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Введение. Трансплантация печени является ради-
кальным методом лечения больных с циррозом печени 
и фульминантной печеночной недостаточностью. В 
техническом плане операция является одной из наи-
более сложных в хирургии, ее выполнение сопрово-
ждается пересечением многочисленных кровеносных 
сосудов. Операция выполняется пациентам с нару-
шениями в системе гемостаза. Диффузные заболе-
вания печени вызывают снижение синтеза витамина 
К-зависимых факторов свертывания крови (II, VII, IX и 
Х), фибриногена и фибринстабилизирующего фактора 
XIII. Для данной категории больных характерна анемия 
и тромбоцитопения. Беспеченочный период и веноз-
ная реперфузия способствуют прогрессированию 
нарушений системы гемостаза в интраоперационном 
периоде. Гепарин, применяемый во время изъятия 
и консервации донорской печени (в среднем 25000 
ед.), частично поступает в систему кровообраще-
ния во время венозной реперфузии трансплантата. 
Кроме того, донорская печень является источником 
большого количества тканевого активатора плазми-
ногена, а низкий уровень его ингибитора способствует 
активации фибринолиза. Перечисленные факторы 
предполагают возможность развития массивной кро-
вопотери в периоперационном периоде.

Традиционно компенсация кровопотери осу-
ществляется донорской кровью и ее компонента-
ми, коллоидными и кристаллоидными растворами. 
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Резюме. Приведен опыт использования отмытых эритроцитов, полученных от трупного донора при 
трансплантации печени. В исследование включили 60 пациентов, которым выполнялась ортотопическая 
трансплантация печени. Заготовку эритроцитов осуществляли во время операции изъятия органов у трупного 
донора. Установлено, что применение аутологичной эритроцитарной массы в интраоперационом периоде 
является эффективным средством компенсации кровопотери и приводит к снижению использования аллогенной 
донорской крови. Так, переливание аутогенных эритроцитов позволяет отказаться от применения донорской 
эритроцитарной массы в 73% случаях. Кроме того, использование аутологичной эритроцитарной массы 
оказывает иммуносупрессивное влияние на процессы пролиферации эффекторных аллореативных лимфоцитов, 
в результате чего уменьшается число кризов острого клеточного отторжения в раннем послеоперационном 
периоде. Показано, что переливание аутогенных эритроцитов позволило отказаться от применения донорской 
эритроцитарной массы в 73% случаев. Иными словами, аутологичная эритроцитарная масса донора печени 
может эффективно применяться для коррекции кровопотери и для модулирующего воздействия на процессы 
формирования посттрансплантационного иммунитета. В целом, использование эритроцитов, полученных от 
донора печени, позволяет снижать использование аллогенных компонентов крови, а также иммуносупрессивный 
эффект, влияющий на профилактику отторжения в раннем послеоперационном периоде.
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Переливание аллогенной крови может приводить к 
посттрансфузионным осложнениям, почечной и ды-
хательной недостаточности. Причинами ограничения 
переливания аллогенной крови является возможность 
инфицирования пациента вирусом иммунодефицита, 
вирусными гепатитами В и С, цитомегаловирусом [3, 
10, 12, 15]. 

Возможность развития посттрансфузионных 
осложнений и имеющийся дефицит подбора ком-
понентов донорской крови предполагает поиск аль-
тернативных способов компенсации кровопотери. 
Так, широко используется аппаратная реинфузия 
аутокрови (АРАК). Однако опыт использования АРАК 
при ортотопической трансплантации печени (ОТП) 
в Институте скорой медицинской помощи им. Н.В. 
Склифосовского показал как положительные, так и 
отрицательные стороны методики. К недостаткам ме-
тодики у больных с циррозом печени следует отнести 
низкую резистентность эритроцитов, что не позволяет 
получить достаточное количество аутоэритроцитов 
для компенсации кровопотери. 

