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Оценка качества донорского органа и начальной функции трансплантата имеет принципиальное значение, особенно при пе-
ресадке печени. Исследования последних лет показали возможность использования микродиализа для мониторинга состояния 
энергетического обмена в пересаженных почке и печени. Этот метод позволяет определять концентрации веществ, растворенных 
во внеклеточной жидкости трансплантата, и регистрировать их изменения еще до того, как это отразится на показателях перифе-
рической крови. В настоящее время наиболее часто микродиализ применяется в неврологии и нейрохирургии для оценки объема 
и тяжести повреждения вещества головного мозга. Использование метода для изучения механизмов ишемического и реперфузион-
ного повреждения трансплантата и процессов, протекающих при развитии его ранней дисфункции, представляется перспективным 
направлением исследований.

В данном обзоре представлены результаты экспериментальных и клинических работ, обсуждаются целесообразность и пер-
спективы микродиализного мониторинга при трансплантации печени.
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The assessment of donor organ quality and the initial graft function is of crucial importance, especially in liver transplantation. Recent 
studies have shown the feasibility of microdialysis to monitor energy metabolism in renal and liver grafts. This method is powerful and 
suitable to study chemical composition of interstitial fluid. It is possible to identify organ-related changes that occur early and are not 
reflected by changes in plasma. Currently, microdialysis is primarily applied in neurology and neurosurgery to assess the volume and 
severity of the brain tissue injury. The use of the technique to study the mechanisms of ischemia-reperfusion graft injury and the processes 
of early allograft dysfunction is a promising research trend.

The review presents the findings of both experimental and clinical trials, and discusses the advisability and prospects of microdialysis 
monitoring in liver transplantation.
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Введение

Сегодня трансплантация печени является наиболее 
эффективным методом лечения пациентов с цирро-
зом, острой печеночной недостаточностью, гепато-
целлюлярной карциномой и некоторыми метаболиче-
скими заболеваниями. Одним из ключевых факторов, 
ограничивающим доступность данного вида лечения, 
по-прежнему остается дефицит донорских органов. 
Актуальной тенденцией последних 10–15 лет являет-
ся расширение критериев пригодности донорских ор-
ганов (в частности, печени) для трансплантации [1]. 
Такой подход, безусловно, позволяет увеличить число 
операций и уменьшить летальность в листе ожидания, 
однако повышает риск плохой начальной функции 
трансплантата [2]. Одновременно с этим возрастает 
доля пациентов, оперированных в тяжелом состоянии 
при оценке по шкале MELD [3].

Очевидно, что сочетание множества факторов ри-
ска будет неизбежно приводить к снижению выживае-
мости трансплантатов и реципиентов. В связи с этим 
группами ученых по всему миру предпринимаются 
попытки создать надежную прогностическую модель 
результатов трансплантации печени и далее на ее 
основе разработать оптимальный алгоритм распреде-
ления донорских органов. Как правило, такие работы 
представляют собой ретроспективный анализ данных, 
полученных в рамках отдельных трансплантационных 
программ, многоцентровых или регистровых исследо-
ваний. В качестве конечных точек используются такие 
события, как смерть реципиента и утрата трансплан-
тата. А в перечень потенциальных предикторов небла-
гоприятного исхода включается максимально полный 
набор характеристик донора и кандидата на транс-
плантацию.

Другой не менее важной задачей в области клини-
ческой трансплантации печени является установле-
ние единых и универсальных диагностических кри-
териев для таких состояний, как ранняя дисфункция 
трансплантата (РДТ) и первично нефункционирующий 
трансплантат (ПНФТ). Своевременная и точная ди-
агностика РДТ и ПНФТ принципиальна для выбора 
лечебной тактики, принятия решения о ретрансплан-
тации. Существующие критерии РДТ в большинстве 
случаев представляют собой граничные значения од-
ного или нескольких лабораторных параметров: ас-
партат- или аланинаминотрансферазы (АСТ и АЛТ), 
билирубина, протромбинового времени, протромби-
нового индекса, международного нормализованного 
отношения (МНО) в комбинации с клиническими при-
знаками (или без них): энцефалопатией, продукцией 
желчи, потребностью в инфузии свежезамороженной 
плазмы. При этом для постановки диагноза РДТ тре-
буется динамическое наблюдение и сбор лаборатор-
ных проб в течение 2–7 сут после пересадки [4].

