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Резюме. Актуальность. Отказ большинства трансплантационных центров от протокольных биопсий печени приводит к тому, что клини-
чески значимые патологические изменения трансплантата — фиброз, жировая болезнь, хронический гепатит, дуктопения — длительно 
остаются нераспознанными даже при нормальных показателях функциональных проб печени, а терминальная стадия болезни транс-
плантата нередко становится неожиданностью для врача и пациента. Цель: изучить частоту утраты желчных протоков, жировой болез-
ни трансплантата, активного гепатита и фиброза печени и выявить значимые независимые клинические и лабораторные факторы, ас-
социированные с этими патологическими изменениями в отдалённом посттрансплантационном периоде. Материалы и мето-
ды. Ретроспективно оценены результаты гистологического исследования 168 биоптатов у 178 реципиентов печени, полученных не 
ранее 12 месяцев после трансплантации (медиана наблюдения 57,8 [26,3; 94,9] мес.). Лабораторные показатели стандартизированы 
относительно верхней границы нормы с учётом половых различий. Явная дисфункция трансплантата определялась как повышение 
АЛТ, АСТ или щелочной фосфатазы более 1,5 ВГН. Фиброз оценивался по шкалам METAVIR и LAF (портальный, синусоидальный, внут-
ридольковый компоненты). Статистический анализ включал критерий Манна–Уитни, критерий χ², коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена и многофакторный логистический регрессионный анализ. Результаты. Стеатоз трансплантата (>5% гепатоцитов) выявлен в 
29,2% случаев, стеатогепатит — в 14,9%, активный гепатит (METAVIR A2–A3) — в 10,1%, выраженный фиброз (METAVIR F3–F4) — в 14,9%, 
дуктопения — в 16,1%. По данным многофакторного анализа, стеатоз и стеатогепатит независимо ассоциировались с высоким ИМТ, 
снижением рСКФ <45 мл/мин/1,73 м² и жировой болезнью печени как исходной причиной трансплантации; стеатогепатит — дополни-
тельно с сахарным диабетом. Выраженный фиброз портальных трактов был связан с явной дисфункцией трансплантата, длительностью 
послеоперационного периода и низкой рСКФ; синусоидальный фиброз — только с низкой рСКФ; внутридольковый фиброз — с моло-
дым возрастом донора и применением циклоспорина. Дуктопения ассоциировалась с аутоиммунными заболеваниями печени как при-
чиной трансплантации и наличием билиарных стриктур. Заключение. Болезнь трансплантата печени в отдалённом периоде представ-
лена как минимум двумя принципиально различными паттернами — хроническим гепатитом и жировой болезнью трансплантата, — раз-
личающимися по факторам риска, динамике и лабораторным маркёрам. Снижение СКФ является неожиданно значимым независимым 
предиктором нескольких форм гистологических повреждений у взрослых реципиентов. Полученные результаты обосновывают возврат 
к практике протокольных биопсий в отдалённом посттрансплантационном периоде. 
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dysfunction [D006084]; жировая болезнь трансплантата / fatty liver [D005234]; стеатогепатит / steatohepatitis [D005234]; фиброз печени / 
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Abstract. Background. Abandonment of protocol liver biopsies in most transplant centers allows clinically significant graft pathology — fibrosis, 
steatosis, chronic hepatitis, ductopenia — to remain undetected for prolonged periods, even in the absence of graft dysfunction or laboratory 
abnormalities, resulting in unexpected late graft failure. Objective. To assess the prevalence of bile duct loss, graft steatosis, active hepatitis, and 
liver fibrosis, and to identify independent clinical and laboratory factors associated with these pathological changes in the long-term post-
transplant period. Materials and Methods. Histological findings from 168 adequate liver biopsy specimens obtained from 178 adult liver trans-
plant recipients were retrospectively analyzed. All biopsies were performed no earlier than 12 months post-transplantation (median follow-up 
57.8 [26.3; 94.9] months). Liver function test values were normalized to sex-specific upper limits of normal. Overt graft dysfunction was defined 
as elevation of ALT, AST, or alkaline phosphatase above 1.5× ULN. Fibrosis was assessed using METAVIR and the liver allograft fibrosis (LAF) 
scale, evaluating portal, sinusoidal, and centrilobular components separately. Statistical methods included Mann–Whitney U test, chi-square test, 
Spearman rank correlation, and multivariate logistic regression. Results. Graft steatosis (>5% of hepatocytes) was detected in 29.2% of cases, 
steatohepatitis in 14.9%, active hepatitis (METAVIR A2–A3) in 10.1%, advanced fibrosis (METAVIR F3–F4) in 14.9%, and ductopenia in 16.1%. On 
multivariate analysis, steatosis and steatohepatitis were independently associated with elevated BMI, eGFR <45 ml/min/1.73 m², and fatty liver 
disease as the original indication for transplantation; steatohepatitis was additionally associated with post-transplant diabetes. Advanced portal 
fibrosis (LAFp) was independently associated with overt graft dysfunction, time elapsed since transplantation, and low eGFR; sinusoidal fibrosis 
with low eGFR alone; centrilobular fibrosis with younger donor age and cyclosporine use. Ductopenia was independently associated with auto-
immune liver disease as the transplant indication and with biliary strictures. Conclusion. Late graft disease encompasses at least two distinct 
pathological patterns — chronic hepatitis and graft steatotic liver disease — differing in risk factors, progression kinetics, and laboratory markers. 
Reduced eGFR emerges as an unexpectedly robust independent predictor of multiple histological injury patterns in adult recipients. These find-
ings provide a rationale for reintroducing protocol biopsy in the long-term post-transplant follow-up. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Успешное развитие трансплантологии в послед-

ние годы привело к увеличению выживаемости 
трансплантатов и реципиентов печени. Десятилет-
няя выживаемость взрослых реципиентов в боль-
шинстве стран достигает 70% [1]. В то же время от-
каз многих Центров трансплантации печени от про-
ведения протокольных биопсий привёл к тому, что 
серьёзные патологические изменения в ткани пече-
ни могут длительно оставаться незамеченными, в 
отсутствие клинических проявлений дисфункции 
трансплантата (ДТ) и отклонений лабораторных по-
казателей. Биопсия трансплантата может не выпол-
няться даже в случае явной ДТ, если её причина 
может быть уточнена неинвазивным способом. Дан-
ная терапевтическая тактика приводит к тому, что 
терминальная стадия болезни трансплантата оказы-
вается неожиданностью для врача и пациента. Ос-
новными патологическими процессами, которые 
могут привести к развитию тяжёлой дисфункции 
трансплантата с риском его потери являются жиро-
вая болезнь печени, хронический гепатит, фиброз 
трансплантата и исчезновение желчных протоков. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Ретроспективно оценены результаты гистологи-

ческого исследования печени у 178 реципиентов в 
отдалённом посттрансплантационном периоде 
(ОПТП), то есть проведённых не ранее, чем через 12 
месяцев после трансплантации печени (ТП). Биоп-
сия трансплантата выполнялась под ультразвуковым 
контролем с помощью автоматической системы 
Bard Magnum (BD BARD, США) иглой 16G. При каж-
дой процедуре получали два образца ткани печени. 
Приемлемыми для анализа считались биоптаты пе-
чени, содержащие не менее 5 портальных трактов, 
длинной не менее 10 мм. В 6 случаях исследуемый 
образец ткани печени содержал 5–7 структур пор-
тальных трактов (ПТ) при длине 7–8 мм. Эти образцы 
включены в исследование после экспертного за-
ключения патолога (Е.А.Д.) о возможности полно-
ценного описания их. Таким образом, для анализа 
были признаны пригодными 168 образцов ткани 
печени, изменения в которых были сопоставлены с 
клиническими, лабораторными данными и резуль-
татами инструментальных методов исследования. 
При этом 15 образцов содержали 5–6 ПТ; 43 образ-
ца – 7–9 ПТ; остальные 110 образцов содержали 10 и 
более ПТ. Медианная длинна (Q25;Q75) оцененных 
фрагментов ткани печени составила 15 (12;17) мм.  
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В 160 случаях анализировались результаты образцов, 
полученных при пункционной биопсии печени. В 4 
случаях анализировался аутопсийный материл; ещё в 
4 – вырезка из эксплантов, удалённых при ре-ТП. 

Поскольку нормальные результаты функциональ-
ных печёночных тестов не гарантируют отсутствие 
повреждений трансплантата [2], с ноября 2022 г. в 
нашем Центре изменилась рутинная клиническая 
практика в отношении выполнения гистологическо-
го исследования реципиентам в ОПТП. До этого 
времени пункционные биопсии трансплантата пе-
чени выполнялись в связи с дисфункцией транс-
плантата (ДТ). С ноября 2022 г. мы вернулись к 
практике выполнения так называемых «плановых» 
или «протокольных» биопсий реципиентам с нор-
мальным клиническим течением ОПТП. 

Таким образом, до 01.11.2022 г. все морфологи-
ческие исследования ткани печени выполнялись в 
рамках рутинной клинической практики в связи с ДТ 
(n=14), при эксплантации во время ре-ТП (n=2) или 
при аутопсии (n=3). Начиная с 01.11.2022 г. пациен-
там предлагалось выполнить так называемую «про-
токольную» биопсию печени, независимо от нали-
чия или отсутствия ДТ. Эти пробы составили боль-
шую часть проанализированного материала (n=149). 
Медиана наблюдения (Q25;Q75) за реципиентами 
до проведения гистологического исследования тка-
ни печени составила 57,8 (26,3;94,9) месяца. 

