроченной функции ТП наиболее 

информативно определять в исходном статусе непосредственно перед 

операцией концентрацию креатинина, уровень HCO3, каталазы. В конце 

операции - определять ВЕ, МДА, СМП. Пороги отсечения при 

прогнозировании риска отсроченной функции ТП составляют для НСО3 в 

исходном статусе – менее 19,8 ммоль/л; для ВЕ на 4 этапе операции - более 

5,6 ммоль/л; для каталазы – более 24 мкат/л на 1 этапе и менее 16 скат/л – 

на 4 этапе; для СМП – более 0,412 УЕ на 4 этапе и более 0,344 на 1 сутки 

после ТП. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Трансплантация почки – это наиболее эффективный метод 

заместительной почечной терапии. Не смотря на неуклонный рост 

количества трансплантаций почки по всему миру, имеется дефицит 

донорских органов. В Республике Узбекистан потребность населения в 

трансплантации почки составляет 3000 на 33 млн. жителей.  

Законодательная база в Республике Узбекистан регламентирует 

выполнение трансплантации от живого родственного донора, 

преимущества которой состоят в том, что имеется высокая 

иммунологическая совместимость и хорошее качество трансплантата за 

счет сокращения времени холодовой ишемии трансплантата, отсутствия 

гемодинамических нарушений и смерти мозга у реципиента. Кроме того, 

при живой родственной ТП нет необходимости в листе ожидания 

подходящего донора.  

Для улучшения результатов родственной трансплантации почки от 

живого донора необходимо тщательное изучение всех модифицируемых 

факторов риска неблагоприятных исходов лечения. При этом важное 

значение, помимо аспектов иммунологической совместимости, имеет 

степень выраженности нарушений метаболического фона в организме 

реципиента, длительность вторичной тепловой ишемии трансплантата, 

течение периоперативного периода и, особенно, течение этапа реперфузии 

трансплантированной почки, что оказывает влияние на подержание 

стабильности биомембран трансплантата и связано с его адекватной 

функцией.  

В исходном статусе непременный спутник терминальной стадии 

ХБП у реципиентов ТП — это хронический метаболический ацидоз, 

который усугубляется уремией, гиперкалиемией и нарушениями в системе 

гемостаза. Важными факторами периоперативного риска при ТП являются 

волемические и электролитные нарушения, изменения кислотно-основного 
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состояния, нарушающие метаболизм в клетках почечного трансплантата. В 

связи с тем, что изменение гомеостаза нарушает внутриклеточные 

процессы анаболизма, трансмембранного транспорта и энергообмена, 

удержание основных констант крови и стабильность биомембран у 

реципиентов ТП имеет особую значимость. 

Поддержание сохранности трансплантата в условиях исходно 

скомпрометированного гомеостаза в организме реципиента вследствие 

терминальной стадии хронической болезни почек требует выяснения 

механизмов нарушения КОС на всех этапах вмешательства.  

Учитывая высокую частоту встречаемости метаболического ацидоза 

у реципиентов ТП и его тесную связь с вазомоторными, 

гемодинамическими нарушениями, его непосредственное влияние на 

активность внутриклеточных ферментных систем, особый интерес 

представляет исследование дыхательного и метаболического компонентов 

компенсации нарушений КОС, т.к. от этого зависит решение вопроса об 

объёме корригирующих мероприятий.  

Также необходимо выяснить метаболические факторы риска 

отсроченного функционирования почечного трансплантата и установить 

«пороговые уровни» наиболее информативных тестов в прогнозе этого 

осложнения.  

Целью исследования было изучение патохимических сдвигов в 

системе поддержания кислотно-основного состояния у реципиентов живой 

родственной трансплантации почки и установление их связи с 

функционированием трансплантата. 