По современным представлениям, ПНФТ является 
крайним и необратимым проявлением ранней дис-
функции и определяется как РДТ, приведшая к смерти 

реципиента или ретрансплантации. Согласно крите-
риям Organ Procurement and Transplantation Network 
(OPTN) и United Network for Organ Sharing (UNOS) [5] 
диагноз «ПНФТ» может быть установлен при уров-
не АСТ более 3000 Ед/л и, по крайней мере, одном 
из следующих показателей, которые определяются в 
пробе крови, взятой в период от 24 ч до 7 сут после 
трансплантации:

МНО≥2,5;
ацидоз (pH артериальной крови ≤7,30 и/или pH ве-

нозной крови ≤ 7,25);
лактат ≥4,0 ммоль/л.
Подход, предусматривающий оценку функцио-

нального состояния пересаженной печени на осно-
ве результатов стандартных лабораторных тестов, 
удобен, поскольку не требует дополнительного обо-
рудования и расходных материалов, и может быть 
реализован в любой клинике, выполняющей транс-
плантации. С другой стороны, относительно низкая 
чувствительность и специфичность каждого отдельно 
взятого параметра требует их совокупного анализа. 
Разнонаправленные тенденции в изменении набора 
лабораторных показателей, а также возможное несо-
ответствие данных показателей клинической картине 
определяют необходимость продления периода на-
блюдения, что откладывает постановку диагноза, а в 
случае ПНФТ — принятие решения о ретранспланта-
ции. Кроме того, изменение состава периферической 
крови, отражающееся на функции трансплантата, про-
исходит с определенной временнóй задержкой, что 
в некоторых ситуациях может иметь существенное 
клиническое значение. Применение методов замести-
тельной почечной терапии, альбуминового диализа, 
свежезамороженной плазмы и концентрата факторов 
свертывания у пациентов с тяжелой дисфункцией 
трансплантата и коагулопатией, безусловно, позволя-
ет эффективно корректировать нарушения гемо- и го-
меостаза, однако в то же время может создавать лож-
ное впечатление о восстановлении функции печени.

Таким образом, задача быстрой и объективной 
оценки начальной функции трансплантата становится 
все более актуальной в условиях использования для 
пересадки донорских органов с расширенными крите-
риями.

В настоящее время разработано и апробировано 
в клинике несколько методов прямой оценки функции 
печени, в том числе и при ее трансплантации: опре-
деление максимальной функциональной емкости по 
клиренсу 13C-метацетина (LiMAx test) [6, 7], измерение 
функции и перфузии печени по клиренсу индоцианина 
зеленого (LIMON test) [8, 9], внутритканевой микродиа-
лиз [10]. Первые два метода основаны на неинвазив-
ном измерении концентрации веществ, специфично 
метаболизируемых (13C-метацетин) или секретируемых 
(индоцианин зеленый) печенью. Микродиализ пред-
ставляется более универсальной технологией, так как 
позволяет измерять концентрации любых веществ в 
межклеточном пространстве исследуемой ткани.

Микродиализ при трансплантации печени
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Принцип метода

Внутритканевой микродиализ — технология изме-
рения in vivo концентрации веществ, растворенных в 
межклеточном пространстве, в основе которого лежит 
явление пассивной диффузии веществ через полу-
проницаемую мембрану по градиенту концентрации.

Прототип метода впервые был представлен L. Bito 
и соавт. [11] в 1966 г. для определения концентраций 
аминокислот и электролитов в спинномозговой жидко-
сти, ткани мозга и крови собак. В 1972 г. J.M. Delgado 
и соавт. [12] для получения проб межклеточной жид-
кости предложили использовать тонкий стеклянный 
катетер. Спустя 15 лет P. Lönnroth и соавт. [13] им-
плантировали катетер для сбора проб в подкожную 
жировую клетчатку здоровых добровольцев и проде-
монстрировали возможность измерения концентрации 
внеклеточной глюкозы.

Дальнейшее развитие технологии, накопление и 
анализ экспериментальных и клинических данных 
были связаны с началом промышленного производст-
ва микродиализных катетеров и компактных анализа-
торов микропроб внеклеточной жидкости. Начиная с 
1990-х годов микродиализ стал активно применяться 
в нейрохирургии и нейрореаниматологии для монито-
ринга биохимических показателей в ткани головного 
мозга.