Поскольку референсные значения активности 
функциональных печёночных проб (ФПП) отличаются 
между мужчинами и женщинами, они были стандар-
тизированы по верхней границе (ВГН). Мы диагности-
ровали явную ДТ при увеличении активности хотя бы 
одного фермента (аланиновой трансферазы (АЛТ), 
аспарагиновой трансферазы (АСТ) или щелочной 
фосфатазы (ЩФ)) более 1,5 ВГН на момент проведе-
ния гистологического исследования ткани печени. 

Изучалась связь между клиническими и лабора-
торными характеристиками реципиентов с одной 
стороны и гистологическими признаками – с другой, 
без установления причинно-следственной связи. 
Поэтому описываемые факторы можно трактовать 
как факторы риска развития соответствующих ги-
стологических изменений, либо их маркеры. Под 
стеатозом трансплантата понимались изменения, 
при которых жировой дистрофии подвержены не 
менее 5% гепатоцитов. Сочетание стеатоза с бал-
лонной дистрофией гепатоцитов, и/или внутри-
дольковым воспалением различной степени выра-
женности расценивалось как стеатогепатит. Фиброз 
трансплантата описан двумя способами: 1) класси-
ческая шкала METAVIR (0–4 стадии) упрощена в це-
лях проведения анализа до бинарной: умеренный 
фиброз (F0–2) и выраженный фиброз (F3–4); 2) по 
отдельности оценивались шкалы LAF для порталь-

ного, синусоидального и внутридолькового (цен-
тролобулярного, перицентрального фиброза). Для 
проведения анализа каждая из шкал упрощена до 
бинарной. Активность гепатита описана при помо-
щи шкалы METAVIR (0–3 градации), упрощена до би-
нарной. Утрата желчных протоков (ЖП) описана 
двумя способами: 1) уменьшение числа ЖП, при ко-
тором ЖП выявляются в менее чем 80% ПТ; 2) дук-
топения – отсутствие ЖП более чем в половине ПТ. 

Результаты количественных переменных пред-
ставлены в виде медианы и квартилей. Значимость 
различий между сравниваемыми величинами опре-
деляли на основании U-теста Манна – Уитни (Mann-
Whitney) – для количественных и порядковых пере-

менных, критерию 2 (двусторонний точный крите-
рий Фишера) – для сравнения пропорций. Для 
оценки существенности связи между отдельными 
показателями использован метод рангов Спирмана 
(Spearman). Для выявления факторов, независимо от 
других связанных с анализируемым гистологиче-
ским параметром, применялся многофакторный 
вариант логистической регрессионной модели 
Cox’a (1972). Значение p для каждого из факторов 
определялось с помощью теста проверки отноше-
ния правдоподобия. Различия считались статисти-
чески значимыми, если значение p было менее 0,05. 
Статистическая обработка выполнялась с использо-
ванием программного пакета Statistica 7.0 (StatSoft 
Inc., США). 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ 
Частота выявления патологических признаков 

представлена в таблице 1. 
Признаки хронического гепатита (стадия фибро-

за и гистологическая степень активности согласно 
METAVIR), а также утрата ЖП чаще выявлялись в 
подгруппе реципиентов с явной ДТ, чем в подгруп-
пе реципиентов с нормальными или незначительно 
увеличенными показателями ФПП. Напротив, часто-
та выявления жировой болезни трансплантата 
(ЖБТ), синусоидального и внутридолькового фибро-
за между указанными подгруппами значимо не от-
личалась. 

Факторы (риска/маркеры) развития стеатоза, 
стеатогепатита, активного гепатита, утраты ЖП и 
выраженного фиброза трансплантата печени пред-
ставлены в таблицах 2–6. 

Факторы, статистически значимо ассоциирован-
ные с патологическими изменениями в печени, бы-
ли включены в многофакторный логистический ре-
грессионный анализ, в котором действие каждого 
из факторов оценивалось с коррекцией на одно-
временное действие других факторов. Результаты 
многофакторного анализа приведены в таблице 7. 
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Таблица 1. Частота выявления патологических признаков 
Table 1. Frequency of detection of pathological signs 

Патологический признак Реципиенты  
без ДТ (n=95) 

Реципиенты  
с явной ДТ (n=73) 

Значение p Всего 
(n=168) 

Стеатоз >5% 33 (34,7%) 16 (21,9%) 0,09 49 (29,2%) 

Стеатогепатит 15 (15,8%) 10 (13,7%) 0,8 25 (14,9%) 

Активный гепатит (METAVIR A2-A3) 3 (3,2%) 14 (19,2%) 0,001 17 (10,1%) 

Фиброз трансплантата (METAVIR F3-F4) 5 (5,3%) 20 (27,4%) 0,0001 25 (14,9%) 

Фиброз трансплантата (LAFp: 2-3) 24 (25,3%) 42 (57,5%) 0,00003 66 (39,3%) 

Фиброз трансплантата (LAFs:1-2) 23 (24,2%) 25 (34,2%) 0,17 48 (28,6%) 

Фиброз трансплантата (LAFl: 2-3) 7 (7,4%) 6 (8,2%) 1,0 13 (7,7%) 

Уменьшение числа ЖП (ЖП содержатся в 
<80%ПТ) 

33 (34,7%) 37 (50,7%) 0,04 70 (41,7%) 

Дуктопения (ЖП содержатся в <50%ПТ) 6 (6,3%) 21 (28,8%) 0,0001 27 (16,1%) 

Примечание: ЖП – желчный проток, ПТ – портальный тракт. 
 
Таблица 2. Факторы (риска/маркеры) ЖБТП в зависимости от клинических характеристик реципиентов 
Table 2. Risk factors (markers) of liver disease depending on the clinical characteristics of recipients 

Признак Стеатоз >5% Стеатоз <5% p Стеатогепатит p 

есть Нет 

Пол реципиента М/Ж (%М) 15/34 (30,6%) 55/64 (46,2%) 0,085 9/16 (36%) 61/82 (42,7%) 0,66 

Возраст реципиента на момент об-
следования, гг. (Ме(Q25;Q75)) 

57,9 (50,9;63,0) 
N=49 

51,2 (42,4;58,2) 
N=119 

0,001 
57,2 (53,4;61,2) 

N=25 
52,0 (42,2;59,3) 

N=143 
0,058 

Возраст реципиента при ТП, гг. 
(Ме(Q25;Q75)) 

53,3 (45,4; 57,5) 
N=49 

45,7 (37,1;52,5) 
N=119 

0,001 
52,5 (45,4; 57,3) 

N=25 
47,0 (38,1; 55,6) 

N=143 
0,07 

ИМТ при трансплантации, кг/м2 
(Ме(Q25;Q75)) (n=167) 

25,6 (23,0;28,7) 
N=49 

24,2 (21,0;27,5) 
N=119 

0,045 
25,9 (24,6;28,7) 

N=25 
24,2 (21,0;27,8) 

N=143 
0,058 

ИМТ при обследовании, кг/м2 
(Ме(Q25;Q75)) (n=167) 

28,4 (25,1;30,9) 
N=48 

24,0 (20,0;27,8) 
N=119 

0,0000 
28,5 (26,9;31,1) 

n=24 
24,6 (20,2;28,4) 

N=143 
0,0002 

Время после ТП (Ме(Q25;Q75)) 
(n=168) 

48,8 (26,2;85,2) 
N=49 

60,7 (26,3;95,2) 
N=119 

0,46 
39,6 (26,2;100,6) 

N=25 
58,7 (26,3;94,7) 

N=143 
0,61 

ГЦР на момент ТП (n=168) 7 из 49 (14,3%) 21 из 119 (17,7%) 0,65 2 из 25(8%) 26 из 143 (18,2%) 0,26 

Ожирение (ИМТ>30 кг/м2) (n=167) 18 из 48 (37,5%) 15 из 119 (12,6%) 0,0005 9 из 24 (37,5%) 24 из 143 (16,8%) 0,027 

СД на момент обследования (n=168) 19 из 49 (38,8%) 20 из 119 (16,8%) 0,004 14 из 25 (56,0%) 25 из 143 (17,5%) 0,0001 

СД до ТП (n=168) 13 из 49 (26,5%) 14 из 119 (11,8%) 0,02 10 из 25 (40,0%) 17 из 143 (11,9%) 0,001 

Артериальная гипертензия (n=168) 25 из 49 (51,0%) 44 из 119 (37,0%) 0,12 14 из 25 (56%) 55 из 143 (38,5%) 0,12 

Дислипидемия (n=116) 31 из 38 (81,6%) 63 из 78 (80,8%) 1,0 15 из 18 (83,3%) 79 из 98 (80,6%) 1,0 

рСКФ (Ме(Q25;Q75)) 
мл/мин/1,73м2 (n=168) 