В исследование включено 246 больных терминальной стадией ХБП, 

реципиентов ТП от живого родственного донора, которые были разделены 

на 2 группы, в зависимости от применённой оперативной тактики и 

периоперативного ведения. Группы были сопоставимы по возрасту, полу, 

тяжести ХБП, уровню СКФ и количеству сеансов предшествовавшего 

гемодиализа. Для оценки патохимических сдвигов в системе регуляции 
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КОС и гемостаза были использованы анализаторы ABL-800, Vitros-350, 

BS-5800, Humaclot-Unior, стандартные наборы реагентов. Верификация 

диагноза и оперативное вмешательство проведено хирургом-нефрологом; 

при обработке результатов применён метод построения 

характеристических кривых (ROC-анализ).  

Использованные методы исследований позволили выявить 

патохимические сдвиги в системе КОС и гемостаза, влияющие на 

функционирование почечного трансплантата. Это позволило определить 

перспективы в направлении дальнейших исследований по установлению 

метаболических факторов риска отсроченной функции и дисфункции 

трансплантата почки.  

Был изучен исходный метаболический статус и частота нарушений 

кислотно-основного состояния у больных терминальной стадией ХБП - 

реципиентов близкородственной трансплантации почки от живого донора. 

Дана оценка патохимическим сдвигам КОС и гемостаза периоперативно у 

реципиентов ТП. Проведен анализ взаимосвязи патохимических 

нарушений в системе регуляции КОС и гомеостаза с функцией 

трансплантата. Определены метаболические факторы риска нарушений 

функции трансплантата почки, на основании чего оптимизирован 

лабораторный мониторинг у реципиентов ТП и обоснована стратегия 

профилактических мероприятий.  

Установлено, что реципиенты ТП – это больные терминальной 

стадией ХБП, имеющие уровень СКФ 7,1-7,5 мл/мин*1,73м2 и 

концентрацию креатинина 922-944 мкмоль/л. Непосредственно перед 

операцией все реципиенты ТП имели скорректированные базовые 

параметры белкового, углеводного и липидного обмена. В тоже время, у 

них имелась анемия с уровнем Hb 88,5-90,1 г/л, гипорегенераторная, 

нормохромная, нормоцитарная; электролитные нарушения проявились 

гипокальциемией, тенденцией к гиперкалиемии, гиперхлоремией, которая 

у больных 1 группы, оперированных в период 2010-2017гг, была 
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статистически значимо более выражена (p<0,05) относительно лиц 2 

группы, леченных по оптимизированной программе в 2018-2019 гг. Также 

имело место статистически значимое (p<0,05) относительно лиц 2 группы 

увеличение среднего объема эритроцитов MCV, что может быть 

обусловлено гипотоническим характером нарушений водно-

электролитного обмена за счет гипергидратации.  

Анализ параметров КОС показал, что частота встречаемости МА у 

реципиентов ТП, констатируемая при величине актуального бикарбоната 

менее 20 ммоль/л, составила 74,7% в общей группе больных. Детализация 

частоты МА в зависимости от периодизации развития и 

совершенствования операции ТП в ГУ «РСНПМЦХ им.ак. В.Вахидова», 

показала, что использование оптимизированной программы 

предоперационной подготовки способствовало снижению частоты МА с 

85,4% в 1 группе до 71,2% во 2 группе реципиентов ТП.  

Исходно у больных 1 группы имелось отклонение значения рН в 

сторону ацидемии (рН=7,25 (95%ДИ:7,22-7,31), МА носил 

субкомпенсированный характер, что проявилось дефицитом оснований ВЕ 

= -6,9 (95%ДИ: -5,4- -,8,3) и снижением аНСО3 до 17,9 (95% ДИ 15,8-20,6) 

ммоль/л. Во 2 группе МА был компенсированный, т.к. рН был в пределах 

референс интервала, составив 7,36 (95%ДИ:7,34-7,38), ВЕ = -4,3 (95%ДИ: -

3,2 - -5,1), аНСО3 – 20,7 (95%ДИ:19,6-21,6) ммоль/л. Обращает внимание 

разница в величине актуального бикарбоната (аHCO3) и дефицита 

оснований (ВЕ) у пациентов 1 группы, что указывает на недостаточность у 

них метаболического компонента компенсации МА.  