Полиуретановый катетер для микродиализа ди-
аметром около 1 мм имеет два просвета, располо-
женных концентрически, внешняя поверхность его 
терминальной части, длина которой составляет от 1 

до 3 см, выполнена из полупроцинаемой мембраны 
(см. рисунок). После установки в исследуемую ткань 
через внутренний просвет катетера с помощью ми-
кронасоса со скоростью 0,1–5,0 мкл/мин (обычно 
0,3 мкл/мин) начинают инфузию изотонического меж-
клеточной жидкости раствора. Состав перфузионной 
жидкости может быть разным, однако оптимально 
использовать специальный стандартный раствор, 
максимально приближенный по ионному составу к 
межклеточной жидкости: Na+ — 147 ммоль/л, K+ — 
4,0 ммоль/л, Ca2+ — 2,3 ммоль/л, Cl– — 156 ммоль/л, 
pH=6,0, осмоляльность — 290 мосмоль/л. Когда пер-
фузионная жидкость достигает полупроницаемой 
мембраны, по градиенту концентрации начинается 
пассивный транспорт веществ из межклеточной жид-
кости в полость катетера и, соответственно, изменя-
ется состав перфузионной жидкости. Полученный 
раствор непрерывно с той же скоростью отводится 
по второму просвету катетера и собирается в микро-
пробирку. Проницаемость мембраны определяется 
размером ее пор — чаще всего в клинической пра-
ктике используют катетеры, способные пропускать 
вещества с молекулярной массой 20 кДа (глюкоза, 
лактат, пируват, глицерол и т.п.). При увеличении раз-
мера пор до 100 кДа становится возможным опре-
делять внутритканевую концентрацию небольших 
белковых молекул, например цитокинов. Постоянное 
движение перфузионной жидкости позволяет поддер-
живать трансмембранный градиент концентраций и 
непрерывный транспорт веществ из внеклеточного 
пространства в полость катетера. Следует подчерк-

Микродиализный катетер и транспорт исследуемых веществ
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нуть, что для полного выравнивания концентраций по 
разные стороны мембраны требуется определенное 
время, но в связи с тем, что перфузионная жидкость 
находится в постоянном движении, концентрация ве-
ществ в получаемом диализате несколько ниже, чем 
в исследуемой ткани, и при стандартной длине мем-
браны (10 мм) и скорости перфузии (0,3 мкл/мин) со-
ставляет около 70% от должной [14].

Истинная концентрация веществ в ткани может 
быть установлена несколькими расчетными способа-
ми, однако обычно такой пересчет не выполняют, так 
как интерес представляет динамика концентрации, а 
не ее абсолютное значение.

Оттекающий диализат собирают в микропробир-
ку, которая по мере наполнения заменяется следую-
щей. Чтобы получить достаточный для анализа объем 
диализата, требуется от 20 до 60 мин. Определение 
концентрации основных маркеров энергетического 
обмена может быть выполнено с помощью портатив-
ного анализатора сразу же после получения пробы. 
Время транзита диализата от мембраны до пробирки 
составляет около 17 мин. Это может быть важным при 
выполнении экспериментальных работ, когда требует-
ся установить точное временнóе соответствие между 
каким-либо вмешательством и изменением состава 
межклеточной жидкости. В клинической практике этой 
задержкой пренебрегают, так как измерения проводят 
не чаще одного раза в час.

Значение изменения концентрации глюкозы,  
ее метаболитов и глицерола  
в ткани трансплантата

Одним из наиболее важных функциональных пока-
зателей пересаженной печени является способность 
гепатоцитов синтезировать достаточное количество 
аденозинтрифосфата (АТФ) [15]. Обычно при аэроб-
ном гликолизе происходит расщепление глюкозы до 
пирувата, который служит субстратом для окисли-
тельного фосфорилирования и продукции АТФ, что 
возможно только при адекватной оксигенации ткани 
и нормальной работе митохондрий. При нарушении 
доставки кислорода или повреждении митохондрий 
метаболизм глюкозы идет по анаэробному пути с син-
тезом лактата из пирувата и образованием сущест-
венно меньшего количества АТФ. При ишемическом 
повреждении органа наблюдается снижение концен-
траций глюкозы и пирувата с одновременным повы-
шением уровня лактата. Межклеточная концентрация 
глюкозы в значительной степени зависит от состоя-
ния регионарного кровоснабжения, однако ее низкие 
значения могут наблюдаться и при отсутствии нару-
шений кровотока, например ускорении метаболизма 
и гипергликолизе. При определении концентраций 
лактата и пирувата необходимо учитывать уровень 
глюкозы, так как их значения могут быть связаны с 
физиологическими изменениями скорости метаболиз-
ма глюкозы или увеличением ее доставки в клетки, а 