61,8 (53,5;79,4) 74,2 (56,1;90,3) 0,026 62,3 (44,3;79,4) 70,8 (55,0;90,0) 0,1 

рСКФ (MDRD4)<45 мл/мин/1,73м2 

(n=168) 
11 из 49 (22,5%) 10 из 119 (8,4%) 0,019 7 из 25 (28%) 14 из 143 (9,8%) 0,019 

Билиарные стриктуры (n=168)1) 8 из 49 (16,3%) 43 из 119 (36,1%) 0,016 3 из 25 (12%) 48 из 143 (36,6%) 0,034 

Причина ТП  

МАЖБП или АБП (n=157)2) 9 из 45 (20%) 5 из 112 (4,5%) 0,004 7 из 23 (30,4%) 7 из 134 (5,2%) 0,001 

Вирусные гепатиты (n=168) 22 из 49 (44,9%) 67 из 119 (56,3%) 0,23 11 из 25 (44%) 78 из 143 (54,6%) 0,38 

АИЗП (n=157)2) 12 из 45 (26,7%) 29 из 112 (25,9%) 1,0 4 из 23 (17,4%) 37 из 134 (27,6%) 0,44 

Явная ДТ (n=168) 16 из 49 (32,7%) 57 из 119 (47,9%) 0,087 10 из 25 (40%) 63 из 143 (44,1%) 0,82 

Тип донорства (ЖРД/ПД,%ЖРД), 
n=168 

33/16 (67,4%) 86/33 (72,3%) 0,57 
17/8 
(68%) 

102/41 (71,3%) 0,81 

Пол донора (М/Ж (%М)), n=168 26/23 (53,1%) 60/59 (50,4%) 0,87 14/11 (56%) 72/71 (50,4%) 0,67 

Возраст донора, гг. (Ме(Q25;Q75)) 
37 (28;43) 

N=49 
36 (29;47) 

N=119 
0,5 

38 (27;40) 
N=25 

36 (29;48) 
N=143 

0,28 

Прием ГКС при ТП и при БП (n=168) 6 из 49 (12,2%) 14 из 119 (11,8%) 1 3 из 25 (12%) 17 из 143 (11,9%) 1,0 

Прием ЦИК/ТАК на момент анализа 
(%ЦИК, n=154) 

3 из 46 (6,5%) 4 из 108 (3,7%) 0,4 1 из 25 (4%) 6 из 129 (4,7%0 1,0 

Прием эверолимуса на момент  
анализа (n=168) 

7 из 49 (14,3%) 25 из 119 (21,0%) 0,39 3 из 25 (12%) 29 из 143 (20,3%) 0,42 

Примечание: АБП – алкогольная болезнь печени, АИЗП – аутоиммунные заболевания печени, БП – биопсия печени, ГКС – глюкокортико-
стероиды, ГЦР – гепатоцеллюлярный рак, ДТ – дисфункция трансплантата, ЖРД – живой родственный донор, МАЖБП – метаболически –
ассоциированная жировая болезнь печени, ПД – посмертный донор, рСКФ – расчётная скорость клубочковой фильтрации, СД – сахар-
ный диабет, ТП – трансплантация печени, ЦИК – циклоспорин, ТАК – такролимус, ХБП – хроническая болезнь почек. 
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Таблица 3. Факторы риска утраты ЖП в зависимости от клинических характеристик реципиентов 
Table 3. Risk factors for GB loss depending on the clinical characteristics of recipients 

Признак Снижение числа 
ЖП<80% 

ЖП>80% ПТ р Дуктопения р 

есть Нет 

Пол реципиента М/Ж (%М) 30/40 (42,9%) 40/58 (40,8%) 0,87 7/20 (25,9%) 63/78 (44,7%) 0,09 

Возраст реципиента на момент  
обследования, гг. (Ме(Q25;Q75)) 

51,6 (40,8;58,7) 
N=70 

55,7 (44,3;61,1) 
N=98 

0,054 
50,1 (40,7; 57,2) 

N=27 
54,0 (44,3;60,7) 

N=141 
0,23 

Возраст реципиента при ТП, гг. 
(Ме(Q25;Q75)) 

46,3 (34,5; 52,4) 
N=70 

49,0 (40,3;57,5) 
N=98 

0,009 
45,4 (33,9;52,0) 

N=27 
47,5 (39,3; 56,6) 

N=141 
0,09 

ИМТ, кг/м2 (Ме(Q25;Q75)) (n=167) 
23,9 (20,0;28,4) 

N=70 
26,3 (22,0;28,7) 

N=97 
0,15 

21,3 (18,6;30,8) 
N=27 

26,1 (21,4;28,6) 
N=140 

0,033 

Время после ТП 
(Ме(Q25;Q75)) (n=168) 

71,9 (47,7;100,6) 
N=70 

47,2 (20,8;81,2) 
N=98 

0,002 
76,9 (47,9;106,2) 

N=27 
55,9 (24,9;92,4) 

N=141 
0,051 

ГЦР на момент ТП (n=168) 7 из 70 (10%) 21 из 98 (21,4%) 0,06 0 из 27 (0%) 28 из 141 (19,9%) 0,009 

Ожирение (ИМТ>30 кг/м2) (n=167) 15 из 70 (21,4%) 18 из 97 (18,6%) 0,69 7 из 27 (25,9%) 26 из 140 (18,6%) 0,43 

СД на момент обследования (n=168) 13 из 70 (18,6%) 26 из 98 (26,5%) 0,27 3 из 27 (11,1%) 36 из 141 (25,5%) 0,13 

СД до ТП (n=168) 7 из 70 (10%) 20 из 98 (20,4%) 0,09 1 из 27 (3,7%) 26 из 141 (18,4%) 0,08 

Артериальная гипертензия (n=168) 23 из 70 (32,8%) 46 из 98 (46,9%) 0,08 6 из 22 (22,2%) 63 из 141 (44,7%) 0,033 

Дислипидемия (n=116) 38 из 49 (77,6%) 56 из 67 (83,6%) 0,48 13 из 19 (68,4%) 81 из 97 (83,5%) 0,2 

рСКФ<45 мл/мин/1,73м2 9 из 70 (12,9%) 12 из 98 (12,2%) 1,0 5 из 27 (18,5%) 16 из 141 (11,4%) 0,34 

Сосудистые осложнения (n=168) 4 из 70 (5,7%) 7 из 98 (7,1%) 0,76 3 из 27 (11,1%) 8 из 141 (5,7%) 0,39 

Билиарные стриктуры (n=168)1) 28 из 70 (40%) 23 из 98 (23,5%) 0,027 15 из 27 (55,6%) 36 из 141 (25,5%) 0,003 

Причина ТП 

МАЖБП или АлкБП (n=157)2) 7 из 64 (10,9%) 7 из 93 (7,5%) 0,57 2 из 26 (7,7%) 12 из 131 (9,2%) 1,0 

Вирусные гепатиты (n=168) 27 из 70 (38,6%) 62 из 98 (63,3%) 0,002 8 из 27 (29,6%) 81 из 141 (57,5%) 0,01 

Аутоиммунные БП (n=157)2) 25 из 64 (39,1%) 16 из 93 (17,2%) 0,003 15 из 26 (57,7%) 26 из 131 (19,9%) 0,0002 

ОКО на момент обследования (RAI>3) 8 из 70 (11,4%) 14 из 98 (14,3% 0,65 4 из 27 (14,8%) 18 из 141 (12,8%) 0,76 

Тип донорства (ЖРД/ПД,%ЖРД), n=168 56/14 (80%) 63/35 (64,3%) 0,038 24/3 (88,9%) 95/46 (67,4%) 0,035 

Пол донора (М/Ж (%М)), n=168 41/29 (58,6%) 45/53 (45,9%) 0,12 14/13 (51,9%) 72/69 (51,1%) 1,0 

Возраст донора, гг. (Ме(Q25;Q75)) 
38 (29;47) 

N=70 
36 (29;47) 

N=98 
0,7 

35 (27;46) 
N=27 

37 (29;47) 
N=141 

0,8 

Прием ГКС при ТП и при БП (n=168) 7 из 70 (10%) 13 из 98 (13,3%) 0,63 2 из 27 (7,4%) 18 из 141 (12,8%) 0,74 

Прием ЦИК/ТАК на момент анализа 
(%ЦИК, n=154) 

2 из 63 (3,2%) 5 из 91 (5,5%) 0,7 0 из 23 7 из 131 (5,3%) 0,6 

Прием эверолимуса на момент  
анализа (n=168) 

12 из 70 (17,1%) 20 из 98 (20,4%) 0,69 4 из 27 (14,8%) 28 из 141 (19,9%) 0,79 

Примечание: АБП – алкогольная болезнь печени, АИЗП – аутоиммунные заболевания печени, БП – биопсия печени, ГКС – глюкокортикостерои-
ды, ГЦР – гепатоцеллюлярный рак, ДТ – дисфункция трансплантата, ЖРД – живой родственный донор, МАЖБП – метаболически ассоциирован-
ная жировая болезнь печени, ПД – посмертный донор, рСКФ – расчётная скорость клубочковой фильтрации, СД – сахарный диабет, ТП – транс-
плантация печени, ЦИК – циклоспорин, ТАК – такролимус, ХБП – хроническая болезнь почек. 
 
