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Трансплантация печени сегодня является единственным радикальным методом лечения пациентов с фульминантной и хрониче-
ской печеночной недостаточностью в стадии декомпенсации. Усовершенствование техники операции и тактики ведения паци-
ентов позволило добиться высокого процента выживаемости, трансплантация стала доступным и безопасным методом и для де-
тей, в том числе с массой тела менее 10 кг. Однако на данный момент существует ряд нерешенных проблем, связанных с пос-
леоперационными осложнениями, значительно влияющих на результаты трансплантации. В данной статье представлен обзор
российской и зарубежной литературы, отражающей достижения в области трансплантации печени за последние десятилетия,
обозначение актуальных проблем и путей их решения.
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Liver transplantation today is the only radical method of treatment decompensating fulminant and chronic liver failure. The operation technic and patient care im-
provement made it possible to achieve a high survival rate. Transplantation has become an available and safe method for children, including patients weighing less
than 10 kg. However, at the moment there are a number of unsolved problems. Postoperative complications can significantly affect the results of transplantation.
This article provides a Russian and foreign literature overview, reflecting the achievements in the field of liver, identifying current problems and solutions.
Keywords: liver failure, liver transplantation, children, cytomegalovirus infection, hepatocyte transplantation

Для цитирования: Н. Д. Венцловайте, Н. А. Ефремова, Л. Г. Горячева, О. А. Герасимова. Трансплантация печени у детей: опыт последних десятилетий,
актуальные проблемы и пути их решения. Детские инфекции. 2020; 19(2):52-57. doi.org/10.22627/2072-8107-2020-19-2-52-57

For citation: N. D. Ventslovayte, N. A. Efremova, L. G. Goriacheva, O. A. Gerasimova. Liver transplantation in children: the experience of last decades, current
problems and solutions. Detskie Infektsii=Children's Infections. 2020; 19(2):52-57. doi.org/10.22627/2072-8107-2020-19-2-52-57

Контактная информация: Венцловайте Наталья Дмитриевна (Natalya Ventslovayte), младший научный сотрудник отдела вирусных гепатитов, Дет-
ский научно-клинический центр инфекционных болезней, Cанкт-Петербург, Россия; Junior Researcher of viral hepatitis department, Children's Scientific and
Clinical Center for Infectious Diseases, St. Petersburg, Russia; ventslovayte.nd@mail.ru; orcid.org/0000-0002-9793-8358

Трансплантация печени (ТП) сегодня являет-
ся единственным радикальным методом лечения тер-
минальной стадии печёночной недостаточности. С мо-
мента проведения первой в мире ортотопической
трансплантации печени, выполненной T. Starlz в 1963,
были усовершенствованы методики проведения опе-
рации, принципы иммуносупрессии, тактика ведения
пациентов с учетом основного заболевания, что при-
вело к значительному снижению смертности, сведе-
нию к минимуму риска развития послеоперационных
осложнений и рецидивов, а также выраженному улуч-
шению качества жизни таких больных [1, 2]. 

По данным ВОЗ, в мире ежегодно осуществляется
20 200 пересадок печени (14,6% составляет прижиз-
ненное донорство). Мировая статистика свидетельст-
вует о средней выживаемости реципиентов: 90% в те-
чение 1-го года, до 50—75% — на протяжении 5 лет
[3, 4]. Острое отторжение встречается примерно у
трети реципиентов в течение 3-х месяцев после ТП,

как правило, хорошо поддается лечению при своевре-
менном выявлении [4, 5]. В 2017 году печень была
трансплантирована 438 пациентам. НМИЦ трансплан-
тологии и искусственных органов им. акад. В.И. Шума-
кова стал лидером по числу педиатрических транс-
плантаций печени в год среди центров Европы и США:
новый орган получили 106 детей [6].

Показания к проведению и формирование листа
ожидания трансплантации печени (ЛО ТП). Показа-
ния к ТП в детском возрасте включают в себя: хрони-
ческие заболевания печени в стадии декомпенсации
(билиарная атрезия, синдром Алажиля, семейный хо-
лестаз, первичный склерозирующий холангит, ауто-
иммунный гепатит), болезни метаболизма, острая пе-
ченочная недостаточность, злокачественные образо-
вания печени, а также другие заболевания, проте-
кающие с поражением печени (синдром Бадда-Ки-
ари, болезнь Кароли, неонатальный гемохроматоз,
травмы и т.д.) [5].
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Основной причиной печеночной недостаточности
у детей являются врождённые нарушения метаболиз-
ма, а также атрезия желчных протоков. На долю би-
лиарной атрезии приходится около половины (43—
55%) всех ОТП, при выявлении дефицита α1-антит-
рипсина, наиболее частого метаболического заболе-
вания, приводящего к печеночной недостаточности,
частота пересадок составляет 13%. Злокачественные
поражения печени составляют 9,6%, реже пересадка
печени осуществляется при аутоиммунном гепатите
(3,0%), первичном склерозирующем холангите
(2,5%) [2, 5, 7—10].