не с ишемией. При интерпретации наблюдаемых из-
менений принято оперировать не абсолютными пока-
зателями, а рассчитывать коэффициенты, отражаю-
щие соотношение между концентрациями лактата и 
пирувата (СЛП=лактат/пируват) и лактата и глюкозы 
(СЛГ=лактат/глюкоза). Увеличение этих коэффициен-
тов свидетельствует о недостаточности процесса аэ-
робного гликолиза вследствие ишемии или дисфунк-
ции митохондрий при нормальной доставке кислорода 
[16–31].

Ишемическая и реперфузионная травмы, а также 
иммунное повреждение, с которыми неотвратимо со-
пряжена любая трансплантация, приводят к гибели 
части клеток донорского органа, что сопровождается 
деградацией фосфолипидов клеточных мембран и 
образованием глицерола. Концентрацию глицерола в 
межклеточной жидкости тоже можно измерить мето-
дом микродиализа, а ее увеличение будет отражать 
степень цитолиза. Однако возможно и неспецифиче-
ское повышение этого маркера вследствие липолиза в 
ответ на операционную травму и выброс адреналина 
или при использовании глицеролсодержащих препа-
ратов.

Подчеркнем, что диагностическую ценность и кли-
ническую важность представляет динамика изме-
ряемых параметров, а не их абсолютное значение в 
отдельно взятый момент времени. Именно поэтому 
микродиализ следует рассматривать как метод мони-
торинга состояния трансплантата, а не как единичный 
дополнительный тест для оценки функции пересажен-
ного органа, в частности печени.

Результаты экспериментальных  
и клинических исследований  
применения микродиализа  
при трансплантации органов

Поиск результатов исследований, посвященных 
применению микродиализа для оценки жизнеспособ-
ности и функции пересаженных органов в эксперимен-
те и клинической практике, проводили в открытой базе 
данных медицинских и биологических публикаций 
PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), исполь-
зуя поисковый запрос “Organ Transplantation”[Mesh] 
AND “Microdialysis”[Mesh]. По состоянию на 1 января 
2018 г. найдено 35 работ, опубликованных с 1995 по 
2017 г., из них 28 оригинальных статей соответствова-
ли теме обзора.

Несмотря на то, что технически микродиализ может 
быть использован для исследования процессов, про-
текающих в любом органе, во всех работах изучались 
либо печень, либо почка, что, вероятно, связано с на-
ибольшей потребностью и количеством выполненных 
трансплантаций именно этих органов. Распределение 
работ по характеру и объектам исследования пред-
ставлено в таблице.

Экспериментальные исследования преимуществен-
но выполнены на моделях ишемии–реперфузии и/или 
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трансплантации почки, что, по-видимому, обусловлено 
относительной технической простотой. Подавляющее 
большинство клинических исследований посвящено 
трансплантации печени, когда объективная оценка 
начальной функции трансплантата крайне важна и од-
новременно затруднительна при использовании стан-
дартных диагностических методов.

Мировыми лидерами в изучении микродиализа при 
трансплантации органов являются 5 европейских цен-
тров, которым принадлежит 21 из 28 публикаций:

Huddinge University Hospital, Швеция [18, 19, 21, 22];
Queen Elizabeth Hospital, Великобритания [23–27];
Aarhus University Hospital, Дания [33–37];
University of Heidelberg, Германия [38–41];
Oslo University Hospital, Норвегия [29–31].
Трансплантация почки. Экспериментальные ис-

следования на модели трансплантированной почки 
направлены преимущественно на выявление связей 
между длительностью тепловой и холодовой ишемии 
и показателями внутритканевого метаболизма глюко-
зы как на этапе консервации, так и после реперфузии 
[32, 34, 36, 39, 40]. При отсутствии кровотока в орга-
не типичным является истощение запасов глюкозы 
и пирувата с одновременным ростом концентрации 
лактата и глицерола. В условиях тепловой ишемии 
скорость изменения концентраций этих веществ суще-
ственно выше, чем при гипотермии. После восстанов-
ления адекватного кровотока наблюдается быстрая 
нормализация всех показателей, при этом медленное 
снижение уровня глицерола характерно для тяжелого 
и, возможно, продолжающегося ишемического и ре-
перфузионного повреждения (ИРП).