В последние годы большое внимание уделяется 
вопросам моделирования иммунотолерантности у 
пациентов после трансплантации солидных органов. 
Так, известно, что количество кризов острых отторже-
ний в пересаженной почке меньше при симультантной 
трансплантации печени и почки при сравнении с 
пересадками одного органа. Это связывают с про-
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тективными свойствами печени, в которой в большом 
количестве содержатся лейкоциты-«пассажиры» и 
возможно, они являются индукторами микрохиме-
ризма и последующей иммунотолерантности [5, 18, 
21, 23, 26].

Цель исследования. Оценить эффективность 
использования отмытых эритроцитов донора печени 
в интраоперационном периоде, а также определить 
их влияние на иммунологические показатели в после 
операционном периоде  при трансплантации печени. 

Материалы и методы. В исследование включены 
60 реципиентов, которым была выполнена ортотопи-
ческая трансплантация печени. Характеристика групп 
пациентов, демографические и клинические данные 
представлены в таблицах 1 и 2.

В 1-ю группу включены 30 реципиентов, которым 
в интраоперационном периоде использовали аутоло-
гичную эритроцитарную массу (АЭМ), полученную от 
донора печени, во 2-й группе (n=30) АЭМ от донора 
печени не применяли.

Заготовку АЭМ осуществляли во время операции 
мультиорганного изъятия органов у донора со смер-
тью мозга. После мобилизации печени канюлировали 
нижнюю полую вену ниже почечных вен, накладывали 
зажим на аорту и в течение 30–40 с, кровь из нижней 
полой вены аспирировали в аппарат «Cats» (Fresenius). 
Кровь донора проходила через систему с цитратом и 
поступала в центрифугу. Забор крови останавливали 
при снижении систолического артериального давле-

ния (САД) <90 мм рт. ст. После этого зажим с аорты 
снимали, перевязывали нижнюю полую вену выше 
места канюляции и начинали холодовую перфузию 
органов раствором «Кустадиол» через аорту. При этом 
продолжали аспирацию крови донора из нижней по-
лой вены, которая поступала из нижних конечностей 
(перевязка нижней полой вены выше места канюляции 
исключала попадание консервирующего раствора в 
кровь, которая собиралась в «Cats»). Эритроцитарную 
массу (Ht=70–80%) получали с помощью аппарата в 
режиме Highqualitywash. Таким образом, полученная 
эритромасса являлась аутологичной транспланти-
руемому органу. Исследовали клеточный компонент 
АЭМ на анализаторе. Перед назначением эритроци-
тарную массу совмещали по общепринятой методике. 
Отмытые эритроциты назначали реципиенту после 
венозной реперфузии донорской печени.

Иммуносупрессивная терапия включала трех-
компонентную схему: кальциневриновый ингибитор, 
микофенолата мофетил, стероиды. При четырехком-
понентной схеме дополнительно применяли монокло-
нальные антитела к CD25 (рецептор к интерлейкину 
2), таблица 3. 

Эпизоды острого клеточного отторжения диагно-
стировали гистологически (по индексу активности 
отторжения Banff) [10]. Биопсия печени выполнялась 
при регистрации роста  печеночных ферментов в по-
слеоперационном периоде. Терапия острого криза 
отторжения включала назначение 500 мгсолумедрола 
в течение 3 дней.

Иммунологическое исследование перифериче-
ской крови реципиента печени включало определение 
основных популяций и субпопуляций лимфоцитов про-
точной цитометрией. При проведении исследований 
использовали коммерческий набор моноклональных 
антител (МКАТ) для четырехпараметрического анали-
за, включающий набор антител (АТ) для определения 
всего лейкоцитарного пула (CD45+, флюорохром 
PerCP); общего маркера Т-лимфоцитов (CD3+, флюо-
рохром FITC); лимфоцитов CD4+ (флюорохром APC); 
цитотоксических CD8+ лимфоцитов (флюорохром 
PE), натуральных киллерных клеток CD3-CD16+CD56+ 
(флюорохром PE+PE) и В лимфоцитов-CD19+ (флюо-
рохром APC). В качестве негативного контроля ис-
пользовали коммерческие сыворотки, содержащие 
изотипические антимышиные Ig-конъюгированные с 
теми же флюорохромами (PerCP, FITC, APC, PE). Для 
цитометрического анализа использовали программу 
«MultiTest» фирмы «Becton Dickinson» (Соединенные 