В каждом медицинском центре, осуществляющем
ТП, формируется лист ожидания трансплантации пе-
чени — динамически обновляемый регистр пациентов,
требующих пересадки, прошедших полное обследо-
вание по определенной программе, не имеющих аб-
солютных противопоказаний к операции, подписав-
ших согласие на проведение трансплантации. Паци-
енты, внесенные в ЛО, называются потенциальными
реципиентами [11]. Очередность выполнения ортото-
пической трансплантации печени определяется Меди-
цинским статусом пациента в листе ожидания [11]. До
2002 г. для определения класса неотложности приме-
нялась шкала Child-Pugh (UNOS, 1997 г.). В 2002 г. в
клинике Мейо (США) классификация тяжести состоя-
ния пациента с терминальными заболеваниями пече-
ни шкала была усовершенствована, получила назва-
ние MELD (Model for End-Stage Liver Disease), в ней
субъективная оценка (выраженность асцита, степень
энцефалопатии) была сведена к минимуму [12]. Еще
одним достоинством данной шкалы стал учет функции
почек на основании уровня креатинина [13]. Форму-
ла расчета MELD: 0,95 x Log e (креатинин мг/дл) +
+ 0,378 x Log e (билирубин мг/дл) + 1,120 x Log е
(MHO) + 0,643. 

В настоящее время используются модифицирован-
ные шкалы, одна из которых учитывает уровень сыво-
роточного натрия как предиктора ранней смертности —
шкала MELD-Na. Пациенты с рефрактерным асцитом,
при сохранении функций печени и почек, имеют высо-
кий риск летальности. Снижение уровня натрия на
1 мэквл/л приводит к повышению вероятности 3-ме-
сячной летальности на 12% [13]. Для детей разрабо-
тана другая модификация формулы MELD — Pediatric
for End-Stage Liver Disease (PELD), учитывающая также
уровень билирубина, альбумина, а также возраст и
физическое развитие ребенка [14].

Формула расчёта PELD: Р = 4,80 x Ln(общий били-
рубин (мг/дл)) + 18,57 x ln(MHO) – 6,87 x ln(альбу-
мин, г/дл) + 4,36 x (возраст менее года — 1, более 1
года — 0) + 6,67 x (физическое развитие: показатели
по массе или росту ниже средних значений более,
чем на 2 стандартных отклонения — 1, менее или нор-
ма — 0).

Важным аспектом ведения пациентов в ЛО ТП яв-
ляется динамическое наблюдение с целью выявления
противопоказаний для трансплантации — декомпен-
сации хронического сопутствующего заболевания,
инфекционного заболевания у потенциального реци-
пиента, внепеченочного метастазирования опухолей
печени, вновь выявленных онкопатологий и пр. При
выявлении противопоказаний пациент переводится в
неактивную фазу, либо ставится вопрос об исключе-
нии больного из ЛО ТП [2, 11].

Актуальные проблемы, связанные с
трансплантацией печени у детей, и пути их реше-
ния. Высокий риск неблагоприятного течения пост-
трансплантационного периода в прошлом был связан
с несоответствием размеров печени взрослого доно-
ра и реципиента детского возраста, что приводило к
тяжелому осложнению — large-for-size-syndrome —
развитию интраабдоминальной гипертензии и, как
следствие, компартмент-синдрома [15]. Для повыше-
ния послеоперационной выживаемости детей стали
использовать редуцированный трансплантат взросло-
го донора, в результате сформировалась методика
split-трансплантации печени, то есть ее разделение (in
situ/ex vivo) на два жизнеспособных трансплантата
[16]. Однако, в случае, когда вес ребенка на мо-
мент трансплантации составляет менее 5 кг, риск
потери трансплантата значительно возрастает. В та-
ких случаях производится расчет graft-to weight ratio
и выполняется редукция трансплантата (неанатоми-
ческая резекция и моносегментарная транспланта-
ция печени) [17].