Другим не менее важным направлением экспери-
ментальных работ является изучение возможности 
применения микродиализа для ранней диагностики 
тромбоза сосудов трансплантата [33, 35, 37, 38]. Во 
всех исследованиях продемонстрировано, что ха-
рактерные изменения концентрации глюкозы и ее 
метаболитов наблюдаются уже через 30 мин после 
частичной или полной редукции кровотока в почке. 
C. Amdisen и соавт. [37] показали преимущества ми-
кродиализа по сравнению с имплантируемыми уль-
тразвуковыми датчиками при диагностике нарушения 
кровотока по артерии и вене трансплантата.

В работе H. Fonouni и соавт. [41] в качестве возмож-
ного маркера острого отторжения трансплантата по-
чки обсуждается повышение концентрации внутритка-

невого лактата и увеличение СЛП. На наш взгляд, эти 
изменения носят вторичный, неспецифический ха-
рактер, обусловлены нарушением микроциркуляции 
в результате воспалительного отека трансплантата и 
поэтому не могут рассматриваться как достоверный 
метод диагностики отторжения органа. Не исключено, 
что применение микродиализных катетеров с боль-
шим размером пор и измерение концентраций интер-
лейкинов, хемокинов и других сигнальных молекул 
будут более полезными при диагностике отторжения.

Единственное клиническое исследование, в кото-
ром изучалось использование мониторинга внутритка-
невого метаболизма глюкозы для оценки тяжести ИРП 
почечного трансплантата, выполнено в России сотруд-
никами НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского 
и НИИ общей реаниматологии им. В.А. Неговского 
[43]. Авторы показали, что динамика концентраций 
лактата, глицерола и СЛП может рассматриваться как 
фактор, определяющий начальную функцию транс-
плантата. Несмотря на безусловную научную цен-
ность полученных результатов, перспектива клиниче-
ского применения метода именно при трансплантации 
почки сомнительна, так как функция пересаженного 
органа в послеоперационном периоде легко оценива-
ется по темпу диуреза, динамике азотистых шлаков, 
уровню электролитов и кислотно-щелочному состоя-
нию крови, а отсроченная функция трансплантата не 
представляет опасности для жизни реципиента при 
своевременно начатой заместительной почечной те-
рапии. С другой стороны, исследование, выполненное 
на донорском этапе и во время консервации, позволит 
получить клинически важную информацию о качестве 
органа, прогнозировать предельное время холодовой 
ишемии, обоснованно отказываться от трансплан-
тации донорского органа с высоким риском развития 
ПНФТ.

Трансплантация печени. Первые исследования, 
посвященные изучению состояния энергетического 
обмена в печени при ее консервации для последу-
ющей трансплантации, были выполнены на крысах 
в середине 1990-х годов. В одной из работ сравни-
валась эффективность консервирующих растворов 
Висконсинского университета (UW) и Euro-Collins [16], 
в другой — растворов с различным содержанием ио-
нов K+ [17].

Отдельно стоит выделить экспериментальную ра-
боту G. Nowak и соавт. [18], которые впервые описа-
ли закономерности изменения внутритканевых кон-
центраций глюкозы, лактата, пирувата и глицерола в 
печени на донорском этапе, во время холодовой кон-
сервации, в течение трансплантации и в ближайшем 
послеоперационном периоде (7 ч). Авторы отмечают, 
что непосредственно после завершения перфузии 
печени в организме донора холодным раствором UW 
наблюдалось резкое снижение концентрации пирува-
та и рост уровней глюкозы, лактата и глицерола. Во 
время холодовой консервации, продолжительность 
которой составляла 14–15 ч, концентрации глюко-

Исследования с применением микродиализа  
при трансплантации

Органы Экспериментальное 
исследование

Клиническое 
исследование

Печень n=6 [16–20, 22] n=10 [21, 23–31]

Почка n=11 [32–42] n=1 [43]