Таблица 1
Характеристика пациентов, перенесших 

трансплантацию печени

Показатель
Группа

р>
1-я 2-я

Возраст, лет 45,5±5 45±9 0,05

Пол (м/ж) 18/12 17/13 0,05

Meld 20±7 18±8 0,05

Таблица 2
Показания к трансплантации печени, абс. (%)

Этиология цирроза
Группа

1-я 2-я

HCV цирроз 12 (40) 11 (37)

HBV цирроз 8 (27) 9 (30)

НСV + HCC 5 (17) 3 (10)

Первичный билиарный цирроз 2 (7) 4 (14)

Алкогольный цирроз 2 (6) 1 (3)

Вильсона–Коновалова 0 1 (3)

ПСХ 1 (3) 1 (3)

Примечание: HCV – вирусный гепатит С; HBV – вирусный 
гепатит В; ПСХ – первичный склерозирующий холангит.

Таблица 3
Иммуносупрессивная терапия при трансплантации 

печени

Схема иммуносупрессии
Группа

P>
1-я 2-я

3-компонентная 4 3 0,05

4-компонентная 26 27 0,05
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Штаты Америки – США). Фенотипирование проводили 
на цитофлюориметре «FACS Calibur» с использовани-
ем МКАТ фирмы «Becton Dickinson» (США). Определя-
ли количественное содержание  CD3,CD4, CD8,CD19, 
NK-клеток на 2, 5, 12,14 сутки после трансплантации. 
Сравнивали содержание основных лимфоцитарных 
популяций в периферической крови пациентов, полу-
чивших в периоперационных период АЭМ – 1-я группа 
и не получивших АЭМ – 2-я группа.

Статистический  анализ проводили с использо-
ванием программ «GraphPadPrism 5». Результаты 
представлены в виде среднего значения (М) и стан-
дартного отклонения (σ) при нормальном распреде-
лении, медианы (25 и 75%

0
) для непараметрических 

исследований. Достоверность изменений определя-
ли, используя  критерий Манна – Уитни.

Результаты и их обсуждение. Объем цельной 
крови, изъятой у донора, составил 1300±350 мл. 
Среднее количество инфузированных аутологичных 
эритроцитов в группе с АЭМ – 445±183 мл. Состав 
клеточного компонента аутокрови, представляющего 
бесплазменную трансфузионную среду в виде кон-
центрата клеток в изотоническом солевом растворе, 
был следующим: эритроциты – 7,8 млн кл/мкл, лей-
коциты – 7,5 тыс. кл/мкл, тромбоциты – 57 тыс. кл/
мкл (табл. 4).

Трансфузия АЭМ приводила к достоверному уве-
личению общего периферического сопротивления 
(ОПСС), давления заклинивания легочных капилляров 
(ДЗЛК), центрального венозного давления (ЦВД), ге-
моглобина (Нв) и доставки кислорода (О

2
) (табл. 5). 

Установлено, что АЭМ обладает объемзамещаю-
щим эффектом при возмещении кровопотери и в 
сочетании с инфузионной терапией обеспечивает 
улучшение функционального состояния внутренних 
органов и в целом прогноз для больного. Очевидно, 

что улучшение доставки О
2
было связано с увеличе-

нием уровня гемоглобина. Известно, что доставка О
2
 

к тканям определяется главным образом сердечным 
выбросом и содержанием О

2
 в артериальной крови. 

Доставка О
2
 – это произведение содержания О

2
 и сер-

дечного выброса, рассчитывается по формуле:

ДО
2
=СаО

2
×СО,

где СаО
2
 – содержание О

2
; СО – сердечный выброс. 

Содержание О
2
 – это сумма О

2
, который переносится 

гемоглобином и О
2
, который растворен в плазме, рас-

считывается по формуле: 

СаО
2
=(Hb×1,34×SaO

2
)+(0,0031×PaO

2
), 

где 1,34 – количество О
2 
(мл) в 1 г Hв, 0,0031 – раство-Hв, 0,0031 – раство-в, 0,0031 – раство-

римость О
2
 в плазме (мл/дл). Следовательно, самая 

главная функция гемоглобина – способность обра-
тимо связываться с кислородом – была сохранена в 
АЭМ. После применения АЭМ зарегистрировано под-
держание и восстановлении кислородтранспортной 
функции крови. Осложнений при использовании АЭМ 
отмечено не было.