Другая проблема связана с особенностью иммун-
ной системы ребёнка, которая способствует более
частому отторжению донорской печени в сравнении
со взрослыми реципиентами. Внедрение в клиниче-
скую практику ингибиторов кальциневрина, таких как
циклоспорин А и такролимус, способствовали пере-
смотру иммунносупрессивной терапии, что привело к
улучшению результатов трансплантации и увеличе-
нию количества операций [2].

Несмотря на достижение значительного снижения
послеоперационной летальности, высокого процента
выживаемости трансплантата в течение нескольких
лет благодаря усовершенствованию техники проведе-
ния операции, тактики ведения пациентов, многие
вопросы остаются нерешенными. В частности, нет об-
щих принципов профилактики развития цитомегало-
вирусной инфекции в посттрансплантационном пери-
оде, реинфекции вирусных гепатитов В и С в транс-
плантате, предотвращения реакций острого и хрони-
ческого отторжения, билиарных и сосудистых ослож-
нений. Остро стоит проблема поиска совместимого
донора, в особенности при развитии фульминантной
печеночной недостаточности.
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Цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ)
в посттрансплантационном периоде. Из всех ин-
фекционных осложнений ЦМВИ является основной
причиной развития острого и хронического отторже-
ния трансплантата. Она способствует присоедине-
нию других оппортунистических инфекций, повышает
риск развития посттрансплантационного лимфопро-
лиферативного заболевания, а также может пора-
жать желчные протоки, приводя к значимым сужени-
ям протоков вне зоны анастамоза [18, 19]. Актив-
ная инфекция в 3 раза повышает риск летальности в
течение 5 лет после трансплантации. Без проведе-
ния специфической профилактики ЦМВ-вирусемия
наблюдается у 18—29% взрослых пациентов и 36—
44% детей, среди которых ЦМВ-заболевания разви-
ваются в 60,6% случаев [20, 21].

К наиболее значимым факторам риска ЦМВИ от-
носятся уровень вирусной нагрузки, степень иммуно-
супрессии, выраженность лимфопении перед транс-
плантацией, частота гемотрансфузий. В американ-
ском исследовании под руководством H. Seung была
доказана генетическая предрасположенность к
ЦМВИ: в случае гомозиготности по TLR-2, R753 Q SNP
гена, кодирующего структуру TLR-2-рецептора, ответ-
ственного за первичное распознание инфекционного
агента на поверхности клетки [18, 22]. Еще одним из
наиболее значимых факторов риска является сероло-
гический статус донора и реципиента: наибольший
риск наблюдается при первичном инфицировании ре-
ципиента при получении печени от серопозитивного
донора: D(+)/R(–); по данным некоторых авторов, к
группе высокого риска также относятся серопозитив-
ные реципиенты, получившие печень от ЦМВ-негатив-
ного донора: D(–)/R(+), поскольку при реактивации
инфекции на фоне иммуносупрессии в первую оче-
редь происходит поражения наивного в отношении
ЦМВ пересаженного органа с развитием ЦМВ-гепати-
та и повторных реакций отторжения. По данным Verma
и соавт., заболеваемость для групп D(+)/R(–), D(–)/
R(+), D(+)/R(+) составляет 16,7%, 17,5%, 8,3% соот-
ветственно [23].

Общепринятые рекомендации по оптимальным
срокам проведения профилактики ЦМВИ в пост-
трансплантационном периоде у детей на данный мо-
мент не разработаны. Существуют 3 стратегии при-
менения противовирусной терапии: 1) универсальная
противовирусная профилактика (применение ганцик-
ловира/валганцикловира с 7—10 дня после транс-
плантации до 3—6 мес. в зависимости от серологиче-
ского статуса), 2) превентивная терапия (мониторинг
ПЦР ДНК ЦМВ/рр65-антигенемии в течение 90 дней
от момента ОТП, противовирусные препараты вводят-
ся при достижении порога более 2000 копий ДНК
ЦМВ/мл), 3) гибридный метод (в течение 2-х недель
после операции вне зависимости от серологического

статуса реципиента вводится ганцикловир с после-
дующим мониторингом количества ДНК ЦМВ в крови
в течение 3-х лет) [18, 24].

При долгосрочном применении противовирусных
препаратов развиваются нежелательные явления (та-
кие как нейтропения, тромбоцитопения, анемия, по-
вышение сывороточного креатинина, кожная сыпь,
зуд, диспептические явления, реактивный панкреатит
и др.), через 3 месяца применения ганцикловира до
10% пациентов развивают резистентность к данному
препарату [25]. Но при ранней отмене противовирус-
ной терапии высока вероятность манифестации
ЦМВИ, реакций отторжения трансплантата.