Таблица 4. Характеристики реципиентов, перёнесших трансплантацию печени, в зависимости от оценки фиброза (LAF) 
Table 4. Characteristics of liver transplant recipients according to fibrosis score (LAF) 

Параметры LAFp, портальный фиброз LAFs, синусоидальный фиброз LAFl, перицентральный,  
внутридольковый фиброз 

0-1 2-3 p 0 1-2 p 0-1 2-3 p 

N=102 N=66 N=120 N=48 N=155 N=13 

Возраст донора, годы 
(Ме(Q25;Q75)) 

36,5  
(30;47) 

36,5  
(27;48) 

0,5 
36 

(29;47) 
38  

(31;47) 
0,8 

38  
(29;48) 

32  
(27;34) 

0,032 

Возраст реципиента при ТП, 
годы (Ме(Q25;Q75)) 

49,0  
(38,6;56,8) 

46,9 
(38,4;53,7) 

0,2 
47,3 

(37,9;56,1) 
47,7  

(39,0;55,6) 
0,7 

47,2  
(38,2;55,8) 

48,6 
(46,1;55,9) 

0,4 

Время до БП, мес. 
(Ме(Q25;Q75)) 

53,0  
(24,9;80,2) 

70,6 
(27,9;107,7) 

0,017 
59,3 

(29,8;94,9) 
56,5  

(18,4;93,3) 
0,4 

57,1  
(26,3;94,7) 

66,7 
(23,1;107,7) 

0,6 

Возраст реципиента при БП, 
годы (Ме(Q25;Q75)) 

53,6  
(43,3;60,9) 

52,8 
(43,7;58,2) 

0,6 
53,5 

(42,8;60,8) 
53,0  

(44,1;58,4) 
1,0 

52,9  
(43,3;59,8) 

55,9 
(51,2;63,0) 

0,4 

ИМТ при БП, кг/м2 
(Ме(Q25;Q75)) 

26,0  
(21,0; 29,4) 

24,5  
(21,0; 28,4)1 

0,3 
25,7 

(20,9;28,6) 
25,7 

(21,3;29,7)7 0,7 
25,6  

(21,0;28,5) 
27,7 

(21,3;30,8)24 0,4 

Тип донорства ЖРД/ПД, 
(%ЖРД) 

70/32  
(68,6%) 

49/17  
(74,2%) 0,5 

83/37 
(69,2%) 

36/12  
(75%) 

0,6 
108/47  
(69,7%) 

11/2  
(84,6%) 

0,35 

Пол донора, М/Ж (%М) 48/54 (47,1%) 38/28 (57,6%) 0,2 56/64 (46,7%) 30/18 (62,5%) 0,09 77/78 (49,7%) 9/4 (69,3%) 0,25 

Пол реципиента, М/Ж (%М) 44/58 (43,1%) 26/40 (39,4%) 0,7 50/70 (41,7%) 20/28 (41,7%) 1,0 66/89 (42,6%) 4/9 (30,8) 0,6 

ГЦР при ТП 18 (17,7%) 10 (15,1%) 0,8 21 (17,5%) 7 (14,6%) 0,8 28 (18,1%) 0 0,13 

Прием ГКС2 10 (9,8%) 10 (15,1%) 0,3 14 (11,7%) 6 (12,5%) 1,0 19 (12,3%) 1 (7,7%) 1,0 

Ожирение 24 (23,5%) 9 (13,9%)1 0,2 22 (18,3%) 11 (23,4%) 0,5 28 (18,1%) 5 (41,7%)12 0,06 

Дислипидемия 64 (87,7%)3 30 (69,8%)4 0,026 68 (89,9%)8 26 (76,5%)9 0,4 85 (80,2%)13 9 (0%)14 0,7 

Артериальная гипертензия 45 (44,1%) 24 (36,4%) 0,33 47 (39,2%) 22 (45,8%) 0,5 62 (40%) 7 (53,9%) 0,4 

СД до ТП 20 (19,6%) 7 (10,6%) 0,13 17 (14,2%) 10 (20,8%) 0,35 23 (14,8%) 4 (30,8%) 0,2 

СД при БП 27 (26,5%) 12 (18,2%) 0,26 25 (20,8%) 14 (29,2%) 0,3 35 (22,6%) 4 (30,8%) 0,5 

рСКФ<45 мл/мин/1,73м2 7 (6,9%) 14 (21,2%) 0,008 9 (7,5%) 12 (25%) 0,004 18 (11,6%) 3 (23,1%) 0,2 

Сосудистые осложнения 5 (4,9%) 6 (9,1%) 0,34 5 (4,2%) 6 (12,5%) 0,09 10 (6,5%) 1 (7,7%) 0,6 
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Параметры LAFp, портальный фиброз LAFs, синусоидальный фиброз LAFl, перицентральный,  
внутридольковый фиброз 

0-1 2-3 p 0 1-2 p 0-1 2-3 p 

N=102 N=66 N=120 N=48 N=155 N=13 

Билиарные стриктуры 25 (24,5%) 26 (39,4%) 0,06 33 (27,5%) 18 (37,5%) 0,26 44 (28,4%) 7 (53,9%) 0,07 

Явная дисфункция  
трансплантата при БП 

31 (30,4%) 42 (63,6%) 0,00003 48 (40%) 25 (52%) 0,17 67 (43,2%) 6 (46,2%) 1,0 

Причина ТП 

АБП или МАЖБП 6 (6,2%)5 8 (13,3%)6 0,15 8 (7,1%)10 6 (13,6%)11 0,2 12 (8,3%)12 2 (15,4%) 0,3 

Вирусные гепатиты 60 (58,8%) 29 (43,9%) 0,08 66 (55%) 23 (47,9%) 0,5 81 (52,3%) 8 (61,5%) 0,6 

АИЗП 21 (21,7%)5 20 (33,3%)6 0,13 29 (25,7%)10 12 (27,3%)11 0,8 38 (26,4%)12 3 (23,1%) 1,0 

рСКФ (MDRD4), 
мл/мин/1,73м2 (Ме(Q25;Q75)) 

74,3  
(57,5;88,1) 

67,7 
(47,5;89,3) 

0,2 
70,6 

(56,2;89,5) 
67,9  

(45,5;87,0) 
0,2 

70,4  
(54,7;89,0) 

68,7 
(55,5;87,5) 

0,7 

АСТ, ВГН 0,7 (0,5;1,0) 1 (0,6;2,4) 0,001 0,7 (0,5;1,1) 0,8 (0,6;2,1) 0,3 0,8 (0,6;1,3) 0,9 (0,5;1,4) 0,9 

АЛТ, ВГН 0,6 (0,45;1,1) 1,0 (0,6;2,6) 0,005 0,7 (0,5;1,3) 0,8 (0,6;2,3) 0,2 0,7 (0,5;1,6) 0,8 (0,4;1,5) 0,7 

ГГТ, ВГН 0,8 (0,5;2,2) 2,6 (0,7;8,1) 0,0001 1,0 (0,5;4,5) 1,3 (0,5;4,6) 0,6 1,1 (0,5;4,6)17 1,0 (0,5;2,1)23 0,7 

ЩФ, ВГН 1,0 (0,7;1,8) 1,8 (1,0;3,2) 0,001 1,2 (0,8;2,5) 1,4 (0,8;2,8) 0,4 1,2 (0,8;2,5)17 1,4 (1,2;2,2) 0,5 

Прием эверолимуса при БП 25 (24,5%) 7 (10,6%) 0,027 23 (19,2%) 9 (18,8%) 1,0 32 (20,7%) 0 0,13 

ЦИК/ТАК после ТП (%ЦИК) 
5 (5,0%)15 6 (9,1%) 0,3 

6/11316 
(5,0%) 

5/43 (10,4%) 0,3 8/146 (5,2%)17 3 (23,1%) 0,042 

ЦИК/ТАК при БП (%ЦИК) 2 (2,2%)18 5 (7,8%)19 0,13 3 (2,7%)20 4 (9,1%)21 0,1 4 (2,8%)22 3 (23,1%) 0,014 

Примечание: АБП – алкогольная болезнь печени, АИЗП – аутоиммунные заболевания печени, АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартата-
минотрансфераза, БП – биопсия печени, ВГН – верхняя граница нормы, ГГТ – гамма-глутамилтрансфераза, ГКС – глюкокортикостероиды, ГЦР – 
гепатоцеллюлярный рак, ЖРД – живой родственный донор, ИМТ – индекс массы тела, МАЖБП – метаболически-ассоциированная жировая бо-
лезнь печени, ПД – посмертный донор, рСКФ – рассчётная скорость клубочковой фильтрации, СД – сахарный диабет, ТАК – такролимус, ТП – 
трансплантация печени, ЦИК – циклоспорин, ЩФ – щелочная фосфатаза. 
1 – n=65; 2 – учитывается при приеме ГКС как сразу после ТП, так и при БП; 3 – n=73; 4 – n=43; 5 – n=97; 6 – n=60; 7 – n=47; 8 – n=82;  
9 – n=34; 10 – 113; 11 – n=44; 12 – n=144; 13 – n=106; 14 – n=90; 15 – n=101; 16 – n=119; 17 – n=154; 18 – n=90; 19 – n=64; 20 – n=110; 21 – n=44; 22 – 
n=110; 23 – n=12. 
 