Учитывая, что регуляторные и компенсаторные механизмы 

нарушений гомеостаза включают 4 компонента – генерацию, забуферение, 

компенсацию и коррекцию. Единственным звеном в цепи регуляции КОС, 

на которое можно было воздействовать консервативно до операции у 

реципиентов ТП, — это была генерация протонов водорода. Снизить 

продукцию Н+ оказалось возможным применением оптимизированной 
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предоперационной подготовки реципиентов ТП. Эта подготовка включала 

диету с ограничением кислот, обогащённую щелочными продуктами, 

ограничение хлорида натрия, детоксикацию в виде дополнительного 

введения энтеросорбентов энтерально, а также препаратов кальция в виде 

кальция карбоната. Данная тактика, учитывающая патохимические 

механизмы регуляции КОС при терминальной стадии ХБП, обусловила 

лучшее качество подготовки к операции, обеспечив резерв для увеличения 

бикарбоната и снижения дефицита оснований.  

Периоперативными факторами метаболической стабильности 

трансплантата являются следующие: 1) поддержание рН оптима для 

функционирования ферментативных систем клеток, что обеспечивается 

балансом КОС; 2) адекватность перфузии, что обеспечивается 

гемореологическими параметрами и системой гемостаза; 3) адекватность 

энергообеспечения и электрической стабильности биомембран клеток 

трансплантата, что достигается равновесием содержания активных форм 

кислорода (АФК), интенсивностью липопероксидации и активностью 

противостоящей ей АОС. Стабильность гомеостаза интраоперационно 

крайне важна, т.к. дисбаланс КОС, эндотоксемия и окислительный стресс 

ухудшают адаптационные реакции больного в целом и функцию 

трансплантата в частности. 

Наши наблюдения показали, что у больных 2 группы ΔрН2-3 

составила 0,008 (95%ДИ:0,007-0,009), тогда как а у реципиентов 1 группы 

этот показатель составил 0,011 (95%ДИ:0,010-0,018) (p<0,05). Дефицит 

оснований ВЕ у реципиентов 2 группы на 1 этапе операции не превышал 

4,4 ммоль/л и не менялся на 2 и 3 этапе наблюдения. После включения 

трансплантата в кровоток дефицит буферных оснований достоверно 

снизился относительно предыдущего этапа (p<0,05), а к концу первых 

суток после операции, благодаря включению в регуляцию КОС почки, - 

достиг нормальных значений референс интервала. У больных 1 группы 

была иная динамика ВЕ, который не достигал целевого уровня к концу 1 
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суток после операции, хотя имел тенденцию к снижению на протяжении 

операции. Таким образом, у реципиентов ТП 2й группы параметры КОС 

периоперативно не менялись на протяжении всей операции, а у больных 1 

группы имелись различия параметров рН, ВЕ, бикарбоната, особенно 

после пуска кровотока, что указывает на лабильность гомеостаза, 

нежелательную для трансплантата.  

Возможно, такая динамика МА периоперативно была связана с 

исходно более благополучным состоянием больных 2 группы, а также и 

оптимизацией тактико-технических аспектов ТП. Сокращение времени 

общей консервации донорского органа у реципиентов 2 группы привело к 

статистически значимому относительно реципиентов 1 группы (p<0,05) 

снижению концентрации лактата на 3 этапе наблюдения – после пуска 

кровотока, т.е. в наиболее критический период операции, когда в общий 

кровоток идет выброс продуктов катаболизма трансплантированной почки.  

Донор-ассоциированные факторы при трансплантация почки от 

живого донора минимизированы: воздействие ишемии, которая является 

пусковым фактором активации генерации АФК, лимитировано за счет 

сокращения периода холодовой консервации органа, однако 

повреждающее действие тепловой ишемии имеет место быть, поэтому 

принципиальным моментом было сокращение длительности тепловой 

ишемии, т.к. именно в этот период происходит ишемически-гипоксическое 

повреждение клеток трансплантата, гиперпродукция АФК и 

катаболическая направленность обмена веществ в трансплантате. 