Для определения оптимальной универсальной так-
тики ведения таких пациентов на сегодняшний день
проведено недостаточное число исследований.
В 2011—2015 гг. на базе ФНЦТИО им. В.И. Шума-
кова проводилось исследование по диагностике, про-
филактике и лечению ЦМВИ, был разработан собст-
венный подход к ведению данной группы больных. Ис-
пользовалась длительная противовирусная профилак-
тика до 200 дней после трансплантации печени с при-
менением ганцикловира/валганцикловира и регуляр-
ным контролем активности (1р. в 7 дней при нахожде-
нии пациента в стационаре выполнялась количествен-
ная ПЦР, в последующем при переходе в амбулаторное
звено кратность обследования составила 1р./3 мес.).
Специфическая терапия каждого эпизода ЦМВИ (при
необходимости с применением внутривенных имму-
ноглобулинов), после проведения двухкратного
контроля методом ПЦР осуществляется переход на
профилактические дозы противовирусных препара-
тов. В результате, ЦМВИ была выявлена у 42% па-
циентов в течение 100 дней после ОТП, 57% — до
300 дней, 77% — до 1500 дней, при этом ЦМВ-забо-
левание было диагностировано лишь у 3% пациентов,
а частота отторжения трансплантата органа не повы-
силась [18].

Особенности ведения пациентов с цир-
розом печени, вызванным вирусами гепатита В и
С. Пациенты с хроническими вирусными гепатитами
подлежат тщательному мониторированию вирусной
нагрузки ввиду высокой вероятности развития воз-
вратной инфекции в трансплантате [11]. Наличие ак-
тивной HBV-инфекции служит противопоказанием к
проведению операции. После проведения противови-
русной терапии аналогами нуклеозидов, при отсутст-
вии репликации пациент может быть прооперирован.
Во время операции и в течение 12 месяцев после
трансплантации печени пациенты должны получать
профилактику специфическим иммуноглобулином.
Интраоперационно в течение агепатического пери-
ода пациенту вводится 10 000 МЕ препарата, в тече-
ние 7 дней после операции — 2 000 МЕ, затем 1 р. в
2 недели по 2 000 МЕ. Такой подход позволяет пред-
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отвратить инфицирование печени у 75—85% пациен-
тов [26].

У пациентов с циррозом печени HCV-этиологии
предотвратить инфицирование пересаженной печени
невозможно. Попадание вируса в трансплантат про-
исходит интраоперационно, во время реперфузии.
У всех пациентов в послеоперационном периоде раз-
вивается острый гепатит С в сроки от 1 до 2 месяцев.
Тяжесть и скорость его прогрессирования зависит от
дооперационного уровня репликации. В этой связи
актуально проведение дооперационной противови-
русной терапии с целью элиминации вируса или сни-
жения вирусной нагрузки [27].

АВ0-несовместимая трансплантация пе-
чени. Внедрение прижизненного донорства фрагмен-
тов печени значительно расширило донорский пул.
Однако зачастую трансплантологи сталкиваются с
проблемой отсутствия АВО-совместимых доноров
при наличии неотложных показаний к транспланта-
ции. АВО-несовместимая трансплантация печени ста-
ла применяться с 1960-х годов. В начале данная опе-
рация рассматривалась как метод отчаяния в связи с
высокой частотой развития сверхосторого и острого
отторжения, а также билиарных и сосудистых ослож-
нений [28, 29]. В печени антигены АВ0 экспрессиру-
ются в основном на эндотелии сосудов и в клетках
желчных путей. Связывание изоагглютининов с чужи-
ми антигенами АВ0 инициирует классический путь ак-
тивации комплемента, приводящий к образованию
МАС-комплекса, который повреждает эндотелий со-
судов и приводит к некротическому васкулиту и тром-
бозу [30, 31]. 

Для решения данной проблемы были разработаны
следующие способы преодоления эндотелиального
повреждения: 1) аферез и иммуносорбция — методы,
значительно снижающие титры анти-А/В антител,
2) локальное введение метилпреднизолона, ингиби-
рующего протеазы и ПГЕ1 в течение первых недель
после трансплантации, 3) применение ритуксимаба
(моноклонального антитела против CD20 В-лимфоци-
тов) за счет снижения числа клеток-предшественников
плазмоцитов, отвечающих за клональную экспансию
во время острого отторжения трансплантата, 4) спле-
нэктомия в целях снижения выброса антител после
АВ0-несовместимой трансплантации, 5) введение
внутривенных иммуноглобулинов (индуцируют апоп-
тоз В-клеток, предотвращая антитело-опосредован-
ное повреждение) [32—36].