П р и м е ч а н и е: n — количество исследований, в квад-
ратных скобках указаны литературные источники.
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зы и глицерола продолжали увеличиваться, уровень 
лактата существенно не менялся, а пирувата — был 
близок к нулю. Во время формирования анастомозов, 
когда происходит нагрев трансплантата окружающи-
ми тканями, отмечался быстрый рост уровня глюкозы, 
лактата и глицерола, который продолжался в течение 
40–60 мин после пуска кровотока по воротной вене, 
а далее, после восстановления артериального крово-
снабжения, их уровень начинал снижаться и к концу 
эксперимента соответствовал исходным (нормаль-
ным) значениям. На протяжении операции концент-
рация пирувата увеличивалась, достигая максимума 
в среднем через 2 ч после реперфузии, а затем так-
же возвращалась к нормальным значениям. Таким 
образом, интраоперационная тепловая ишемия и 
реперфузия сопровождаются наиболее выраженным 
повреждением трансплантата, а феномен повышения 
концентрации глюкозы во время холодовой консер-
вации является специфичным для печени и связан с 
распадом гликогена, высвобожденным из разрушен-
ных гепатоцитов.

Несколькими годами позже та же исследователь-
ская группа показала в эксперименте, что увеличение 
длительности холодовой ишемии печеночного транс-
плантата приводит к ускорению гликогенолиза, от-
сроченному восстановлению аэробного метаболизма 
глюкозы и увеличению периода анаэробного гликоли-
за после реперфузии [19, 22].

Важные результаты были получены в экспери-
менте M. Nagayama и соавт. [20] из Медицинского 
университета Саппоро (Япония). Они установили, что 
уровень гипоксантина в ткани печени донора с небью-
щимся сердцем, определенный методом микродиа-
лиза непосредственно перед изъятием, был связан с 
7-дневной выживаемостью лабораторных животных. 
При этом именно внутритканевая концентрация гипо-
ксантина сильнее коррелировала с выраженностью 
гистологических признаков повреждения трансплан-
тата и летальностью, чем длительность первичной 
тепловой ишемии. Представляется, что трансляция 
этого подхода в клиническую практику даст возмож-
ность объективно определять резерв толерантности 
каждого конкретного трансплантата к ишемическому 
повреждению, прогнозировать непосредственный ис-
ход операции и селективно использовать для пере-
садки органы от асистолических доноров, не увеличи-
вая риск развития ПНФТ, однако подобных сообщений 
в литературе не обнаружено.

Цель большинства клинических исследований за-
ключалась в определении тяжести ИРП транспланта-
та печени и оценке его начальной функции. В работе, 
опубликованной в 2002 году, G. Nowak и соавт. [21] 
подтвердили закономерности, которые им удалось вы-
явить ранее в эксперименте [18], однако внутриткане-
вое измерение глюкозы и ее метаболитов проводили 
только в посттрансплантационном периоде — в тече-
ние 3 сут с момента окончания операции. Анализируя 
наблюдение, в котором на второй день после пере-

садки у пациента из-за тампонады развилась острая 
сердечная недостаточность, авторы убедительно про-
демонстрировали, что с помощью микродиализа мож-
но быстро диагностировать нарушение кровоснабже-
ния пересаженного органа — значимый рост уровня 
лактата в печени был зарегистрирован на 3 ч раньше, 
чем аналогичные изменения в периферической крови.

Большой интерес представляют работы [23–27], 
выполненные в 2005–2008 гг. исследовательской 
группой из Queen Elizabeth Hospital (Бирмингем, 
Великобритания). В первой публикации [23] анализи-
руется материал, полученный при наблюдении за 18 
взрослыми пациентами, перенесшими транспланта-
цию целой трупной печени. Сбор микродиализных 
проб начинали с момента реперфузии транспланта-
та и продолжали в течение 48 ч. Наряду с уровнем 
глюкозы, лактата, пирувата и глицерола определяли 
внутритканевые концентрации аланина, аргинина, ци-
труллина, гамма-аминомасляной кислоты, глутамата, 
глутамина, глицина и таурина. Функция всех транс-
плантатов была удовлетворительной, что позволило 
авторам установить типичный (нормальный) характер 
изменений внутритканевой концентрации глюкозы, ее 
метаболитов и глицерола в ближайшем посттранс-
плантационном периоде.

Далее в серии из 15 последовательно выполнен-
ных трансплантаций печени [24] сбор микродиализ-
ных проб начинали во время изъятия органа у донора 
и продолжали до конца вторых суток после пересад-
ки. В качестве диагностического критерия значимо-
го ИРП трансплантата принимали значение АСТ бо-
лее 2000 Ед/л через 24 ч после окончания операции. 
Уровень внутритканевого лактата в группе с ИРП 
(n=6) уже на донорском этапе был более 6 ммоль/л, 
а к моменту окончания холодовой ишемии (во время 
подготовки трансплантата к имплантации) превышал 
15 ммоль/л, что было достоверно выше, чем в группе 
без ИРП (n=9). При этом значимых различий в концен-
трации глюкозы, пирувата и глицерола между группа-
ми не наблюдалось.

