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Цель. определить диагностическую ценность уровня лактата и других компонентов желчи донора 
как маркеров, позволяющих дать дополнительную оценку и объективизировать состояние трансплантата 
печени, оценить необходимость динамического кондиционирования, а также прогнозировать течение ран-
него послеоперационного периода. 

Материал и методы. С июля 2017 г. по ноябрь 2019 г. в ходе операции эксплантации выполнялся 
забор желчи из холедоха и биопсия паренхимы печени. все трансплантаты были разделены на 2 группы в 
зависимости от пригодности к трансплантации. Группу 1 составили органы, которые были в дальнейшем 
трансплантированы, а группу 2 – органы, которые были признаны непригодными к пересадке. Проводился 
анализ кос (кислотно-основного состояния) желчи доноров, а также морфологический анализ трансплан-
татов обоех групп.

Результаты. была определена достоверная взаимосвязь между уровнем лактата желчи доноров обоех 
групп (n=50) и уровнем баллонной дистрофии гепатоцитов (R=0,50, p=0,001). В тех случаях, где наблюда-
лась выраженная баллонная дистрофия, определялись достоверно более высокие уровни лактата в желчи 
доноров (1,9 [1,2; 2,55]) в сравнении с теми образцами, где она была не выражена (0,6 [0,3; 1,7]) (р=0,006). 
ROC-анализ позволил определить уровень лактата в желчи в 1 ммоль/л в качестве отрезной точки, при 
которой вероятность наличия выраженной баллонной дистрофии будет наибольшей (AUC= 0,830). В груп-
пе 1 получена достоверная ассоциация между уровнем лактата желчи доноров и АЛТ в пиковом значении 
(R=0,56, p=0,004) и на седьмые сутки после операции (R=0,53, p=0,01), а также уровнем МНО в пиковом 
значении (R=0,63, p=0,001).

Заключение. лактат желчи достоверно отражает степень баллонной дистрофии гепатоцитов и по-
зволяет объективизировать состояние печени доноров, а также прогнозировать течение раннего послео-
перационного периода. Уровень лактата желчи более 1 ммоль/л является потенциальным критерием для 
проведения оксигенированной машинной перфузии.

Ключевые слова: Лактат желчи, баллонная дистрофия, трансплантация, консервация, машинная пер-
фузия

Objective. To determine the diagnostic value of donor’s bile as a marker allowing to give an additional 
assessment, objectify the state of the liver graft, assess the need for  dynamic air conditioning, and predict the course 
of the early postlesional  period. 

Methods. From July 2017 to November 2019 the  bile intake from choledoch and biopsy from liver 
parenchyma  were performed during the explantation operation. All grafts were divided into 2 groups. The first group 
consisted of organs intented for further transplantation and the organs of the second group were considered unfit 
for transplantation. Bile ABS (acid-based state) and morphological analysis of  transplants were carried out in both 
groups. 

Results. A reliable relationship between the level of bile lactate of both groups  and the level of hepatocellular 
ballooning (R=0.50, p=0.001) was determined. In those cases where severe hepatocyte ballooning was observed 
the higher levels of lactate in the bile of donors 1.9 [1.2; 2.55] were reliably determined in comparison with those 
specimens where it was not expressed 0.6 [0.3; 1.7] (p=0.006). The performed ROC analysis allowed determining 
the level of bile lactate at 1 mmol/ L as a cut-off point at which the probability of liver hepatocyte  ballooning is 
maximal (AUC=0.830). In group 1, a reliable association was obtained between the level of donor bile lactate and 
ALT at the peak value (R=0.56, p=0.004) and on the 7th postoperative day (R=0.53, p=0.01), as well as with the 
INR level at the peak value (R=0.63, p=0.001).

Conclusion. Bile lactate reliably reflects the degree of hepatocyte ballooning and objectifies the state of donor 
liver, as well as predicts the course of the early postoperative period. Bile lactate level greater than 1 mmol/L is  a 
potential criterion for oxygenated machine perfusion.