В результате применения вышеуказанных методик
за последние 10 лет выживаемость трансплантатов и
реципиентов при АВ0-несовместимой пересадки пе-
чени значительно возросла. По данным, опублико-
ванным Song с соавт., 3-х летняя выживаемость транс-
плантата в группе после АВ0-несовместимой транс-
плантации в сравнении с АВ0-совместимой составила

90,9% против 89,4% соответственно [35]. По данным
Цирульниковой И.Е. с соавт., в группе детей, перенес-
ших АВО-несовместимую трансплантацию, выжива-
ние в течение месяца, в течение года и в течение 4 лет
после операции составило 92,8%, 92,8% и 92,8%,
при АВО-совместимой трансплантации — 90,1%,
85,3% и 80,7%, соответственно [28, 29].

Общепринятым на настоящий момент считается
следующий протокол: введение за 2—3 недели до транс-
плантации 1 дозы ритуксимаба (300—375 мкг/м2), ис-
пользование плазмообмена до пересадки показано
при уровне антител выше 1:8. После операции реко-
мендована тройная иммуносупрессивная терапия
(такролимус, микофенолата мофетил и глюкокорти-
костероиды), плазмообмен при уровне антител выше
1:64 [28, 29, 34].

Трансплантация гепатоцитов. Для обеспе-
чения функции печени у пациентов, требующих сроч-
ной пересадки, были предприняты попытки транс-
плантации гепатоцитов, чтобы достичь выживаемости
пациентов до момента получения подходящего орга-
на. Эффективность такой трансплантации была дока-
зана в экспериментальных моделях на животных с
острой печеночной недостаточностью. Выживаемость
составила 60% [37]. Основанные на доклинических
данных клинические испытания были начаты в различ-
ных центрах (University of Nebraska; Cliniques St. Luc,
Universite Catholique de Louvain, Brussels; Institute of Liver
Studies, Guy’s, King’s, and St. Thomas’ School of Medi-
cine, London и др.) [38, 39, 40]. Гепатоциты для транс-
плантации были выделены из сегментов цирротиче-
ской печени и трансплантированы путем инъекции в
портальную, селезёночную вены или селезёночную
артерию. Несмотря на хорошую переносимость таких
инъекций, каких-либо улучшений в плане восстанов-
ления печеночной функции не было отмечено.

В последующих исследованиях эмбриональные ге-
патоциты человека стали вводить интраперитонеаль-
но. Трансплантации подверглись 7 пациентов с ост-
рой печеночной недостаточностью продолжительно-
стью более 2 недель. Наблюдался положительный эф-
фект, что связано с метаболической и дезинтоксика-
ционной функциями гепатоцитов. Более того, впервые
было замечено, что гепатоциты способны делиться и
распространяться, тем самым повышая дезинтоксика-
ционную и метаболическую функции [38, 39, 40].
Описан случай эффективной трансплантации гепато-
цитов беременной женщине, случаи пересадки гепа-
тоцитов детям с метаболическими дефектами (дефи-
цит орнитин-карбоксилазы, дефект цикла мочевины,
болезнь Рефсуна, гликогеноз I типа). После выполне-
ния процедуры наблюдалось улучшение клинического
состояния пациентов [40, 41]. 

Несмотря на безопасность и эффективность транс-
плантация клеток печени имеет ограниченное
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приме нение ввиду кратковременности функциониро-
вания и трудностей с приживлением гепатоцитов. На
сегодняшний день разрабатываются новые техноло-
гии, использующие бесклеточную модель печени че-
ловека (которая служит «строительными лесами», ос-
новой для заселения донорскими клетками), а также
стимуляцию факторами пролиферации. Для решения
проблемы нехватки донорских гепатоцитов, (которые
в основном изолируются из печени, не подходящей
для трансплантации, либо из фрагментов печени, ис-
пользованной для трансплантации детям), разрабаты-
ваются способы их получения путем роста и диффе-
ренцировки стволовых клеток. Сложность и опасность
этого метода состоит в риске загрязнения популяции
опухолеобразующими клетками [38].

Заключение
Таким образом, за последние 10 лет лече-

ние заболеваний печени, в особенности метаболиче-
ских, путем трансплантации гепатоцитов, получило
существенное развитие. Полная реализация возмож-
ностей данного метода пока не достигнута ввиду ряда
вышеперечисленных проблем, но ведутся активные
разработки по их решению. Трансплантация гепато-
цитов является перспективным направлением в лече-
нии печеночной недостаточности, в будущем способ-
ным стать достойной альтернативой ортотопической
трансплантации печени.
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