Таким образом, АЭМ, полученная от донора органа, 
сохраняет терапевтическую эффективность, а ауто-
логичные эритроциты жизнеспособны и выполняют 
свои функции. Показано, что переливание аутогенных 
эритроцитов позволило отказаться от применения до-
норской эритроцитарной массы в 73% случаев. При 
этом в 1-й группе количество таких пациентов при 
сопоставимой кровопотере составило 33% (табл. 6).

Установлено, что в 1-й группе криз отторжения в 

Таблица 4
Сравнительный анализ свойств «полостной» крови  

и ее «клеточного компонента», М±σ

Показатель

Венозная кровь 
донора органов 
перед изъятием 
органов и тканей

Клеточный  
компонент по-
сле Сеll Sever 

АЭМ

Гематокрит, об% 23±3 69±3

Эритроциты, 1012 кл/л 2,8±0,9 7,8±0,7

Лейкоциты, 109 кл/л 8,5±0,3 7,5±0,4

Тромбоциты, 109 кл/л 83±15 57±7

Гемоглобин, г/л 75±4 203±9

Свободный гемоглобин, г/л 5,0±0,5 0,20±0,09

Калий, ммоль/л 7,6±0,7 0,61±0,08

Общий белок, г/л 53±5 1,3±0,1

Фибринолитическая  
активность, ФЕ/мл

0,30±0,03 0

Активатор плазминогена, 
АЕ/мл

13,5±2,1 0

Плазмин, мКЕ/мл 167±15 0

ПДФ суммарно, г/л 2,3±0,3 0

Таблица 5
Показатели гемодинамики, гемоглобина и доставки 

кислорода при трансфузии АЭМ

Показатель До трансфузии
Трансфузия 

АЭМ
Референтный 

интервал

АД ср, мм рт. ст. 70±12 75±11 82–102

ЦВД, мм рт. ст. 6±2 9±2* 1–9

ДЗЛК, мм рт. ст. 8±1 12±2* 0–12

СИ, л/мин/м2 3,1±0,6 3,2±0,5 2,8–3,6

Доставка О
2
,  

мл/мин/м2 640±90 988±110* 520–720

ОПСС, дин·с см–5 620±85 800±120* 1200–2500

Нв, г/л 67±7 88±6* 120-160

Примечание: СИ – сердечный индекс; * – р<0,05.

Таблица 6
Кровопотеря и потребность в аллогенной 

эритроцитарной массе  
при трансплантации печени, %

Показатель
Группа

p
1-я 2-я

Кровопотеря, мл 2600 (700, 5000) 2800 (500, 8500) >0,05

Использование  
аллогенных  
эритроцитов, мл

33 73 <0,05
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течение первого месяца после ОТП развился у 1 (3%) 
пациента против 4 (26%) во 2-й группе.

В первые 2 недели после ОТП количество CD3+-
лимфоцитов у пациентов 1-йгруппы было выше, чем 
у пациентов 2-й группы. Наиболее значительные раз-
личия отмечены на 14 сутки. Число CD3+-лимфоцитов у 
пациентов 1-й группы превысило количество этих кле-
ток во 2-й группе на 38,9%, но различия статистически 
не достоверны. Среднее число CD4+-лимфоцитов у 
пациентов 1-й группы на 2 сутки после ОТП превы-
сило на 12,8% число клеток у пациентов 2-й группы. 
В последующие сутки зафиксировано снижение со-
держания CD4+-лимфоцитов у пациентов 1-й группы 
относительно среднего значения CD4+-лимфоцитов у 
пациентов 2-й группы. Однако достоверных различий 
между группами по количествуCD4+-лимфоцитов к 
14-м суткам не установлено (табл. 7). 