Keywords: bile lactate, ballooning, transplantation, preservation, machine perfusion
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Научная новизна статьи
изучена взаимосвязь между кислотно-основным составом желчи и морфологическими характеристиками 
трансплантатов печени. впервые установлена взаимосвязь между уровнем лактата желчи доноров на этапе 
мультиорганного забора и баллонной дистрофией гепатоцитов, а также уровнем лактата желчи и лабора-
торными показателями реципиентов в раннем послеоперационном периоде. определена диагностическая 
ценность лактата желчи как маркера баллонной дистрофии клеток печени.

What this paper adds
The relationship between the acid-base composition of bile and the morphological characteristics  of liver grafts has 
been studied. For the first time, the relationship between bile lactate of donor’s liver at the stage of multi-organ 
intake  and ballooning degeneration of hepatocytes, as well as bile lactate and laboratory  parameters    of recipients 
in the early postlesional period have been established. The diagnostic value of bile lactate as a marker of liver 
ballooning degeneration of hepatocytes has been determined.

Введение

в течение уже нескольких десятилетий 
дефицит донорских органов является одной 
из основных проблем трансплантологии во 
всем мире. На сегодняшний день от 5% до 
10% пациентов умирает от прогрессирования 
печеночной недостаточности, не дождавшись 
трансплантации [1].

в качестве дополнительного источника 
донорских органов в большинстве трансплан-
тационных центров мира используют транс-
плантаты, эксплантированные от доноров с 
расширенными критериями [2].

«Расширенные» критерии потенциальных 
доноров варьируют в различных странах и 
трансплантационных объединениях (таблица 1). 

несмотря на то, что риск трансплантации 
печени от донора с расширенными критериями 
неразрывно связан с риском возможных после-
операционных осложнений (увеличение частоты 

ранней дисфункции трансплантата и билиарных 
осложнений, снижение однолетней выживаемо-
сти трансплантатов), доля таких трансплантаций 
печени составляет около 42% [2].

с целью прогнозирования результатов транс-
плантации печени в течение последних 10 лет 
были разработаны различные модели, шкалы 
и индексы. наиболее широко применяемыми 
индексами насегодняшний день являются: SOFT 
(Survival Outcomes Following Liver Transplanta-
tion), D-MELD (Donor Modelof End-stage Liver 
Disease), BAR (Balance of Riskscore), DRI (Donor 
Riskindex), ET-DRI (Eurotransplant Donor Risk 
Index), DRM (Donor-to-Recipient Model). такие 
модели основаны на характеристиках доноров, 
реципиентов, а также комбинации их некото-
рых параметров. конечным значением данных 
индексов преимущественно является выживае-
мость пациентов и трансплантатов в период от 3 
месяцев до 5 лет. При этом их чувствительность 
и специфичность составляет от 55 до 70% [6].

Таблица 1
Расширенные критерии доноров печени в различных трансплантационных 

признак Eurotransplant [3] UNOS/OTPN [4] Т.Bacchella  et al [5]
возраст донора > 65 лет > 65 лет > 60  лет
длительность ивл > 7 дней > 7 дней > 4 дня
имт > 30  кг/м2 – –
степень стеатоза печени > 40% > 30  % > 30  %
Сывороточный уровень натрия,  ммоль/л > 165 > 170 > 155
Активность аминотрансфераз,  Ед./л АЛТ > 105

АСТ > 90
АЛТ > 170
АСТ > 140

АЛТ > 170
АСТ > 140

Сывороточный билирубин,  мкмоль/л > 51,3 > 51,3 > 34,2
применение вазопрессоров – Допамин > 10  

мкг/кг/мин;
Норадреналин > 
0,05 мкг/кг/мин;

Добутамин – 
любые дозы

Допамин> 10  мкг/
кг/мин;

Норадреналин > 
0,05 мкг/кг/мин;

Добутамин – любые 
дозы

длительность холодовой ишемии – > 12 часов > 13 часов
Примечание: UNOS – United Network for  Organ Sharing; OTPN –Organ Procurement and Transplantation Network.
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в большинстве стран мира оценка пригод-
ности печени к пересадке основывается на кли-
нических и лабораторных параметрах донора, 
а также субъективной оценке органа во время 
операции эксплантации по таким критериям, 
как размер органа, цвет, плотность и острота 
края [7] (таблица 2).