Таблица 5. Некоторые факторы, ассоциированные с фиброзом трансплантата печени 
Table 5. Some factors associated with liver transplant fibrosis 

Показатель Фиброз 
(METAVIR) R-Спирмен, 

p 

Фиброз 
(LAF суммарный) 

R-Спирмен, p 

Фиброз 
(LAFs, 

синусоидальный) 
R-Спирмен, p 

Фиброз 
(LAFl, 

лобулярный) 
R-Спирмен, p 

Фиброз 
(LAFp, портальных 

трактов) 
R-Спирмен, p 

Возраст донора, гг. -0,07 (NS) -0,09 (NS) 0,17 (NS) -0,06 (NS) -0,09 (NS) 

Возраст реципиента1), гг. -0,04 (NS) -0,06 (NS) -0,00 (NS) -0,06 (NS) -0,05 (NS) 

ИМТ, кг/м2 -0,06 (NS) -0,04 (NS) 0,03 (NS) -0,01 (NS) -0,07 (NS) 

Время после ТП, мес. 0,27 (<0,05) 0,17 (<0,05) -0,06 (NS) 0,11 (NS) 0,22 (<0,05) 

АЛТ (кратно ВГН) 0,26 (<0,05) 0,16 (<0,05) 0,10 (NS) -0,10 (NS) 0,26 (<0,05) 

АСТ (кратно ВГН) 0,28 (<0,05) 0,16 (<0,05) 0,08 (NS) -0,11 (NS) 0,30 (<0,05) 

ГГТ (кратно ВГН) 0,32 (<0,05) 0,20 (<0,05) 0,05 (NS) -0,08 (NS) 0,36 (<0,05) 

ЩФ (кратно ВГН) 0,29 (<0,05) 0,18 (<0,05) 0,07 (NS) -0,09 (NS) 0,33 (<0,05) 

рСКФ (мл/мин/1,73м2) -0,14 (NS) -0,1 (NS) -0,09 (NS) -0,05 (NS) -0,12 (NS) 

Примечание: АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза, ВГН – верхняя граница нормы, ГГТ – гамма-
глутамилтрансфераза, ИМТ – индекс массы тела, ТП – трансплантация печени, рСКФ – рассчётная скорость клубочковой фильтрации, ЩФ – ще-
лочная фосфатаза, NS – не значимо (р>0,05), ВГН – верхняя граница нормы (референсных значений), различна у мужчин и женщин. 
 
Таблица 6. Факторы, ассоциированные с активным гепатитом и фиброзом, оцененным по шкале METAVIR 
Table 6. Factors associated with active hepatitis and fibrosis assessed by the METAVIR scale 

Параметры Степень активности Стадия фиброза 

А0-А1 А2-А3 p F0-F2 F3-F4 p 

N=151 N=17 N=143 N=25 

Возраст донора, годы (Ме(Q25;Q75)) 38 (30;47) 31 (25;39) 0,049 38 (30;48) 33 (26;43) 0,1 

Возраст реципиента при ТП, годы 
(Ме(Q25;Q75)) 

47,4 (38,7;55,9) 44,2 (38,1;52,4) 0,4 47,4 (38,7;56,6) 47,3 (38,1;50,0) 0,3 

Время до БП, мес. (Ме(Q25;Q75)) 57,1 (26,3;93,1) 63,8 (25,8;106,2) 0,4 56,0 (26,2;88,9) 83,5 (27,9;106,2) 0,1 

Возраст реципиента при БП, годы 
(Ме(Q25;Q75)) 

53,8 (43,3;60,7) 49,2 (44,3;57,7) 0,6 53,8 (43,2;60,7) 51,2 (44,0;57,2) 0,6 

ИМТ при БП, кг/м2 (Ме(Q25;Q75)) 26,3 (21,3;29,4) 21,0 (18,8;23,1) 0,001 25,8 (21,0;28,7) 23,0 (20,7; 28,7) 0,3 

Тип донорства ЖРД/ПД, (%ЖРД) 105/46 (69,5%) 14/3 (82,4%) 0,4 98/45 (68,5%) 21/4 (84%) 0,15 

Пол донора, М/Ж (%М) 76/75 (50,4%) 10/7 (58,8) 0,6 72/71 (50,4%) 14/11 (56%) 0,7 

Пол реципиента, М/Ж (%М) 66/85 (43,7%) 4/13 (23,5%) 0,13 62/81 (43,4%) 8/17 (32%) 0,4 

ГЦР при ТП 26 (17,2%) 2 (11,8%) 0,7 25 (17,5%) 3 (12%) 0,8 

Прием ГКС1 17 (11,3%) 3 (17,7%) 0,4 17 (11,9%) 3 (12%) 1,0 

Ожирение 33 (21,9%) 03 0,044 28 (19,6%) 5 (20,8%)4 1,0 

Дислипидемия 86 (81,1%)5 8 (80%)6 1,0 86 (84,3%)7 8 (57,1%)8 0,025 

Артериальная гипертензия 63 (41,7%) 6 (35,3%) 0,8 62 (43,4%) 7 (28%) 0,2 

СД до ТП 25 (16,7%) 2 (11,8%) 1,0 24 (16,8%) 3 (12%) 0,8 
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Параметры Степень активности Стадия фиброза 

А0-А1 А2-А3 p F0-F2 F3-F4 p 

N=151 N=17 N=143 N=25 

СД при БП 35 (23,2%) 4 (23,5%) 1,0 34 (23,8%) 5 (20%) 0,8 

рСКФ<45 мл/мин/1,73м2 18 (11,9%) 3 (17,7%) 0,5 13 (9,1;) 8 (32%) 0,004 

Сосудистые осложнения 9 (6%) 2 (11,8%) 0,3 7 (4,9%) 4 (16%) 0,06 

Билиарные стриктуры 43 (28,55) 8 (47,1%) 0,2 40 (28%) 11 (44%) 0,2 

Явная дисфункция трансплантата при БП Не оценивалась 53 (37,1%) 20 (80%) 0,0001 

Причина ТП 

АБП или МАЖБП2 12 (8,5%)9 2 (12,5%)10 0,6 13 (9,6%)11 1 (4,8%)12 0,7 

Вирусные гепатиты 84 (55,6%) 5 (29,4%) 0,07 79 (55,2%) 10 (40%) 0,2 

АИЗП2 33 (23,4%)9 8 (50%)10 0,033 32 (23,5%)11 9 (42,9%)12 0,1 

рСКФ (MDRD4), мл/мин/1,73м2 
(Ме(Q25;Q75)) 

70,4 (55,4;88,1) 69,7 (52,3;104,5) 1,0 69,7 (55,4;88,1) 70,7 (37,5;90,2) 0,6 

АСТ, ВГН 

Не оценивались 

0,7 (0,5;1,1) 1,7 (0,8;3,2) 0,001 

АЛТ, ВГН 0,7 (0,5;1,3) 1,6 (0,7;2,7) 0,006 

ГГТ, ВГН 0,9 (0,5;4,0)13 3,7 (1,7;9,0)14 0,0001 

ЩФ, ВГН 1,1 (0,8;2,2)13 2,6 (1,4;5,3) 0,0003 

Прием эверолимуса при БП 29 (19,2%) 3 (17,7%) 1,0 28 (19,6%) 4 (16%) 0,8 

ЦИК/ТАК после ТП (%ЦИК) 9/141 (6%)15 2/15 (11,8%) 0,3 8/134 (5,6%)16 3/22 (12%) 0,2 

ЦИК/ТАК при БП (%ЦИК) 6/132 (4,4%)17 1/15 (6,3%)18 0,5 4/127 (3,1%)19 3/20 (13,0%)20 0,07 

Примечание: АБП – алкогольная болезнь печени, АИЗП – аутоиммунные заболевания печени, АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартата-
минотрансфераза, БП – биопсия печени, ВГН – верхняя граница нормы, ГГТ – гамма-глутамилтрансфераза, ГКС – глюкокортикостероиды, ГЦР – 
гепатоцеллюлярный рак, ЖРД – живой родственный донор, ИМТ – индекс массы тела, МАЖБП – метаболически ассоциированная жировая бо-
лезнь печени, ПД – посмертный донор, рСКФ – рассчётная скорость клубочковой фильтрации, СД – сахарный диабет, ТАК – такролимус, ТП – 
трансплантация печени, ЦИК – циклоспорин, ЩФ – щелочная фосфатаза. 
1 –  сразу после ТП и на момент БП; 2 –  из анализа исключены больные, перенесшие ТП по поводу цирроза печени неуточненной этиологии, 
поскольку среди них могли быть больные алкогольной БП, МАЖБП или аутоиммунным гепатитом; 3 – n=16; 4 – n=24; 5 – n=106; 6 – n=10;  
7 – n=102; 8 – n=14; 9 – n=141; 10 – n=16; 11 – n=136; 12 – n=21; 13 – n=142; 14 – n=24; 15 – n=17; 16 – n=142; 17 – n=138; 18 – n=16; 19 – n=131; 
20 – n=23. 
 
Таблица 7. Многофакторный логистический регрессионный анализ потенциальных факторов риска для гистологических параметров 
Table 7. Multivariate logistic regression analysis of potential risk factors for histological parameters. 

