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АННОТАЦИЯ 

Метаболический ацидоз (МА) - непременный спутник терминальной стадии хронической болезни почек (ХБП). В частности, МА и 
дефицит бикарбоната оказывает непосредственное отрицательное влияние на почки и сердечную ткань: способствует ухудшению 
перфузии на уровне микроциркуляторного русла, гиперкалиемии и повышению внутриклеточного натрия, что непосредственно 
отражается на метаболизме кардиомиоцитов и клеток проводящих путей. Кроме того, МА способствует сдвигу кривой диссоциации 
оксигемоглобина вправо со снижением сродства гемоглобина к кислороду и десатурации, а также к нарушениям глубокого кислородного 
статуса, обусловливая тканевую гипоксию. У 46,5% реципиентов трансплантации почек (ТП) в послеоперационном периоде имеют место 
сердечно-сосудистые нарушения: ишемия, аритмия, острый коронарный синдром; а 73,8% реципиентов ТП умерли в течение 4 лет после 
операции. Метаболический ацидоз при уровне НСО3<20 ммоль/л ассоциируется с увеличением риска сердечно-сосудистых нарушений с 
увеличением смерти от всех причин, что требует пристального внимания к состоянию сердечно-сосудистой системы у реципиентов 
трансплантации почки. 
Ключевые слова: метаболический ацидоз, сердечно-сосудистые нарушения, метаболомика, трансплантация почки. 
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THE LINK BETWEEN METABOLIC ACIDOSIS AND CARDIOVASCULAR DISTURBANCES WITH SOME ASPECTS OF 

METABOLOMICS AT KIDNEY GRAFT RECIPIENTS 
ANNOTATION 

Metabolic acidosis (MA) is an indispensable companion of end-stage chronic kidney disease (CKD). MA and bicarbonate deficiency have a direct 
negative effect on the kidneys and cardiac tissues: it contributes to the deterioration of perfusion at the level of the microvasculature, hyperkalemia 
and an increase in intracellular sodium, which directly affects the metabolism of cardiomyocytes and paсemaker cells. In addition, MA promotes a 
shift in the oxyhemoglobin dissociation curve to the right with a decrease in the hemoglobin affinity for oxygen and desaturation, as well as in 
disturbances in deep oxygen status, causing tissue hypoxia. Postoperative cardiovascular disorders occur in 46.5% of kidney graft recipients. They 
are ischemia, arrhythmia, acute coronary syndrome; 73.8% of kidney graft recipients died within 4 years after surgery. Metabolic acidosis with 
HCO3 <20 mmol/L level is associated with an increased risk of cardiovascular disorders and an increase in death from all causes, which requires 
close attention to the state of the cardiovascular system in kidney graft recipients. 
Keywords: metabolic acidosis, cardio-vascular disturbances, metabolomics, kidney transplantation. 
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METABOLIK ASIDOZNING KARDIOVASKULAR BUZILISHLARI BILAN ALOQASI, BUYRAK TRANSPLANTATSIYASI 

BO’LGAN RETSIPIENTLARDA METOBOLOMIKANING AYRIM JIHATLARI 
ANNOTATSIYA 

Metabolik asidoz (MA)-surunkali buyrak kasalligining oxirgi bosqichining ajralmas hamrohi. Xususan, MA va bikarbonat yetishmovchiligi buyrak 
va yurak to'qimalariga to'g'ridan -to'g'ri salbiy ta'sir ko'rsatadi: bu mikrovaskulyar darajasida perfuziyaning yomonlashishiga, giperkaliemiyaga va 
kardiomiotsit hujayralar almashinuviga bevosita ta'sir qiluvchi hujayra ichidagi natriyning ko'payishiga yordam beradi. Bundan tashqari, MA 
oksigemoglobinning ajralish egri chizig'ining o'ngga siljishiga yordam beradi, gemoglobin kislorod va desaturatsiyaga yaqinligini kamaytiradi, 
shuningdek kislorod holatining buzilishi natijasida to'qimalarning gipoksiyasini keltirib chiqaradi. Operatsiyadan keyingi yurak-qon tomir 
kasalliklari 46,5% buyrak transplantatsiyasi (BT) retsipientlarida uchraydi: ishemiya, aritmiya, o'tkir koronar sindrom; va BT retsipientlarining 
73,8% operatsiyadan keyingi 4 yil ichida vafot etdi. HCO3<20 mmol/L bo'lgan metabolik asidoz yurak -qon tomir kasalliklari xavfining oshishi va 
barcha sabablardan o'limning oshishi bilan bog'liq bo'lib, buyrak transplantatsiyasini oluvchilarda yurak-qon tomir tizimining holatiga diqqat bilan 
e'tibor berishni talab qiladi. 
Kalit so'zlar: metabolik asidoz, yurak-qon tomir kasalliklari, metabolomika, buyrak transplantatsiyasi. 