степень жировой дистрофии гепатоци-
тов является одним из основных критериев в 
оценке пригодности печени к трансплантации, 
а также предиктором развития ранней дис-
функции трансплантатов [8]. События ран-
него послеоперационного периода во многом 
определяют течение отдаленных этапов после 
трансплантации. известно, что развитие ранней 
дисфункции либо первичное нефункциониро-
вание печени в первые 7 суток после операции 
достоверно приводят к снижению одно-, трех- и 
пятилетней выживаемости как трансплантатов, 
так и пациентов [9].

однако кроме жировой дистрофии в транс-
плантате печени могут протекать и другие ти-
повые патологические процессы: дистрофии, 
воспаление, фиброз.

из них наибольший интерес представляет 
гидропическая (баллонная) дистрофия, которая 
является одним из наиболее часто встречаемых 
элементов морфологической картины транс-
плантатов печени. в основе развития данного 
вида дистрофии лежит ишемия, которая приво-
дит к нарушению работы Na+ -K+- АТФ-азы 
и, как следствие, к отеку, а затем и к гибели 
клетки. Главной особенностью данного вида 
дистрофии является потенциальная обрати-
мость при исключении повреждающего фактора 
и восстановлении функции клетки [10].

при исходном наличии гидропической 
(баллонной) дистрофии в трансплантате пече-
ни, воздействие холодовой ишемии, тепловой 
ишемии и реперфузии приводит к значительно 
большим масштабам некроза клеток печени, 
что фактически может и определять функцию 
трансплантата в послеоперационном периоде 
[11].

известно, что в условиях гипоксии и 
ишемии клетки печени переходят в режим 
анаэробного метаболизма, при этом основным, 
накапливающимся в клетках продуктом стано-
вится молочная кислота (лактат).

уровень лактата крови является неспеци-
фичным маркером, так как отражает развитие 
ишемических изменений в любых тканях орга-
низма, в то время как источником для его по-
явления в желчи может являться лишь печень.

известно, что секреция желчи является 
важной физиологической функцией печени 
и может использоваться как маркер функции 
трансплантата [12]. Желчь представляет со-
бой сложный комплексный продукт секреции 
гепатоцитов, состав которого подвергается 
модификации посредством абсорбционных и 
секреторных транспортных систем эпителия 
желчных протоков [13].

в настоящее время отсутствуют лаборатор-
ные методы экспресс-диагностики гидропиче-
ской (баллонной) дистрофии потенциального 
трансплантата.

Цель. определить диагностическую цен-
ность уровня лактата и других компонентов 
желчи донора как маркеров, позволяющих дать 
дополнительную оценку и объективизировать 
состояние трансплантата печени, оценить не-

норма легкая 
степень стеатоза

умеренная 
степень стеатоза

выраженная 
степень стеатоза

Цвет

край острый сглажен закруглен 
правой/левой доли

закруглен

консистенция мягкая незначительно 
уплотнена

плотная плотная

внешний вид

Таблица 1
Клинические критерии оценки и возможные варианты потенциальных трансплантатов печени
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обходимость динамического кондиционирова-
ния, а также прогнозировать течение раннего 
послеоперационного периода.

Материал и методы

В период с июля 2017 г. по ноябрь 2019 г. 
в ходе операциимультиорганной эксплантации 
проводилась оценка маргинальности доноров 
со смертью мозга по критериям, предложен-
ным Т. Bacchella et al. [5], а также клиническая 
оценка потенциальных трансплантатов печени 
по вышеуказанным критериям. независимо 
от пригодности печени к трансплантации в 
начале операции выполнялось лигирование 
протока желчного пузыря. перед началом 
аортального флашинга проводилась пункция 
передней стенки надпанкреатической части 
общего желчного протока и аспирация желчи 
объемом 3 мл. Затем выполняли эксцизионную 
биопсию участка паренхимы печени размером 
10×10 мм.

все трансплантаты печени были разделе-
ны на 2 группы. Группу 1 (n=24) составили 
органы, которые были расценены пригодными 
к трансплантации и впоследствии были пере-
сажены по классической методике. в группу 2 
(n=26) вошли органы, которые были признаны 
непригодными к трансплантации. анализ кис-
лотно-основного состояния и биохимического 
состава желчи (рН, К+, Na+, Ca2+, глюкоза, 
лактат проводился с помощью анализатора 
«ABL-800 Flex» (RadiometrMedical, Дания). 
определение параметров биохимического ана-
лиза крови и общего анализа крови доноров и 
реципиентов осуществлялось с использованием 
анализаторов «Architect с8000», «Architect с4000» 
и Cell-Dyn Ruby (Abbott Laboratories Co., США). 
параметры системы гемостаза определялись с 
использованием автоматического анализатора 
«ACLTOP 750» («InstrumentationLaboratory», 
США).