Гистологический параметр Фактор ОШ 95% доверительный 
интервал 

Значение p 

Стеатоз >5% (n=156) 

Причина ТП - АБП или МАЖБП 4,626 1,293–16,489 0,017 

рСКФ<45 мл/мин/1,73м2 4,811 1,717–13,481 0,003 

ИМТ при БП 1,129 1,050–1,213 0,0009 

Стеатогепатит (n=156) 

Причина ТП - АБП или МАЖБП 7,754 1,939–31,006 0,004 

рСКФ<45 мл/мин/1,73м2 6,637 1,928–22,847 0,002 

СД после ТП 3,231 1,119–9,329 0,028 

ИМТ при БП 1,119 1,019–1,228 0,018 

Активный гепатит (n=156) 
(METAVIR A0-A1 vs A2-A3) 

ИМТ при БП 0,838 0,737–0,951 0,006 

Фиброз трансплантата (n=165) 
(METAVIR F0-F2 vs F3-F4) 

рСКФ<45 мл/мин/1,73м2 6,166 2,111–18,009 0,0008 

Активность ЩФ 1,226 1,057–1,422 0,007 

Фиброз трансплантата 
(LAFp, n=168) 

Явная дисфункция трансплантата при БП 5,097 2,478–10,483 0,000008 

рСКФ<45 мл/мин/1,73м2 3,890 1,319–11,489 0,013 

Время после ТП до БП 1,011 1,002–1,021 0,019 

Фиброз трансплантата 
(LAFs, n=168) 

рСКФ<45 мл/мин/1,73м2 4,111 1,590–10,627 0,003 

Фиброз трансплантата 
(LAFl, n=154) 

Возраст донора 0,925 0,862–0,991 0,027 

Циклоспорин vs такролимус при БП 13,484 2,257–80,584 0,004 

Уменьшение числа ЖП 
(ЖП содержатся в <80%ПТ, n=157) 

Время после ТП до БП 1,014 1,005–1,024 0,003 

Билиарные стриктуры 2,590 1,192–5,626 0,015 

Причина ТП- вирусный гепатит 0,354 0,176–0,711 0,003 

Дуктопения (ЖП содержатся в 
<50%ПТ, n=157) 

Причина ТП - аутоиммунные заболевания 
печени (АИГ, ПБЦ, ПСХ) 

5,159 2,055–12,934 0,0004 

Билиарные стриктуры 3,169 1,260–7,968 0,013 

Примечание: АБП – алкогольная болезнь печени, АИГ – аутоиммунный гепатит, БП – биопсия печени, ЖП – желчные протоки, ИМТ – индекс массы 
тела, МАЖБП – метаболически  ассоциированная жировая болезнь печени, ПБЦ – первичный билиарный цирроз, ПСХ – первичный склерозиру-
ющий холангит, ПТ – портальный тракт, рСКФ – рассчётная скорость клубочковой фильтрации, СД – сахарный диабет, ТП – трансплантация пече-
ни, ЩФ – щелочная фосфатаза. 

 

После пошагового исключения значимо и неза-
висимо от других факторов с развитием стеатоза 
ассоциировались: 1) рСКФ<45 мл/мин/1,73м2;  
2) алкогольная или неалкогольная жировая болезнь 
печени как причина, приведшая к ТП; 3) индекс мас-

сы тела при обследовании (табл. 7). Для модели 

(2=28,8; df=3, p<0,00001). Со стеатогепатитом зна-
чимо и независимо от других факторов ассоцииро-
вались: 1) жировая болезнь печени как причина, 
приведшая к ТП; 2) рСКФ<45 мл/мин/1,73м2;  
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3) наличие сахарного диабета на момент обследо-
вания; 4) ИМТ при обследовании (табл. 7). Для мо-

дели (2=30,7; df=4, p<0,00001). 
С высокой степенью активности хронического 

гепатита по результатам многофакторного анализа 
ассоциировался только ИМТ на момент проведения 
биопсии печени, причём корреляция была обрат-
ной: чем выше ИМТ, тем меньше шансы выявления 
гистологических признаков активного гепатита при 

обследовании (2=9,6; df=1, p=0,002). 
При оценке стадии фиброза (METAVIR) независи-

мо друг от друга на риск развития выраженного 
фиброза трансплантата влияли: 1) активность ЩФ; 

2) рСКФ<45 мл/мин/1,73 м2. Для модели (2=15,4; 
df=2, p<0,0005). 

При оценке LAF фиброз ПТ ассоциировался с  
1) рСКФ<45 мл/мин/1,73м2; 2) наличием явной ДТ; 
3) временем, прошедшим после ТП до обследова-

ния. Для модели (2=33,4; df=3, p<0,00001). Ассоци-
ация синусоидального фиброза была выявлена 

только с рСКФ<45 мл/мин/1,73м2 степени. (2=8,7; 
df=1, p<0,003). Внутридольковый (перицентральный 
фиброз) был ассоциирован с возрастом донора (за-
висимость обратная) и приемом циклоспорина в 
качестве одного из компонентов иммуносупрессив-

ной терапии при обследовании (2=12,8; df=2, 
p=0,0017). 

 
ОБСУЖДЕНИЕ 
Мы изучили частоту выявления наиболее значи-

мых патологических проявлений болезни транс-
плантата печени в своем развитии приводящих к 
потере трансплантата у реципиентов печени в 
среднем через 5 лет после ТП. Мы также уточнили 
факторы, которые ассоциированы с этими измене-
ниями. Частота выявления признаков ЖБТ состави-
ла 29,2% для стеатоза и 14,9% для стеатогепатита. 
Частоты выявления этих признаков были сопоста-
вимы в подгруппах реципиентов с значимыми от-
клонениями в показателях ФПП и без признаков яв-
ной ДТ. Кроме того, мы не выявили увеличения ча-
стоты ЖБТ со временем, прошедшим с момента ТП 
до обследования реципиента. В 2019 г. был опубли-
кован метаанализ, охватывавший 17 ретроспектив-
ных исследований, включавших 2378 пациентов.  
В 7 исследованиях оценивалась частота возврата 
ЖБТ/стеатогепатита, в 3 исследованиях – частота 
возникновения ЖБТ/стеатогепатита de novo и в 7 
исследованиях изучались оба варианта ЖБТ. Часто-
та возврата ЖБТ к 1, 3 годам и через 5 и более лет 
составляла 59%, 57% и 82% соответственно; частота 
развития ЖБТ de novo – 67%, 40% и 78%. Частота 
возврата стеатогепатита к 1, 3 годам и через 5 и бо-
лее лет составляла 53%, 57%, и 38%; частота разви-
тия стеатогепатита de novo – 13%, 16% и 17%. Как 

видно из приведённых данных, результаты исследо-
вания также не демонстрируют увеличения частоты 
ЖБТ со временем. Наиболее значимыми факторами 
риска развития стеатоза и стеатогепатита транс-
плантата являлись индекс массы тела и гиперлипи-
демия [3]. Согласно наши исследованиям к таким 
факторам относятся ИМТ и сахарный диабет. 

В другом метаанализе, проведённом исследова-
телями из Италии, изучалась только ЖБТ, развивша-
яся de novo [4]. В анализ включено 12 исследований, 
охвативших 2166 человек. Во всех случаях диагноз 
основывался на гистологическом исследовании тка-
ни печени, проведённом в интервале от 6 месяцев 
до 10 лет с момента ТП. Частота развития ЖБТ de 
novo составила 26% (95% ДИ 20–31%), а стеатогепа-
тита – только 2% (95% ДИ 0–3%). Наибольшая частота 
ЖБТ de novo была выявлена у реципиентов, пере-
нёсших ТП по поводу алкогольного (37%) и крипто-
генного (35%) цирроза, а также у реципиентов, при-
нимавших такролимус (26%). При этом риски разви-
тия ЖБТ у реципиентов принимавших такролимус и 
циклоспорин, были сопоставимы. При изучении 
влияния причины, приведшей к ТП, мы сгруппиро-
вали реципиентов по трём критериям: 1) жировая 
(алкогольная или неалкогольная) болезнь печени vs 
все остальные причины; 2) аутоиммунные vs все 
остальные причины и 3) вирусные vs невирусные 
причины. При этом реципиенты, у которых причи-
ной ТП являлся криптогенный цирроз печени, в 
первые два анализа не включались, поскольку под 
маской криптогенного цирроза мог иметь место не-
распознанный аутоиммунный процесс, алкогольный 
или неалкогольный стеатогепатит. Отсюда меньшее 
(154–157) число наблюдений (табл. 7). Согласно 
нашим исследованиям, наряду с признаками мета-
болического синдрома (высокий ИМТ, сахарный 
диабет) значимым и независимым от других факто-
ром риска развития ЖБТ являлась алкогольная и 
неалкогольная болезни печени как причина ТП. 
Признаки ЖБТ могут служить маркерами как мета-
болического синдрома, так и нераспознанной алко-
гольной интоксикации. Известно, что стеатоз и стеа-
тогепатит трансплантата чаще встречаются у реци-
пиентов, которые возвращаются к злоупотребле-
нию алкоголем, по сравнению с реципиентами, от-
казавшимися от алкоголя после ТП [5, 6]. Таким об-
разом, выявленные при гистологическом исследо-
вании признаки ЖБТ должны настораживать врача в 
плане более тщательного поиска возврата к злоупо-
треблению алкоголем. 