В последующих работах авторами исследовалась 
динамика внутритканевой концентрации аргинина как 
центрального звена в метаболизме мочевины и окси-
да азота в печени [25], а также других аминокислот 
[26] на всех этапах трансплантации и в ближайшие 
дни послеоперационного периода. Полученные дан-
ные и выявленные закономерности носят преимуще-
ственно фундаментальный характер и демонстрируют 
возможности технологии микродиализа для дальней-
шего изучения патофизиологии метаболизма в транс-
плантате печени при его компрометированной началь-
ной функции. Также доказана связь между активацией 
системы комплемента (фиксация компонента C4d на 
мембране гепатоцитов), внутритканевым лактат-аци-
дозом и ранней дисфункцией трансплантата [27].

Параллельно в Клинике университета Осло (Норве-
гия) L. Waelgaard и соавт. [28] провели похожее ис-
следование, включив в него 20 реципиентов печени. 
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В течение семи послеоперационных дней в ткани 
трансплантата наряду со стандартными показателями 
энергетического обмена регистрировали концентра-
ции цитокинов — интерлейкина-6 (IL-6), интерлейки-
на-8 (IL-8), фактора хемотаксиса моноцитов-1 (mono-
cyte chemoattractant protein-1, MCP-1), индуцируемого 
интерфероном-гамма белка-10 (interferon gamma-in-
duced protein-10, IP-10), и C5a-компонента комплемен-
та. Типичным для всех пациентов с нормальной на-
чальной функцией трансплантата был 15-кратный 
рост концентрации IP-10 (с 200 до 3000 пг/мл) при ста-
бильном уровне других цитокинов. У двух реципиен-
тов с острым отторжением трансплантата наблюдали 
изолированный подъем внутритканевой концентрации 
IL-8 и C5a в 10–50 раз от исходной, который начинал-
ся на 2–4 дня раньше, чем рост уровня АСТ и АЛТ в 
периферической крови. Кроме того, у одного пациен-
та ранний послеоперационный период осложнился 
развитием тромбоза артерии трансплантата и острым 
отторжением. В этом случае был зарегистрирован бы-
стрый рост уровня внутритканевого лактата и повыше-
ние концентрации IL-8 и C5a.

Наибольшее по количеству включенных реципи-
ентов исследование также проведено в Норвегии 
[29]. Внутритканевые концентрации глюкозы, лак-
тата, пирувата и глицерола определяли в среднем в 
течение 10 дней после пересадки. У 12 человек раз-
вилось подтвержденное биопсией острое отторже-
ние. В 9 слу чаях диагностировали ишемическое по-
вреждение трансплантата, которое определяли как 
окклюзию/стеноз сосудов или инфаркт паренхимы, 
обнаруженный при ультразвуковом исследовании и/
или компьютерной томографии. Контрольная группа 
включала 39 реципиентов с неосложненным течени-
ем послеоперационного периода. Уровень внутритка-
невого лактата при отторжении и ишемии был стати-
стически значимо выше, чем в контрольной группе. 
Самые высокие значения концентрации пирувата 
регистрировали при отторжении, тогда как рост СЛП 
и уровня глицерола был характерен для ишемиче-
ского повреждения. Авторы отмечают, что внутритка-
невые концентрации метаболитов глюкозы и глице-
рола обладает 100% чувствительностью и более чем 
90% специфичностью при диагностике ишемического 
повреждения, если их характерные изменения ре-
гистрируются в двух последовательных пробах, по-
лученных с интервалом в 1 ч. Стойкое повышение 
уровня пирувата в течение 6 ч свидетельствует об 
отторжении трансплантата с показателями чувстви-
тельности и специфичности 80%. При этом во всех 
случаях отторжения изменение состава микродиализ-
ных проб происходит в среднем на 4 дня раньше, чем 
подъем уровня аминотрансфераз и билирубина в пе-
риферической крови [29].