морфологическое исследование биопта-
тов печени проводили стандартной окраской 
гематоксилин-эозином, а также гистохи-
мической окраске суданом III для оценки 
степени жировой дистрофии гепатоцитов. 
исследование микропрепаратов проводи-
лось с помощью микроскопа Leica DM 2500, 
микрофотосъемка проводилась c увеличением 
×400 микрофотокамерой Leica DFC 425. Мор-
фометрический анализ проводился с исполь-
зованием программного морфометрического 
пакета ImageProPlus. оценка результатов 
морфологического анализа осуществлялась 
в соответствии со шкалой SAF (Steatosis, 
Activity, Fibrosis) [14]. При этом степень жиро-

вой и баллонной дистрофий, лейкоцитарной 
инфильтрации, а также фиброза, согласно 
вышеуказанной шкале, устанавливалась при 
наличии изменений более, чем в 90% клеток 
в поле зрения. для оценки развития ранней 
дисфункции трансплантата в раннем после-
операционном периоде использовали крите-
рии, предложенные K.M. Olthoff et al. [15]. 

Статистика

обработка данных и статистический анализ 
результатов осуществлялись с помощью про-
граммы Statistica 8.0 (Stat Soft Inc., Tulsa, USA) 
и программы MicrosoftExcel 2010 (Microsoft 
Corporation, California, USA). нормальность 
распределения данных проверяли с использо-
ванием критерия Шапиро-Уилка (W-критерий). 
учитывая, что данные имели распределение, 
отличное от нормального, их представляли в 
виде медианы (Ме), 25-го и 75-го перцентилей 
[Р25; Р75]. В анализе различий количественных 
признаков между группами использовался кри-
терий манна-уитни (Mann-Whitney U-test). для 
определения взаимосвязи между показателями 
применялся расчет коэффициента ранговой 
корреляции спирмена. для проведения ROC-
анализа и построения ROC-кривой использо-
валась программа MedCalc (Med Calc Software 
Ltd, бельгия).

Результаты

сравнительный анализ основных параме-
тров доноров печени в группах исследования 
выявил достоверные различия по возрасту, 
уровню общего билирубина, а также по баллу 
маргинальности. по другим параметрам стати-
стически значимых различий выявлено не было 
(таблица 3).

В группе 1, где органы, включенные в ис-
следование, были в дальнейшем транспланти-
рованы, медиана значения MELD реципиентов 
составила 16,5 [13,5; 27,5]. При этом у 7 паци-
ентов (29,2%) развивалась ранняя дисфункция 
трансплантата, у 3 (12,5%) пациентов в раннем 
послеоперационном периоде возникли билиар-
ные осложнения, у 2 (8,3%) пациентов – гумо-
ральное отторжение, у 7 пациентов (29,2%) раз-
вилось клеточное отторжение в течение первого 
месяца после операции. летальность в данной 
группе пациентов составила 16,6% (4 человека).

в результате оценки изучаемых параметров 
желчи в группах исследования было определе-
но, что в группе 1 уровень лактата желчи по-
тенциальных доноров был достоверно ниже в 
сравнении с группой 2 (рис. 1). 
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при этом по другим изучаемым параме-
трам значимых различий выявлено не было 
(таблица 4).

проведенный корреляционный анализ из-
учаемых параметров желчи и морфологических 
характеристик трансплантатов печени обоих 
групп выявил достоверную взаимосвязь между 
уровнем лактата в желчи и степенью баллонной 
дистрофии гепатоцитов (Spearman Rank Order 
Correlations R=0,50, p=0,001). При этом не было 
выявлено ассоциации между уровнем лактата 
крови донора и лактата желчи (R=0,19, p=0,29), 
а также ассоциации между уровнем лактата 
крови и баллонной дистрофией трансплантатов 
(R=0,24, p=0,15).