Известно, что 1 минута тепловой ишемии «весит» как 10 минут холодовой, 

увеличение времени ишемии – риск тубулярного некроза, т.к. именно 

ишемия/реперфузия ведет к острому некрозу канальцев трансплантата 

вследствие мембранодеструктивных процессов. Длительность тепловой 

ишемии в 1 группе составила 45,5 минут (95%ДИ:37,7-47,1) против 35,1 

минут (95%ДИ:28,9-36,9) во 2 группе, что статистически значимо больше 

(p<0,05). Дополнительным предрасполагающим фактором к усилению 
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генерации АФК у всех реципиентов ТП была гипероксия с увеличением 

рО2 более, чем в 2 раза относительно порогового значения в 80 ммHg 

(p<0,05), в сочетании с достоверным увеличением р50 - парциального 

давления кислорода, при котором гемоглобин насыщен кислородом на 

50% до 87 ммHg (p<0,05).  

Изучение интенсивности генерации АФК и липопероксидации до 

операции показало увеличение концентрации МДА в 1,7-2,2 раза 

относительно контроля, СМП 272 – в 5,3-7,1 раза, увеличение активности 

фермента АОС каталазы – в 1,1-1,4 раза относительно контроля. Обращает 

внимание, что уровень МДА у реципиентов ТП 1 и 2 групп различался 

статистически незначимо (p>0,05), тогда как активация ферментативного 

звена крови была достоверно выше у больных 1 группы, что указывает на 

максимальное компенсаторное увеличение АОС.  

Периоперативно увеличение концентрации МДА на 2 этапе 

операции было статистически незначимым относительно 1 этапа в обеих 

группах (p>0,05), однако, резкий рост его концентрации отмечен на 3 этапе 

- после пуска кровотока по трансплантату. При этом у больных 1 группы 

отмечался прогрессивный рост МДА до конца операции, а у больных 2 

группы статистически значимых изменений концентрации МДА между 3 и 

4 этапом не было (p>0,05). У реципиентов 2 группы на 3 и 4 этапах 

наблюдения уровень МДА был статистически значимо (p<0,05) ниже 

такового у реципиентов 1 группы, хотя в исходном статусе концентрация 

МДА у реципиентов 1 и 2 групп не различалась (p>0,05). Важно отметить, 

что в исходном статусе у них была разница в показателях активности 

каталазы, которая была увеличена у реципиентов 1 группы, указывая на 

напряжение АОС перед операцией. Возможно, это повлияло на динамику 

интенсивности генерации АФК периоперативно у реципиентов 1 группы.  

Мы полагаем, что во время тепловой ишемии произошло 

незначительное гипоксическое повреждение клеток трансплантата, 

выраженность которого завесила от времени тепловой ишемии, а степень 
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компенсации и репарации в организме реципиента – от исходной 

активности АОС до операции и периоперативно. Так, у больных 2 группы 

с исходно умеренно повышенной активностью АОС организма 

периоперативно произошла мобилизация резервной мощности АОС, что 

оказалось достаточным для сдерживания роста генерации АФК. Поэтому в 

данной группе не отмечено роста МДА и СМП после ТП в течение 24 

часов после ТП, т.е. прогрессирования мембранодеструктивных процессов 

не было. Тогда как у реципиентов 1 группы, у которых исходно АОС была 

максимально напряжена, периоперативно произошёл срыв 

компенсаторных возможностей, что привело к угнетению активности 

каталазы и усилению продукции АФК, развитию мембранодеструктивных 

процессов, обусловивших периоперативное нарастание концентрации 

МДА и СМП и как следствие, - отсроченную функцию почечного 

трансплантата. 