Количество эффекторных CD8+-лимфоцитов у 
пациентов 1-й группы регистрировалось на 0,6–52% 
ниже, чем у пациентов 2-й группы за весь период 
наблюдения. На 2-е сутки после ОТП число CD8+-
лимфоцитов у пациентов 1-й группы зарегистрирова-
но на 52,1% меньше, чем у пациентов 2-й группы, но 
различия статистически не достоверны. К 14-м суткам 
число CD8+-лимфоцитов в 1-й группе зафиксировано 
на 21,6% меньше, чем во 2-й группе, различия не 
достоверны. Установлено, что число NK-клеток у па-NK-клеток у па--клеток у па-
циентов 1-й группы превышало среднее количество 
клеток у пациентов 2-й группы, однако статистически 
достоверных различий не выявлено.

У пациентов 1-й группы по сравнению со 2-й груп-
пой на 5 и 14 сутки после ТП количество В-лимфоцитов 
(CD19) было достоверно (р<0,05) больше в 1,3–3,1 
раза, рисунок.

Основным направлением иммуносупрессивных 
стратегий при трансплантации органов для сохра-
нения функции трансплантата в настоящее время 
является истощение эффекторных клонов лимфоци-
тов, которые на раннем этапе после трансплантации 
представлены в основном CD8+ и CD4+-лимфоцитами 
[20, 26]. 

Оптимальным же решением проблемы сохранения 
функции трансплантата является индукция толерант-
ности к аллогенному органу в отсутствие или при 
сохранении минимальной иммуносупрессивной тера-
пии. Толерантность предполагает сниженный иммун-
ный ответ или полную неотвечаемость (анергию) им-

мунной системы реципиента на аллоантигены донора 
[1, 9, 11, 24]. Первым шагом к толерантности может 
быть формирование химеризма т.е. сосуществование 
иммунных систем донора и реципиента после транс-
плантации органа [5, 6, 21, 23, 24].  Химеризм можно 
индуцировать, увеличивая присутствие аллогенных 
клеток донора инфузией костного мозга или лейко-
цитов, являющихся антигенпредставляющими клет-
ками (АПК) донора при трансплантации органа. Таким 
образом, химеризм и толерантность  предполагают 
длительную персистенцию в организме реципиента 
иммунокомпетентных клеток донора и отсутствие 
выраженной пролиферации эффекторных клеток, 
сенсибилизированных к аллоантигену [20,21, 26]. 

Для усиления аллогенного воздействия на орга-
низм реципиента, поддержания химеризма и индук-
ции толерантности мы использовали АЭМ, содержа-
щую лейкоциты донора печени.

Выявленные изменения количественного состава 
иммунокомпетентных клеток могли быть обусловлены 
включением центральных механизмов иммунорегу-
ляции, так как известно, что донорские АПК обна-
руживаются в тимусе реципиента уже на 5-есутки 
после инфузии лейкоцитов донора [7]. Несомненно, 
большее присутствие аллогенных клеток в организме 
реципиента создает лучшие условия для взаимодей-
ствия АПК донора и тимоцитов реципиента, что может 
изменить процессы формирования аллореактивных 
клонов и способствовать усилению формирования 
центрального химеризма [5, 18, 19]. В результате 
этого взаимодействия может снижаться пролифера-
ция аллореактивных лимфоцитов, что наблюдалось 
у пациентов 2-й группы, начиная со 2-х суток  и в по-
следующие дни после ОТП.

Также нельзя исключить влияние Т-регуляторных 
(Тreg.) клеток на процессы формирования пери-reg.) клеток на процессы формирования пери-.) клеток на процессы формирования пери-
ферической толерантности после трансплантации 
органа. На настоящем этапе изучения механизмов 
толерантности считается, что немаловажную роль в 
формировании толерогенного эффекта играют Тreg, 
обладающие супрессивными свойствами [2, 4, 25, 
27]. Снижение CD8+-лимфоцитов, вероятно, связано 
с влиянием Тreg. клеток на иммунопатогенетические 
процессы, происходящие в периферических лимфа-
тических узлах, так как известно, что одной из главных 
мишеней для регуляторного (супрессивного) дей-
ствияТ reg являются CD8+-лимфоциты. В результате 