при углубленном анализе взаимосвязей 
было установлено, что в тех случаях, где на-
блюдалось увеличение объема гепатоцитов не 
менее чем в 2 раза, что соответствует 2 баллам 
по шкале SAF, определялись достоверно более 
высокие уровни лактата в желчи доноров (1,9 
[1,2; 2,55]), в сравнении с теми образцами, где 
баллонная дистрофия была не выражена (0 бал-
лов по шкале SAF) (0,6 [0,3; 1,7]) (p 0-1=0,57, 
р0-2=0,006, р1-2=0,21 Mann-Whitney U-Test) 
(рис. 2). 

для определения диагностической цен-
ности уровня лактата желчи как показателя, 
позволяющего определить наличие баллонной 

Таблица 3
Сравнительная характеристика основных параметров доноров печени 

в группах исследования, Me [25; 75]

таблица 4
Сравнительная характеристика изучаемых параметров желчи доноров печени 

в группах исследования, Me [25; 75]

показатель трансплантированные
(группа 1)

не трансплантированные
(группа 2)

р

количество (n),  чел. 24 26 –
возраст,  лет 47,5 [40,5; 52,5] 52 [45; 58] 0,04
длительность ивл, дни 3 [2; 5] 4 [2; 5] 0,57
уровень Na+ крови,  ммоль/л 149 [143; 154,5] 154 [146,0; 165,0] 0,14
Уровень билирубина,  мкмоль/л 10,55 [7,93; 13,5] 13,95 [11,8; 18] 0,01
АСТ, Ед/л 51,50  [34,5; 86,8] 71,65 [50,0; 113] 0,08
АЛТ, Ед/л 46,0  [26,0; 66,0] 53,85 [40,0; 84,0] 0,12
Лактат крови макс.,  ммоль/л 3,2 [2,1; 3,8] 2,8 [1,8; 3,7] 0,63
Тромбоциты, х10  9 165 [138,5; 197] 144,5 [117; 195] 0,23
балл маргинальности донора по 
T.Bacchella  et al.  [5]

2 [2; 3] 4,5 [3; 5] ≤0,01

Рис. 1. Распределение лактата желчи потенциальных до-
норов печени в группах исследования, Mann – Whitney 
U-Test.

показатель не трансплантированные трансплантированные р
pH 7,68 [7,57; 7,77] 7,68 [7,59; 7,79] 0,59
K+,  ммоль/л 5,9 [4,9; 6,8] 5,5 [4,2; 6,3] 0,28
Ca2+,  ммоль/л 0,83 [0,73; 0,99] 0,76 [0,62; 1,03] 0,49
Na+,  ммоль/л 149 [141; 161] 149,5 [140,5; 157,5] 0,71
Глюкоза,  ммоль/л 0,7 [0,3; 1,8] 0,3 [0,3; 1,0] 0,30
Лактат,  ммоль/л 1,9 [1,1; 2,8] 0,6 [0,48; 1,35] 0,0001

дистрофии в трансплантате печени, был при-
менен ROC-анализ. его проведение было на-
правлено на поиск отрезной точки, при которой 
вероятность наличия в трансплантате баллон-
ной дистрофии, соответствующей B2 по шкале 
SAF, будет наибольшей. в результате анализа 
отрезной точкой было определено значение 
лактата желчи 1 ммоль/л (чувствительность – 
81,2%, специфичность – 72,76%, AUC= 0,830) 
(рис. 3).

был проведен анализ взаимосвязи между 
уровнем лактата желчи доноров и значениями 
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Таблица 5
Корреляция уровней лактата желчи доноров с показателями функции трансплантатов печени, 
а также с ранней дисфункцией трансплантата, вариантами острого отторжения и билиарными 

осложнениями

Рис. 2. Распределение лактата желчи доноров печени 
при разной степени баллонной дистрофии по шкале SAF,  
Mann-Whitney U-Test.

Рис. 3.  ROC-кривая лактата желчи доноров печени (AUC= 
0,830).

цитолитических ферментов, общего билируби-
на, МНО в пиковых значениях и на 7-е сутки 
после операции, а также ранней дисфункцией 
трансплантата, развитием острого гуморального 
и клеточного отторжения, билиарных ослож-
нений у реципиентов из группы 1 (таблица 5).

