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Родственная трансплантация левой доли печени

при хронической реакции «трансплантат против хозяина»:

первый клинический опыт
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В мире накоплен скромный опыт случаев трансплантации солидных органов после трансплантации костного мозга вследствие 

развития реакции «трансплантат против хозяина». В статье представлен первый российский клинический опыт лечения пациентки, 

страдающей данной патологией. Отдаленные результаты, отраженные в клиническом наблюдении, демонстрируют хорошие 

возможности трансплантации печени при лечении тяжелых необратимых поражений печени после трансплантации костного мозга.
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The experience of transplant of solid organs after the hematopoietic stem cell transplantation in case of graft-versus-host disease is very moderate 

now. The first Russian experience of the treatment of the patient with this pathology is presented in this article. Presented follow-up results show 

good opportunity of liver transplant in case of treatment of severe irreversible liver defeats after hematopoietic stem cell transplantation.
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Введение

Случаи трансплантации солидных органов после 
аллогенной трансплантации костного мозга (алло-
ТКМ) вследствие развития реакции «трансплантат 
против хозяина» (РТПХ) крайне редки в практике.
В данной публикации демонстрируется положитель-
ный опыт трансплантации фрагмента печени от живо-
го родственного донора пациентке с хронической 
РТПХ. Алло-ТКМ может сопровождаться нарушением 
функции печени различного генеза. К наиболее часто 
встречающимся формам поражения печени относят 
веноокклюзионную болезнь, РТПХ, лекарственные

и вирусные гепатиты [1–4]. Развитие РТПХ обуслов-
лено иммунологическим конфликтом между активи-
рованными Т-лимфоцитами донора и антиген-презен-
тирующими клетками реципиента. В зависимости от 
сроков развития (до или после 100 суток) различают 
острую и хроническую формы РТПХ. Частота развития 
хронической РТПХ составляет 25–80 %, а летальность 
при экстенсивных формах заболевания достигает 80 % 
[5, 6]. При устойчивых к терапии хронических формах 
РТПХ с поражением печени возможно развитие тяже-
лых необратимых морфофункциональных изменений, 
угрожающих жизни пациента с прогнозом 5-летнего 



59

Г Е М АТ ОЛ О Г И И  и  О Н КОЛ О Г И И
ДЕТСКОЙоссийский Р урнал Ж  3 2015

ТОМ 2

59

П
р

о
б

л
е

м
ы

 п
р

а
к

т
и

ч
е

с
к

о
й

 г
е

м
а

т
о

л
о

г
и

и
-

о
н

к
о

л
о

г
и

и

выживания менее 10 %. В таких ситуациях все чаще 
рассматриваются возможности трансплантации печени 
с хорошими отдаленными результатами лечения [7–9].

Характеристика клинического наблюдения

В июне 2012 г. в ФГБУ ГНЦ Минздрава России паци-
ентке Б., 1990 г. р., была выполнена ТКМ от HLA-иден-

тичного, анти-HBcor позитивного брата 1985 г.р. по 

поводу апластической анемии с наличием ПНГ-клона 

(ПНГ – пароксизмальная ночная гемоглобинурия). Ранний 

посттрансплантационный период протекал без ослож-

нений. С целью профилактики РТПХ использовались ме-

зенхимные стромальные клетки, циклоспорин А, который 

в связи с нефротоксичностью был заменен на микофено-

лата мофетил. Через 2 мес после ТКМ у пациентки поя-

вились кожный зуд, желтуха, везикуло-папулезные слив-

ные высыпания на щеках и шее (рис. 1). 

Лабораторная картина характеризовалась повыше-

нием уровней общего билирубина (до 567 мкмоль/л, преи-

мущественно за счет прямой фракции), ферментов ци-

толиза (аспартатаминотрансфераза (АСТ) до 470 Ед/л, 

аланинаминотрансфераза (АЛТ) до 1135 Ед/л) и холеста-

за (гамма-глутамилтранспептидаза (ГГТ) до 3079 Ед/л, 

щелочная фосфатаза до 250 Ед/л). При комплексном об-

следовании в ФГБУ ГНЦ Минздрава России выявлено по-

ражение печени смешанного генеза. В качестве этиопа-

тогенетических факторов поражения печени 

рассматривались:

1. РТПХ: по данным гистологического исследования 

биоптата печени через 2 мес после ТКМ – картина РТПХ, 

по данным повторных биопсий, через 4 и 10 мес после 

ТКМ, – картина хронической формы РТПХ (рис. 2, 3). 