Таблица 7
Лимфоцитарные популяции у пациентов обеих групп на 14-е сутки после ОТП

Показатель 
1-я группа 2- я группа

Р=
Mean Мedian; 25 и75%

0
Mean Мedian; 25 и75%

0

CD3+-лимфоциты, кл/мкл 681,7 491; 189; 901 490,9 514; 92; 688 0,5081

CD4+-лимфоциты,  кл/мкл 106,3 79,0 27,8; 133,3 111 92,0 33,5; 161,5 0,7546

CD8+-лимфоциты, кл/мкл 187,1 163,5 55,5; 263 213,7 208,0 73; 296 0,7241

CD16+CD56+-лимфоциты, кл/мкл 80,5 58,0 34,25; 104 63,7 64: 22; 95 0,5757

CD19+-лимфоциты, кл/мкл 354,8 325; 159,8; 392 171,3 118; 38; 364 0,0401
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этого воздействия подавляется пролиферация CD8+-
лимфоцитов, снижается секреция цитокинов (IL-2, 
IF-γ), причем супрессорный эффект Тreg проявляется 
с первых суток после трансплантации [2].

Проводимый  в первые 2 недели после транс-
плантации иммунологический мониторинг выявил у 
пациентов, получивших АЭМ донора печени, досто-
верное увеличение числа В-лимфоцитов. По данным 
Y. Peng еt. al. [7] относительное увеличение количе-. Peng еt. al. [7] относительное увеличение количе-Peng еt. al. [7] относительное увеличение количе- еt. al. [7] относительное увеличение количе-еt. al. [7] относительное увеличение количе- al. [7] относительное увеличение количе-al. [7] относительное увеличение количе- [7] относительное увеличение количе-
ства В лимфоцитов у пациентов, получивших АЭМ 
регистрировалось и в последующие месяцы после 
трансплантации. Выяснение роли В-лимфоцитов при 
формировании посттрансплантационного иммунитета 
и сохранении функции трансплантата требует даль-
нейшего изучения.

Заключение. Установлено, что применение АЭМ 
в интраоперационом периоде является эффективным 
средством компенсации кровопотери и приводит 
к снижению использования аллогенной донорской 
крови. Кроме того, использование АЭМ оказывает 
иммуносупрессивное влияние на процессы пролифе-
рации эффекторных аллореактивных лимфоцитов, в 
результате чего уменьшается число кризов острого 
клеточного отторжения в раннем послеоперационном 
периоде. Иными словами, АЭМ донора печени может 
эффективно применяться для коррекции кровопотери 
и для модулирующего воздействия на процессы фор-
мирования посттрансплантационного иммунитета.
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M.Sh. Khubutiya, S.V. Zhuravel, V.A. Gulyaev, S.A. Kabanova, V.B. Khvatov, V.P. Nikulina

Usage of red blood cells from cadaveric donor during orthotopicliver transplantation

Abstract. The experience of usage of red blood cells received from cadaveric donors in liver transplantation  are described. 
The study included 60 recipients who underwent orthotopic liver transplant procedures. Autologous red blood cells were 
harvested during the operation of the removal of organs from the brain of the dead donor. It was found that the use of 
autologous red blood cells in the perioperative period is an effective remedy for blood loss and reduces the use of allogeneic 
blood. Thus, the transfusion of autologous red blood cells eliminates the use of donor red blood cells in 73% of cases. In 
addition, the use of autologous red blood cells has an immunosuppressive effect on the proliferation of effector of alloreactive 
lymphocytes, thereby reducing the number of acute cellular rejection crises in the early postoperative period. In other words, 
autologous red cell mass of the donor liver can be effectively used for the correction of blood loss and for modulating effects 
on the formation of post-transplant immunity. In general application of autologous red blood cells resulted in the decline 
of the use of allogenic donor’s blood. In addition, autologous red blood cells provided an immunosuppressive effect and 
prophylaxis rejection in an early postoperative period. 

Key words: liver transplantation, red blood cells, transfusion, cadaveric donor, autologous red cell mass, immunosuppressive 
effect, alloreactive lymphocytes.
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