Этой же исследовательской группой было проведе-
но измерение внутритканевых концентраций C5a-ком-
понента комплемента, хемокинов CXCL8 и CXCL10, 
антагониста рецепторов IL-1, IL-6, IL-10, макрофа-

гального белка воспаления 1β (macrophage inflamma-
tory protein 1β) в норме и при развитии осложнений 
[30]. Наибольшую ценность при диагностике отторже-
ния и ишемического повреждения показали маркеры 
CXCL10 и C5a соответственно. Хотя в ранее упомяну-
той работе L. Waelgaard и соавт. [28] повышение уров-
ня C5a было характерно для отторжения, а не для 
ишемии.

В завершение следует отметить исследование 
H. Haugaa и соавт. [31], которое посвящено приме-
нению микродиализа у реципиентов детского возра-
ста (20 пациентов, средний возраст — 1,9 г, средний 
вес — 9,1 кг). В связи с тем, что трансплантация пе-
чени детям связана с большим риском и частотой 
сосудистых осложнений, ранняя и точная диагности-
ка нарушения кровоснабжения трансплантата име-
ет принципиальное значение. В работе убедительно 
продемонстрировано, что при микродиализном мо-
ниторинге ишемия трансплантата может быть диаг-
ностирована практически без временной задержки с 
чувствительностью 100% и специфичностью 86%, а 
все закономерности изменения внутритканевых кон-
центраций глюкозы, лактата, пирувата и глицерола, 
обнаруженные у взрослых, справедливы и в педиа-
трической популяции.

Заключение
Анализ результатов экспериментальных и клиниче-

ских исследований применения микродиализа при пе-
ресадке органов показал, что этот метод, безусловно, 
позволяет получать объективные данные о функцио-
нальном состоянии трансплантата, а измеряемые по-
казатели являются чувствительными и специфичными 
маркерами ишемического повреждения. Определение 
цитокинов в межклеточной жидкости представляется 
перспективным направлением в диагностике отторже-
ния, однако к настоящему времени объем полученных 
результатов недостаточен для создания надежной ди-
агностической технологии. Актуальность дальнейших 
исследований в этом направлении и поиск закономер-
ностей в динамике внутритканевых биомаркеров в 
норме и при различных патологических состояниях не 
вызывают сомнений.

Относительно небольшое количество опублико-
ванных работ и проведение всех основных иссле-
дований в нескольких трансплантационных центрах 
трудно объяснить недоступностью метода или очень 
высокой стоимостью расходных материалов, так как 
в других областях экспериментальной и клинической 
медицины, особенно в неврологии и нейрохирургии, 
микродиализ используется очень активно. Вероятно, 
такая ситуация связана с определенным консерва-
тизмом взглядов и исторически сложившейся практи-
кой считать гистологическое исследование «золотым 
стандартом» диагностики как при оценке качества до-
норского органа, так при установлении причины дис-
функции трансплантата. Безусловно, на сегодняшний 
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день морфологические методы (световая микроско-
пия, иммуногистохимия, электронная микроскопия) 
дают клиницисту много важной информации, которая 
часто играет ключевую роль в выборе лечебной так-
тики. Однако в отличие от других состояний пересад-
ка любого органа сопровождается максимальными 
по амплитуде и частоте колебаниями его функции, 
которые определяются множеством взаимосвязан-
ных, меняющихся во времени факторов. Очень часто 
изменение функции органа значительно опережает 
морфологическую картину или сопровождается ее 
неспецифическими изменениями, поэтому методы 
динамического мониторинга состояния трансплантата 
крайне необходимы.

Тематика последних исследований и разработок в 
области органного донорства свидетельствует о про-
исходящей смене идеологического подхода — если 
ранее основной целью было получение донорских 
органов, соответствующих набору установленных 
критериев, то сегодня все бóльшую актуальность 
при обретает концепция их реабилитации, т.е. улуч-
шения качества изначально не пригодных для транс-
плантации органов и их пересадка с прогнозируе-
мой начальной функцией и благоприятным исходом. 
Важная роль в этом процессе отводится созданию 
новых перфузионных систем, которые, очевидно, 
должны содержать в себе набор диагностических 
модулей. Одним из таких модулей может быть ана-
лизатор состава внутритканевой жидкости донорско-
го органа.

Анализ современных тенденций и актуальных во-
просов клинической трансплантации печени в практи-
ке зарубежных и отечественных центров показал, что  
одним из наиболее приоритетных и перспективных на-
правлений исследовательской деятельности являются 
оценка и мониторинг начальной функции пересажен-
ного органа.
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нена за счет гранта Российского научного фонда (про-
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