Одним из важных паттернов прогрессирующей 
болезни трансплантата печения является хрониче-
ский гепатит, который характеризуется степенью 
активности и стадией фиброза. В свою очередь, ак-
тивность гепатита описывается лабораторными 
(АЛТ, АСТ, содержание иммуноглобулинов G и 
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СОЭ) и гистологическими признаками. Наиболее 
распространённым способом гистологической 
оценки степени активности и стадии фиброза явля-
ется шкала METAVIR [7]. Для описания хронического 
гепатита у реципиентов печени мы также использо-
вали оценки по шкале METAVIR. При исключении из 
анализа показателей АЛТ и АСТ единственным при-
знаком, который независимо от других и значимо 
ассоциировался с высокой степенью активности 
хронического гепатита, являлся ИМТ, причём кор-
реляция была обратной: чем выше ИМТ, тем мень-
ше шансы выявления гистологических признаков 
активного гепатита при обследовании. Эта находка 
хорошо иллюстрирует принципиальные различия 
паттернов прогрессирования болезни транспланта-
та: хронического гепатита и стеатогепатита. 

Большинство исследований, посвящённых изуче-
нию фиброза трансплантата на основании результа-
тов протокольных биопсий, выполнены в основном 
в популяции реципиентов, которым ТП проведена в 
детском возрасте (РТПДВ). Результаты таких иссле-
дований противоречивы. Согласно Evans с соавт. 
(2006), с хроническим гепатитом ассоциируется 
наличие аутоантител, повышенное содержание им-
муноглобулина G и de novo гепатит C [8]. Напротив, 
исследователи из Нидерландов (2009) не выявили 
связи фиброза трансплантата ни с воспалительными 
изменениями, характерными для хронического ге-
патита, ни с признаками отторжения. Фиброз транс-
плантата оказался ассоциирован с такими «перио-
перационными» факторами, как длительное время 
холодовой ишемии, ранний возраст на момент ТП, 
высокое соотношение возраста донора и реципиен-
та и использование трансплантатов доли/сегмента 
печени. Частота выявления фиброза этими автора-
ми увеличивалась со временем и составила 31%, 
48%, 65% и 69% через 1, 3, 5 и 10 лет после ТП соот-
ветственно. Частота выявления тяжёлого фиброза 
увеличивалась с 10% через 5 лет до 29% через 10 
лет. В большинстве случаев у реципиентов с фибро-
зом печени сохранялись нормальные или близкие к 
норме показатели ФПП [9]. 

У реципиентов печени можно выделить три ос-
новных локализации фиброза трансплантата: пор-
тальную, синусоидальную и перивенулярную (цен-
тролобулярную). Патогенез и клиническое значение 
фиброза этих локализаций различны и к настояще-
му времени изучены не достаточно. Система META-
VIR, как и ряд других способов оценки стадии фиб-
роза собственной печени, не позволяют дифферен-
цировано оценить выраженность фиброза транс-
плантата различных локализаций. Необходимость 
разработки и валидации отдельной шкалы для 
оценки фиброза в трансплантированной печени 
привела к появлению шкалы (LAF), в которой по от-
дельности (от 0 до 3 баллов) оценивались выражен-

ность фиброза ПТ, фиброза синусоидов и фиброза 
вокруг центральных вен. На основании этих оценок 
рассчитывался суммарный показатель фиброза 
трансплантата (0–9 баллов) [10]. Оценка LAF показа-
ла хорошую воспроизводимость при повторных ис-
следованиях одним и разными экспертами, а также 
более высокую корреляцию с количественным 
определением фиброза при морфометрии, чем по-
казатели фиброза METAVIR. Результаты последую-
щих исследований той же группы учёных подтвер-
дили, что LAF может быть полезным инструментом 
при оценке динамики прогрессирования фиброза в 
серийных биопсиях трансплантата печени [11].  
К сожалению, применимость LAF изучена только в 
популяции РТПДВ. В настоящем исследовании мы 
одними из первых изучили применимость LAF во 
взрослой популяции реципиентов печени. 

По результатам нашего анализа фиброз ПТ, оце-
нённый при помощи LAF, хорошо отражал прогрес-
сирование хронического гепатита и коррелировал с 
оценкой стадии фиброза по METAVIR. Значимыми и 
независимо от других влиявшими на выраженный 
фиброз ПТ факторами являлись наличие явной ДТ, 
время, прошедшее после ТП и низкая рСКФ. С фиб-
розом синусоидов ассоциировалась только низкая 
рСКФ, а с внутридольковым фиброзом – молодой 
возраст донора и использование циклоспорина в 
качестве главного компонента иммуносупрессивной 
терапии. Естественными ограничениями нашего 
анализа являлись его ретроспективный характер 
«поперечного среза» и отбор для анализа доступ-
ных нам анамнестических сведений и результатов 
лабораторных исследований. Так, например, нам не 
были доступны результаты исследований содержа-
ния иммуноглобулинов в сыворотке крови и аутоан-
тител, которые по результатам некоторых похожих 
по дизайну исследований, являются существенными 
в развитии фиброза трансплантата [8, 12]. Также мы 
не имели возможности учесть частоту ДТ на протя-
жении всего ОПТП. Сведения об уровне содержа-
ния липидов в крови наших реципиентов и получа-
емой гиполипидемической терапии имелись только 
у 116 реципиентов, что не позволило учесть этот 
фактор в многофакторном анализе без потери ста-
тистической мощности модели. 

Venturi и соавт. (2014) предположили, что раннее 
развитие фиброза может быть связано с продолжа-
ющимся повреждением трансплантата. Авторы от-
метили корреляцию между фиброзом ПТ (LAFp) и 
длительным временем ишемии, получением транс-
плантата от посмертного донора и перенесённым 
лимфопролиферативным заболеванием (ЛПЗ) [11]. 
Согласно результатам исследователей из Кореи, с 
выраженным фиброзом ПТ ассоциировалась часто-
та эпизодов ДТ (более пяти эпизодов активности 
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АЛТ и/или АСТ более 100 МЕ/л) и эпизоды отторже-
ния за 10 лет наблюдения [12]. 

Venturi и соавт. (2014) выделили осложнения со 
стороны желчевыводящих путей как фактор риска 
развития синусоидального фиброза, в то время как 
сосудистые осложнения, наличие аутоантител и вы-
сокий уровень гамма-глобулина оказались связаны с 
центролобулярным фиброзом [11]. В исследовании 
Rhu с соавт. (2020) АНФ ассоциировались с выра-
женным (LAFs=2) синусоидальным фиброзом, тогда 
как мужской пол и молодой возраст донора, а также 
перенесенные ЛПЗ – с центролобулярным фибро-
зом (LAFl=1–2) [12]. Уместно напомнить здесь, что 
молодой возраст донора ассоциировался с разви-
тием внутридолькового фиброза (LAFl=2–3) и в 
нашем исследовании. 

Мы выявили синусоидальный фиброз в 28,6%, а 
перицентральный – в 7,7% случаев. Различий между 
группами реципиентов с явной ДТ и прочими реци-
пиентами в частоте выявления фиброза этих лока-
лизаций нами не установлено. Одним из первых ис-
следований, посвящённых уточнению причин разви-
тия центролобулярного фиброза у реципиентов пе-
чени, была работа канадских авторов, опубликован-
ная за 10 лет до появления оценки LAF [13]. Фиброз 
оценивался согласно Ishak в модификации Nakazawa 
[14]. Центролобулярный фиброз был выявлен у 12 
из 117 РТПДВ, получавших в качестве поддержива-
ющей иммуносупрессии циклоспорин, азатиоприн и 
преднизолон, в среднем через 1,7 года после ТП (от 
30 дней до 3,6 лет). Выявление центролобулярного 
фиброза не было связано с вирусным гепатитом или 
хроническим отторжением трансплантата. Авторы 
не смогли уточнить причины его появления. Fouquet 
V. с соавт.(2005) обнаружили перивенулярный фиб-
роз у 22% реципиентов с нормальной функцией 
трансплантата, получавших иммуносупрессивную 
терапию, через 10 лет после ТП [15]. Практически 
идентичные результаты через много лет опублико-
вали Markiewicz-Kijewska с соавт. (2021), которые 
обнаружили перивенулярный фиброз у 21,3% 
РТПДВ [16]. Egawa с соавт. (2012) предположили, 
что фиброз синусоидов и центролобулярный (пери-
венулярный) фиброз могут быть связаны со слиш-
ком низкой иммуносупрессией или её полной отме-
ной в отдалённые сроки после ТП у РТПДВ [17].  
В попытке подтвердить роль генетических факторов 
и алло-антител в развитии фиброза трансплантата 
различных локализаций Varma с соавт. (2016) изучи-
ли распределение фиброза в трансплантате печени 
у РТПДВ. Авторы выявили ассоциацию гена HLA-
DRB1*03/04, алло-антител и воспаления в ПТ с фиб-
розом ПТ трансплантата, но не с иными локализа-
циями фиброза. Воспаление в дольках, в отличие от 
портальных трактов, предиктором фиброза не яв-
лялось. Единственным фактором, ассоциированным 

с центролобулярным фиброзом, согласно этому ис-
следованию, оказалась ТП от посмертного донора. 
Другие факторы, влияющие на синусоидальный и 
перицентральный фиброз, в этом исследовании вы-
явлены не были [18]. Pinon с соавт. (2022) ретро-
спективно проанализировали 134 биоптата от 94 
РТПДВ. Фиброз трансплантата оценивали по шкале 
LAF [19]. Фиброз был обнаружен в 87% случаев (30% 
лёгкой степени, 45% умеренной и 12% тяжёлой сте-
пени), в большинстве случаев (80%) – в портальных 
трактах. Было выявлено нарастание степени фибро-
за между группами реципиентов, которым биопсия 
проведена через 1–3 года и через 4–6 лет после ТП. 
Воспаление наблюдалось у 44% реципиентов, в 90% 
случаев в портальных трактах. Портальный фиброз 
был связан с портальным воспалением в группе 1–3 
лет. В то же время, синусоидальный фиброз корре-
лировал с низким уровнем иммуносупрессии и 
наличием донор-специфических антител. 