Таким образом, наши результаты показывают, что исходное 

состояние ферментативного звена АОС у реципиента наряду с 

длительностью тепловой ишемии и степенью компенсации КОС влияют на 

функциональное состояние трансплантата. Эффективность 

оптимизированной программы периоперативного ведения реципиентов ТП 

подтвердилась в улучшении как промежуточных точек (стабильность 

течения периоперативного периода, положительная динамика параметров 

КОС), так и конечных точек - исходов операции – первичном 

функционировании трансплантата. Имея исходно скомпенсированный МА 

и состояние АОС, сокращение времени тепловой ишемии в 1,3 раза 

(p<0,05), общего времени консервации донорского органа в 1,5 раза 

(p<0,05) во 2-й группе, периоперативно мы не наблюдали статистически 

значимых изменений рН и аНСО3 и роста МДА, СМП. Изменения 

метаболического статуса отразились на функционировании трансплантата 

– фильтрационной и концентрационной функции почек.  
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Мы проследили на 246 пациентах частоту отсроченного 

функционирования трансплантата и ее связь с состоянием КОС, 

активностью АОС, показателями эндотоксемии как в исходном состоянии, 

так и на этапах операции ТП. Как показали наши результаты, 

предпосылками к отсроченной функции трансплантата через 24 часа после 

ТП могут быть метаболические факторы. Оценка функции трансплантата 

по уровню снижения креатинина в крови у реципиентов ТП показала, что 

через 24 часа после операции первично-функционирующий трансплантат 

имел место у 190 (77,2%) больных, отсроченная функция трансплантата 

была у 51 (20,8%) больных, дисфункция трансплантата – у 5 (2,0%) 

больных, из них вследствие острого отторжения – в 2 (0,8%) случаев.  

Корреляционный анализ процента снижения уровня креатинина на 1 

сутки после операции с параметрами КОС показал, что достоверные связи 

имелись только для показателя актуального бикарбоната до операции (r= -

0,29, p<0,05), а с остальными параметрами КОС корреляционные связи 

были слабыми недостоверными (p>0,05).  

С помощью ROC-анализа было определено, что при уровне аНСО3 

менее 19,8 ммоль/л (чувствительность 91,6%, специфичность 55,6%; 

Youden index J=0,472), и концентрации сывороточного креатинина – более 

927 мкмоль/л (чувствительность 90,5%, специфичность 60,5%; 

Youden index J=0,510), увеличении активности каталазы более 24 мкат/л (с 

чувствительностью–Ч=90,5%, специфичностью–С=86%) до операции, 

имеется риск отсроченной функции трансплантата.  

Как известно, величина площади под характеристической кривой - 

AUC показывает качество «модели», в данном случае – выбранного теста 

для оценки его информативности в прогнозировании отсроченной 

функции ТП. Согласно экспертной шкале оценки AUC при ее величине = 

0,9-1,0 – качество модели отличное, при AUC= 0,8-0,9 - очень хорошее, 

если AUC = 0,7-0,8 - хорошее, 0,6-0,7 - среднее, 0,5-0,6 –

неудовлетворительное. 
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 Из показателей метаболического статуса до операции для 

прогнозирования отсроченной функции ТП информативным оказался 

уровень креатинина (AUC=0,77), актуального бикарбоната -аНСО3 

(AUC=0,67), активности каталазы (AUC=0,95) на 1 этапе наблюдения. 

Примечательно, что уровень аНСО3 на 2,3,4 этапах операции не имел 

прогностической ценности для отсроченной функции ТП, т.к. качество 

«модели» (теста) было неудовлетворительным, о чем свидетельствует 

площадь под кривой AUC, которая была менее 0,5.  

На этапах операции для прогноза отсроченной функции ТП были 

информативны показатель дефицита оснований ВЕ на 4 этапе (AUC=0,63), 

малонового диальдегида - МДА (AUC=0,99) и среднемолекулярных 

пептидов СМП на 4 и 5 этапе, когда AUC составила 0,79 и 0,76 

соответственно.  