 
Метаболический ацидоз (МА) является предиктором плохого 

прогноза выживаемости трансплантата, сердечно-сосудистых 
осложнений и смертности реципиента трансплантации почки.  

Метаболический ацидоз - непременный спутник терминальной 
стадии ХБП [29, 39]. В частности, МА и дефицит бикарбоната 
оказывает непосредственное отрицательное влияние на почки и 

сердечную ткань, т. к. увеличение продукции ионов аммония 
нефронами в условиях МА запускает альтернативный путь 
активации комплемента, что обусловливает поражение клеток 
канальцев нефрона и кардиомиоцитов [23, 69]. Увеличение 
продукции эндотелина при МА инициирует тубуло-
интерстициальное повреждение и способствует снижению 
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скоротси клубочковой фильтрации (СКФ), обусловливает 
эндотелиальную дисфункцию. МА способствует ухудшению 
перфузии на уровне микроциркуляторного русла, гиперкалиемии и 
повышению внутриклеточного натрия, что непосредственно 
отражается на метаболизме кардиомиоцитов и клеток проводящих 
путей. Кроме того, МА способствует сдвигу кривой диссоциации 
оксигемоглобина вправо со снижением сродства гемоглобина к 
кислороду и десатурации, а также к нарушениям глубокого 
кислородного статуса [65], обусловливая тканевую гипоксию [85]. 
Ретроспективное когортное исследование с участием 2318 
реципиентов трансплантации почки (1997-2015гг) показало, что 
низкий уровень СО2 через 3 месяца после ТП достоверно 
увеличивает риск потери трансплантата и риск смерти реципиента, 
даже при восстановлении СКФ [59], что авторы связывают с 
состоянием сердечно-сосудистой системы. О клинической 
значимости оценки и мониторинга МА сообщают многие авторы, 
подчёркивая особенную уязвимость клеток трансплантата почки, а 
также вклад нарушений кислотно-основных состояний (КОС) в 
развитие эндотелиальной дисфункции, гипертензии [84], 
структурных и функциональных изменений в сердечно-сосудистой 
системе, увеличение экспрессии генов провоспалительных 
цитокинов. Это ухудшает отдалённый прогноз и увеличивает риск 
нарушения функционирования почечного трансплантата и 
обусловливает коморбидность [67]. 

 Результаты проспективного мультицентрового плацебо-
контролируемого исследования показали, что МА увеличивает 
смертность от хронической болезни почек (ХБП), а его 
своевременная адекватная коррекция у реципиентов 
трансплантации почки (ТП) способствует большей выживаемости 
трансплантата [85] и реципиента.  

Для понимания механизмов поражения сердечно-сосудистой 
системы у реципиентов ТП необходимо рассмотреть весь спектр 
метаболических расстройств.  

Вне зависимости от основного заболевания, обусловившего 
ХБП, у пациентов с терминальной стадией ХБП исходно имеются 
выраженные обменные нарушения в виде уремии, МА, 
хронической анемии (анемия воспаления, гипорегенераторная 
анемия), гипопротеинемии, «хронического нарушения 
минерализации кости вследствие ХБП» - Chronic Kidney Disease-
Mineraland Bone Disorder (CKD-MBD) [49], гипергидратации, 
гиперкалиемии, гиперфосфатемии [17, 29, 77]. Даже после 
программного гемодиализа на этапе подготовки к ТП у 
большинства больных сохраняются нарушения КОС, баланса 
тиреоидных гормонов, фосфорно-кальциевого обмена и 
содержания активных метаболитов витамина Д, эндогенная 
интоксикация, нарушения аэробного метаболизма и хроническая 
гипоксия тканей [10,38], что в первую очередь отражается на 
метаболизме кардиомиоцитов.  

Гиперазотемия, уремия, эндотоксемия. У пациентов с 4–5  
стадией ХБП кроме классических маркеров почечной 
недостаточности - креатинина и мочевины происходит увеличение 
в крови различных уремических токсинов, которые действуют на 
миокард. Среди которых среднемолекулярные и 
низкомолекулярные соединения, в том числе, связанные с белками 
крови, что исключает возможность их элиминации при 
гемодиализе [62]. Классификация уремических токсинов по 
Vanholder [81] представлена ниже. В условиях уремии 
связывающая способность альбумина резко снижается, поскольку 
центры связывания блокируются (по механизму конкурентного 
ингибирования) эндогенными токсинами [38, 55]. Уремия 
способствует снижению чувствительности рецепторов к 
тиреотропного гормона (ТТГ), что обусловливает снижение 
Т3[50], увеличивает иммунологическое старение, повышая долю 
полностью дифференцированных CD8 Т-лимфоцитов, укорочение 
теломеров хромосом в лимфоцитах, увеличивая риск 
иммунологических нарушений [21]. 