Резюмируя обсуждение, посвящённое фиброзу 
печени, следует отметить, что все доступные нам 
публикации сообщают об исследованиях, которые 
были проведены в популяции РТПДВ. В развитии 
портального фиброза главную роль играют факто-
ры, действие которых опосредованно развитием 
хронического гепатита (идиопатического; возврат 
аутоиммунной болезни печени; вирусный гепатит; 
отторжение). Причины развития перивенулярного и 
синусоидального фиброза не ясны. 

При гистологическом исследовании печени ЖП 
могут обнаруживаться не в каждом ПТ. Такая гисто-
логическая картина получила название «синдром 
исчезающих желчных протоков». Если протоки от-
сутствуют более чем в половине портальных трак-
тов, принято говорить о дуктопении. В ранних рабо-
тах, посвящённых анализу протокольных биопсий 
печени, дуктопения выявлялась часто. Так, Sebagh с 
совт. (2003) сообщают о выявлении дуктопении че-
рез 5 лет у 34%, а через 10 лет после ТП – у 49% ре-
ципиентов. При этом у 80% обследованных отмеча-
лись нормальные ФПП [20]. Клиническое значение 
подобных находок нуждается в уточнении. У РТПДВ 
хроническое отторжение (ХО) является важным 
фактором, обусловливающим до 15% в структуре 
причин, приводящих к потере трансплантата, усту-
пая по частоте идиопатическому посттранспланта-
ционному гепатиту (40%) и осложнениям со стороны 
желчевыводящих путей (20%) [21]. Мы выявили дук-
топению у 16,1% наших реципиентов. При исполь-
зовании менее строгих критериев исчезновение ЖП 
в более чем 20% ПТ наблюдалось нами у 41,7% об-
следованных реципиентов. Частота выявления этого 
признака увеличивалась со временем, прошедшим 
с момента ТП. С дуктопенией ассоциировались би-
лиарные стриктуры (включая успешно излеченные к 
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моменту биопсии) и наличие аутоиммунных заболе-
ваний печени в качестве причины её трансплантации. 

Наиболее частыми причинами исчезновения 
желчных протоков являются ХО и ишемическая хо-
лангиопатия. При ХО ишемические механизмы так-
же играют роль. Непрямое ишемическое повре-
ждение развивается в результате процесса хрони-
ческой облитерирующей артериопатии, на которое 
указывает одновременное исчезновение желчных 
протоков и артерий в образцах трансплантатов пе-
чени [22]. Принято считать, что ХО является патоло-
гией первого года после ТП. В последние годы по-
явились исследования, демонстрирующие возмож-
ность развития ХО в весьма отдалённые (до 25 лет) 
сроки после ТП [23]. Другой группой болезней, в 
которой может наблюдаться синдром исчезающих 
желчных протоков, являются возвратные аутоим-
мунные болезни: первичный билиарный холангит 
(ПБХ) и первичный склерозирующий холангит (ПСХ). 
Не так давно мы опубликовали результаты соб-
ственного исследования, посвящённого возврату 
аутоиммунных заболеваний после ТП [24]. Мы 
наблюдали возврат ПБХ в 10%, а ПСХ – в 17% случа-
ев. Согласно литературным источникам возврат 
ПСХ наблюдается у 50% реципиентов печени в те-
чение 5 лет с момента ТП и может привести к поте-
ре трансплантата у 25% в течение 5 лет [25]. Частота 
развития возврата ПБХ после ТП составляет от 21 до 
37% через 10 лет и примерно 40% через 15 лет [26]. 
Недавно авторы из Финляндии опубликовали ре-
зультаты протокольных биопсий, выполненных кли-
нически здоровым реципиентам печени, ранее стра-
давшим ПБХ или ПСХ. Синдром исчезающих желч-
ных протоков присутствовал в 1% (1/117) биопсий у 
реципиентов после ПБХ и 2% (2/133) биопсий  после 
ПСХ [27]. Таким образом, наши результаты в части 
частоты и факторов, ассоциированных с исчезнове-
нием ЖП и дуктопенией, не противоречат опублико-
ванным результатам других исследователей. 

При обсуждении наших результатов не получает-
ся обойти стороной ассоциацию низкой рСКФ с це-
лым рядом патологических проявлений. Низкая 
рСКФ была связана со стеатозом и стеатогепатитом, 
фиброзом ПТ и синусоидов. В работах, посвящён-
ных анализу популяции РТПДВ, этот показатель не 
играл существенной роли. Публикаций результатов 
анализа, аналогичному проведённому нами, у реци-
пиентов, получивших трансплантат во взрослом 
возрасте, мы не нашли. Позволим предположить, 
что низкая рСКФ может быть косвенным показате-
лем низкой экспозиции ингибиторов кальциневри-
на, которая, в свою очередь, приводит к избыточ-
ному портальному и синусоидальному фиброзу. 
Аналогичным суррогатным показателем низкой экс-
позиции ингибиторов кальциневрина у РТПДВ могут 
быть ЛПЗ, роль которых в развитии фиброза транс-

плантата, не нашла объяснения в соответствующих 
публикациях [11, 12]. Взаимовлияние рСКФ и про-
явлений ЖБТ нуждается в уточнении. 

 
ВЫВОДЫ 
Признаки хронического гепатита чаще выявля-

ются у реципиентов печени с увеличением функци-
ональных печёночных проб >1,5 ВГН, чем в осталь-
ной популяции. Частота выявления фиброза пор-
тальных трактов увеличивается со временем, про-
шедшим после трансплантации печени. 

Жировая болезнь трансплантата печени выявля-
ется у 29% реципиентов через 5 лет с момента 
трансплантации; чаще наблюдается после транс-
плантации печени в связи с алкогольным или ассо-
циированным с метаболизмом циррозом печени, у 
больных с избыточным весом и сахарным диабетом. 

Значимое (<45 мл/мин/1,73м2) снижение скоро-
сти клубочковой фильтрации ассоциировано с жи-
ровой болезнью трансплантата, выраженным пор-
тальным и синусоидальным фиброзом. 

Исчезновение желчных протоков в >20% пор-
тальных трактов отмечается у 42% реципиентов пе-
чени, частота этого явления возрастает со време-
нем. Выраженная дуктопения (>50% портальных 
трактов не имеет желчных протоков) через 5 лет 
после трансплантации наблюдается у 16% реципи-
ентов; преимущественно – у перенёсших трансплан-
тацию по поводу аутоиммунных заболеваний и при 
наличии билиарных стриктур. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, мы изучили факторы, ассоцииро-

ванные с различными патологическими проявлени-
ями прогрессирующей болезни трансплантата пе-
чени. Мы показали, что имеется как минимум два 
принципиально разных её паттерна: хронический 
гепатит и жировая болезнь трансплантата. Для хро-
нического гепатита характерно нарастание фиброза 
со временем, прошедшим после трансплантации 
печени. Наилучшими способами оценки его тяжести 
является системы METAVIR и LAFp. Дисфункция 
трансплантата, определяемая через увеличение по-
казателей функциональных печёночных проб, явля-
ется важным маркером хронического гепатита. 
Напротив, частота жировой болезни трансплантата 
не зависит от времени, прошедшего с момента 
трансплантации печени и не маркируется наличием 
дисфункции трансплантата. В первую очередь, жи-
ровая болезнь трансплантата ассоциирована с та-
кими проявлениями посттрансплантационного ме-
таболического синдрома, как высокий ИМТ и сахар-
ный диабет. Сочетания этих паттернов возможны и 
представляют трудности диагностики и прогноза. 

Важным результатом нашего исследования явля-
ется выявление роли этиологии исходной болезни 
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печени, приведшей к необходимости транспланта-
ции. Врачу, наблюдающему за реципиентами транс-
плантата в отдаленном периоде после операции, 
следует помнить о возможности возврата метабо-
лической жировой болезни, а не только о риске её 
развития de novo у реципиентов с метаболическим 
синдромом. Исчезновение желчных протоков, 

вплоть до степени дуктопении, не редко встречает-
ся у реципиентов печени в отдалённом периоде. 
Очевидна связь этого феномена с возвратом ауто-
иммунных болезней трансплантата, а также с разви-
тием билиарных стриктур, даже в случае их успеш-
ного лечения.  
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