Эти результаты исследования указывают на связь метаболического 

ацидоза, выраженности уремии, эндотоксемии, активности 

антиоксидантной системы крови со стабильностью гомеостаза 

периоперативно и первичным функционированием почечного 

трансплантата. На основании полученных данных установлены 

неиммунологические механизмы позднего включения почечного 

трансплантата в функционирование: это мембрано-деструктивные 

процессы в тканях трансплантата, проявившиеся усилением 

липопероксидации, накоплением МДА и СМП в крови на 1 сутки после 

операции, резвившиеся за счет неблагоприятного метаболического фона в 

организме реципиента, как в исходном статусе, так и периоперативно, а 

также длительности вторичной тепловой ишемии более 45,5 (95%ДИ 37,7-

47,1) минут.  

Практические результаты исследования состоят в том, что 

определены патохимические сдвиги в системе регуляции кислотно-

основного состояния и гемостаза, пороговые значения метаболических 

факторов риска отсроченной функции трансплантата почки; доказана 
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информативность и целесообразность периоперативного мониторинга 

КОС, гемостаза и эндотоксемии для прогнозирования функции 

трансплантата почки и выбора тактики профилактики этих нарушений.  

Пороговыми уровнями (cut off) для риска отсроченной функции ТП 

являются: 1) ВЕ более -5,6 ммоль/л на 4 этапе; 2) снижение активности 

каталазы менее 16 мкат/л на 4 этапе (Ч=93,5%,С=99%); 3) концентрация 

МДА более 10 нмоль/мг белка на 4 этапе (Ч=99,1%, С=96,4%); 4) 

концентрация СМП более 0,412 УЕ на 4 этапе (Ч=68,9%, С=76,1%); 5) 

увеличение СМП более 0,344 УЕ на 5 этапе (Ч=86,2%, С=60,9%). При этом 

уровень рН, МДА и СМП крови как в исходном статусе, так и 2,3 этапах 

операции имели низкую информативность для прогноза отсроченной 

функции ТП. Таким образом, наше исследование позволило решить ряд 

актуальных вопросов для улучшения результатов живой родственной 

трансплантации почки, т.к. раскрыло механизмы нарушений гомеостаза и 

их компенсации у реципиентов ТП. 
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ВЫВОДЫ 

 

В результате исследования по диссертационной работе доктора 

философии (PhD) на тему: «Патохимические аспекты кислотно-основного 

состояния и гемостаза у реципиентов трансплантации почки» были 

сформулированы следующие выводы: 

1. Метаболический статус  у реципиентов трансплантации почки 

перед операцией характеризуется гипорегенераторной анемией с Hb 88,5-

90,1 г/л, гиперкалиемией до 4,7-5,3 ммоль/л, уремией, эндотоксемией с 

увеличением уровня СМП в 5,3-7,1 раза и МДА – в 1,7-2,2 раза 

относительно контроля; снижением тромбоцитов до 209-212*109/л, а также 

фибринолитической активности крови в 3,5-3,9 раза.   

2. Патохимические сдвиги в системе КОС у реципиентов ТП на 1 

этапе операции включают дефицит актуального бикарбоната на уровне 

20,2 ммоль/л (95%ДИ:19,4-21,0); дефицит оснований ВЕ = (-5,1) (95%ДИ:-

4,2- -5,9) ммоль/л; гипероксию при рО2=165,2 ммHg (95%ДИ:149,0-181,3) и 

p50=87 ммHg (95% ДИ:77-97), что указывает на наличие МА ацидоза с 

недостаточностью метаболического компонента регуляции.  

3. Недостаточная компенсация МА (уровень HCO3 менее 19,8 

ммоль/л) и напряжение АОС (увеличение активности каталазы более 

24мкат/л) на 1 этапе операции ассоциируется с лабильностью гомеостаза 

периоперативно, особенно после включения трансплантата в кровоток 

(ΔрН2-3>0,011) и отсроченной функцией трансплантата в 66,1% случаев. 