2. Лекарственное поражение печени, в том числе ци-

клоспориновая гепатотоксичность.

3. Вирусное поражение: в течение 3 мес после ТКМ

в сыворотке крови регистрировались маркеры вирусного 

гепатита В (анти-HBcorе и анти-HBe) при отрицатель-

ных результатах диагностики с помощью полимеразной 

цепной реакции. Комплекс лечебных мероприятий, вклю-

чающих терапию преднизолоном, мезенхимными мульти-

потентными стромальными клетками, азатиоприном, 

энтекавиром и 11 сеансов плазмафереза, оказался неэф-

фективным. К сохраняющимся проявлениям цитолиза

и холестаза присоединились признаки печеночно-клеточ-

ной недостаточности в виде гипоальбуминемии (альбу-

мин – 25 г/л) и гипопротромбинемии (протромбин по 

Квику – 60 %). В связи с прогрессирующим характером 

поражения печени на фоне ремиссии апластической ане-

мии пациентка направлена в ФГБУ РНЦХ им. акад.

Б.В. Петровского для решения вопроса о трансплантации 

печени. С учетом тяжести поражения печени – 30 бал-

лов по шкале MELD (Model for End-Stage Liver Disease) – 

определены императивные показания к трансплантации 

печени. В качестве родственного донора фрагмента пе-

чени обследован брат 1982 г. р., идентичный по системе 

ABO.

18 декабря 2013 г. в РНЦХ им. акад. Б.В. Петровско-

го пациентке выполнена ортотопическая транспланта-

ция левой доли печени (ОТП) от живого родственного 

донора. В качестве индукционной терапии использовали 

моноклональные антитела к CD25 (базиликсимаб) с вве-

дением во время операции и на 4-е послеоперационные 

сутки в дозе 20 мг/сут. Базовый протокол иммуносупрес-

сии был представлен циклоспорином А в дозе 5 мг/кг, ме-

тилпреднизолоном 150 мг/м2, с последующей полной от-

Рис. 1. Пациентка до выполнения трансплантации печени

Рис. 2. Дистрофические и деструктивные изменения стенки 

желчного протока в портальном тракте группы лимфоцитов, 

проникновение отдельных из них в эпителий протока. Окрашивание 

гематоксилином и эозином, увеличение ×200

Рис. 3. Холестаз и дистрофические изменения паренхимы печени. 

Бурый пигмент в цитоплазме купферовских клеток. Окрашивание 

гематоксилином и эозином, увеличение ×200
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меной последнего на 4-е послеоперационные сутки.

В дальнейшем была произведена конвертация циклоспо-

рина А на такролимус в дозе 0,1 мг/кг. Масса трансплан-

тата составила 490 г, а ее отношение к массе тела ре-

ципиента GRWR (Graft-to-Recipient Weight Ratio) – 0,8. 

В ранние сроки посттрансплантационного периода были 

отмечены клинико-лабораторные проявления синдрома 

«малого по размеру трансплантата» в виде гипербилиру-

бинемии (с повышение общего билирубина до

170 мкмоль/л, преимущественно за счет прямой фракции) 

и транзиторного асцита. 

На фоне регенераторной гипертрофии транспланта-

та, регистрируемой при ультразвуковом исследовании, 

указанная симптоматика регрессировала к концу перво-

го месяца послеоперационного периода (рис. 4). Пациен-

тка выписана на 41-е сутки после трансплантации

в удовлетворительном состоянии при полной нормализа-

ции биохимических показателей.

Заключение

К моменту публикации статьи срок наблюдения 
после ОТП составил 1,5 года. По результатам 
контрольного амбулаторного обследования в ФГБНУ 
РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского функция транс-
плантата хорошая. По данным обследования в ФГБУ 
ГНЦ Минздрава России сохраняется ремиссия апла-
стической анемии, кроветворение за счет донорского. 
Пациентка полностью адаптирована социально и фи-
зически (рис. 5).

Рис. 5. Пациентка через год после ОТП
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Рис. 4. Динамика лабораторных показателей на фоне увеличения объема 

трансплантата
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