показатели уровень корреляции 
по спирмену,  R

p

Лактат желчи/ пиковое значение АСТ 0,28 0,179
Лактат желчи/ пиковое значение АЛТ 0,56 0,004
Лактат желчи/ пиковое значение общего билирубина 0,26 0,223
Лактат желчи/ пиковое значение МНО 0,63 0,001
Лактат желчи/ пиковое значение АСТ на 7-е послеоперационные сутки 0,21 0,336
Лактат желчи/ пиковое значение АЛТ на 7-е послеоперационные сутки 0,53 0,010
Лактат желчи/ пиковое значение общего билирубина на 7-е 
послеоперационные сутки

0,29 0,180

Лактат желчи/ пиковое значение МНО на 7-е послеоперационные сутки 0,14 0,530
Лактат желчи/ ранняя дисфункция трансплантата 0,37 0,079
Лактат желчи/ острое клеточное отторжение 0,14 0,516
Лактат желчи/ острое гуморальное отторжение 0,38 0,065
Лактат желчи/ билиарные осложнения 0,19 0,369

Рис. 4. Корреляция между уровнем лактата желчи доноров и АЛТ в пиковом значении (А), уровнем МНО в пиковом значе-
нии (Б), АЛТ на седьмые послеоперационные сутки (В).

в результате полученных данных была уста-
новлена достоверная корреляция между уров-
нем лактата желчи доноров и алт в пиковом 
значении и на седьмые сутки после операции, 
а также с уровнем мно в пиковом значении 
(рисунок 4 а, б, в).
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Обсуждение

в течение многих лет скорость истечения 
желчи и ее визуальные характеристики, такие 
как цвет, использовались в качестве маркеров 
функции трансплантата [16].

совсем недавно стало очевидно, что ско-
рость потока желчи не может адекватно отра-
жать функцию трансплантата, и поэтому в на-
стоящее время все большее внимание уделяется 
анализу состава желчи. появляется все больше 
доказательств того, что состав желчи можно 
использовать в качестве инструмента для мо-
ниторинга и прогнозирования функции печени. 
секреция и состав желчи отражают функци-
ональное состояние гепатоцитов и холангио-
цитов и используются для прогнозирования 
функции печени и некоторых заболеваний. в 
то же время точкой приложения существующих 
исследований является изучение взаимосвязи 
параметров желчи и течения послеоперацион-
ного периода, развития ряда осложнений, а не 
характеристика состояния самого трансплантата 
печени [17].

современные методы минимизации ише-
мически-реперфузионного повреждения 
трансплантатов, эксплантированных у доно-
ров с расширенными критериями, основаны 
на применении технологий динамического 
кондиционирования органов. наибольшую 
популярность среди данных методов получили 
гипо- и нормотермическая оксигенированные 
машинные перфузии [18].

показанием к применению данных методов 
является комбинация таких параметров доно-
ров, как возраст донора более 80 лет, длитель-
ность холодовой ишемии более 10-15 часов, 
макростеатоз более 20% [19].

как показывает проведенное исследование, 
дополнительным морфологическим субстратом 
в клетках трансплантата печени, требующим 
оценки, является степень баллонной дистрофии, 
а в качестве показателя для ее экспресс-оценки 
может быть использован уровень лактата желчи. 
Это подтверждают полученные в ходе исследова-
ния зависимости между уровнем лактата желчи и 
степенью баллонной дистрофии, а также между 
уровнем лактата желчи и значениями аст и 
мно в раннем послеоперационном периоде.

в этой связи результат, полученный в ходе 
ROC-анализа уровня лактата желчи как показа-
теля, позволяющего оценить степень баллонной 
дистрофии в трансплантате печени, может по-
служить критерием для отбора трансплантатов, 
в которых потенциальное повреждение может 
быть скорректировано применением оксигени-
рованной машинной перфузии.

Заключение

уровень лактата желчи достоверно отражает 
степень баллонной дистрофии гепатоцитов и 
позволяет объективизировать состояние печени 
доноров, а также прогнозировать течение ран-
него послеоперационного периода.

Уровень лактата в желчи более 1 ммоль/л 
на этапе мультиорганного забора является 
потенциальным критерием для проведения 
дополнительных мер с целью минимизации 
ишемически-реперфузионного повреждения 
трансплантатов, в частности, оксигенированной 
машинной перфузии.
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