4. Поддержание стабильности рН крови (ΔрН2-3<0,008) и низкая 

интенсивность окислительного стресса периоперативно за счет 

состоятельности АОС реципиента, а также сокращения времени вторичной 

тепловой ишемии трансплантата до 35,1 мин (95%ДИ:28,9-36,9), 

обеспечивают первичное функционирование трансплантата в 80,9% 

случаев, достижение целевого уровня ВЕ (менее 2,1 ммоль/л) через 24 ч 

после операции, снижение концентрации креатинина более, чем на 10% от 
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исходного и указывает на первичную функцию с включением почки в 

регуляцию гомеостаза.  

5. Метаболическими факторами риска отсроченной функции ТП 

является некомпенсированный метаболический ацидоз, снижение 

активности АОС в исходном статусе; эндотоксемия, сохраняющаяся на 1 

сутки после ТП, дефицит оснований и увеличение МДА после включения 

трансплантата в кровоток периоперативно. 

6. Методом ROC-анализа установлены наиболее информативные 

показатели для мониторинга и прогноза отсроченной функции почечного 

трансплантата: на 1 этапе операции это концентрация креатинина, HCO3, 

активность каталазы; после включения трансплантата в кровоток (3 этап) – 

это уровень ВЕ, МДА, СМП в крови.  

7. Оптимизация лабораторного мониторинга трансплантации почки 

включает определение параметров КОС периоперативно с акцентом на 

дефицит оснований ВЕ на 4 этапе, а также определение СМП и активности 

каталазы до вмешательства и на 1 сутки после операции.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

Для улучшения результатов ТП необходимо проводить 

лабораторный мониторинг у реципиентов ТП, обращая внимание на 

параметры аНСО3, ВЕ, активность АОС до операции и уровень 

эндотоксемии после операции. 

Стратегия предоперационных мероприятий по коррекции КОС 

должна быть направлена на снижение продукции протонов водорода, т.к. 

другие механизмы компенсации и коррекции не могут быть задействованы 

при терминальной стадии ХБП.  

При прогнозировании риска отсроченной функции ТП пороговые 

уровни наиболее информативных показателей составляют для НСО3 в 

исходном статусе – менее 19,8 ммоль/л; для ВЕ на 4 этапе операции - более 

5,6 ммоль/л; для каталазы – более 24 мкат/л на 1 этапе и менее 16 мкат/л – 

на 4 этапе; для СМП – более 0,412 УЕ на 4 этапе и более 0,344 на 1 сутки 

после ТП. 
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СПИСОК УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

Hb - гемоглобин 

Ht - гематокрит 

MCH - среднее содержание гемоглобина в 

эритроците 

MCHC - средняя концентрация гемоглобина в                      

эритроците 

MCV - средний объем эритроцита 

MPV - средний объем тромбоцита 

Plt - тромбоциты 

PDW - распределение тромбоцитов по объему 

WBC - лейкоциты 

аHCO3 - актуальный бикарбонат 

АОС - антиоксидантная система 

АФК - активные формы кислорода 

АЧТВ - активированное частичное 

тромбопластиновое   время 

ВЕ - дефицит оснований 

ДИ - доверительный интервал 

ЗПТ - заместительная почечная терапия 

КОС - кислотно-основное состояние 

МА - метаболический ацидоз 

МДА - малоновый диальдегид 

МНО - международное нормализованное отношение 

ПВ - протромбиновое время 

ПГД - программный гемодиализ 

р50 - парциальное давление кислорода, при 

котором гемоглобин насыщен кислородом на 
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50% 

рО2 - парциальное давление кислорода 

рСО2 - парциальное давление углекислого газа 

СКФ - скорость клубочковой фильтрации 

СМП - среднемолекулярные пептиды плазмы крови 

ТВ - тромбиновое время 

ТП - трансплантация почки 

ФА - фибринолитическая активность 

 