 
Классификация уремических токсинов по Vanholder RC, 2003 

Водорастворимые вещества малой 
молекулярной массы Вещества, связанные с белками Средние молекулы 

Асимметричный диметиларгинин 3-дезоксиглюкозон β2 микроглобулин 

Бензиловый спирт  β – эндорфин 

Креатинин Фруктолизин Clara клеточный белок 
Гуанидин Глиоксаль Факторкомлемента D 
Oксалат Гиппуровая кислота Цистатин С 

Гуанидинянтарная кислота Гомоцистеин Ингибирующийдегрануляциюбело
к I 

Гипоксантин Индол-3-уксусная кислота Эндотелин 
Метилгуанидин Индоксил сульфат Гилауроновая кислота 
Миоинозитол Метилглиоксаль Интерлейкин 1 β 

Оротовая кислота N-карбокси 
Метиллизин Интерлейкин 6 

Оротидин р-крезол Пентозидин Легкая цепь κ – Ig Легкая цепь λ- Ig 

Псевдоуридин Фенол Лептин 
Симметричный диметиларгинин Парагидрокси-гиппуровая кислота Метионин-энкефалин 
Мочевина Хинолиновая кислота Паратиреоидный гормон 
Мочевая кислота Спермидин Ретинол-связывающий белок  
Ксантин Спермин ФНОα 
 

Снижение СКФ при ХБП ассоциировано с такими 
нарушениями как окислительный стресс, гипергомоцистеинемия, 
хронический воспалительный процесс [14, 63], т.к. происходит 
уменьшение клиренса и ретенция в организме провоспалительных 

цитокинов ФНО-альфа, ИЛ-1 [36,50], оказывающих 
цитопатическое действие на сердечную ткань.  

Водно-электролитные нарушения. Нарушения обмена натрия 
при терминальной стадии ХБП могут проявляться как гипер, так и 
гипонатриемией [10]. Учитывая, что общее содержание Na+ 
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определяет объем внеклеточной жидкости, дисбаланс этого иона 
опасен гипо-гипергидратацией. Гипернатриемия развивается при 
снижении СКФ менее 25 мл/мин/1,72м2, обусловливая отеки, 
артериальную гипертензию. При снижении СКФ менее 10 
мл/мин/1,72м2, особенно при канальцево-интерстициальном 
поражении почек (салурические нефропатии), развивается 
гипонатриемия и гиповолемия [4]. Экскреция калия при ХБП 
снижается пропорционально снижению клубочковой фильтрации; 
увеличение альдостерона и усиление экскреции калия кишечником 
– это главный компенсаторный механизм гомеостаза калия у 
реципиентов ТП при СКФ менее 10 мл/мин/1,72м2 [75]. Причинами 
гиперкалиемии при ХБП также может быть приём нестероидных 
противовоспалительных препаратов, ACEIs/ARBs, антагонистов 
альдостерона, неселективных бета-блокаторов, гепарина, 
триметоприма, ингибиторов кальциневрина (такролимус) [10].  

Нарушения кислотно-основного состояния. Частота 
встречаемости МА у больных ХБП составляет 12–65% [72] и 
коррелирует с СКФ [67]. Прогрессирование ХБП и усугубление 
тяжести МА происходят параллельно. Eustace J.A. et al, 2004, 
установили корреляционную зависимость между уровнем 
бикарбоната и СКФ: при СКФ более 60 мл/мин/1,72 м2 у 98,7% 
больных стандартный бикарбонат (SB) был 24,8±2,9ммоль/л; при 4 
стадии ХБП при СКФ 15-29 мл/мин/1,72м2SB был всегда менее 
23,0±4,3ммоль/л; а при СКФ ниже 20 мл/мин/1,72м2уровень 
бикарбоната был низким, составив 16-20 ммоль/л [25]. 

Messa P.G. et al (2016) было показано, что при уровне 
бикарбоната менее 22 ммоль/л в 54% случаев отмечается 
прогрессирование ХБП, тогда как при концентрации бикарбоната 
25-26 ммоль/л – этого не наблюдалось [47]. Ряд авторов считают, 
что низкий уровень бикарбоната – самостоятельный фактор 
прогрессирования ХБП, причем, даже независимо от СКФ, 
клинических, социоэкономических и демографических факторов 
[9,69,83]. Наличие МА способствует электролитному дисбалансу, 
усугубляет поражение почек и сердца [12]. Анионная разница 
(aniongap), рассчитываемая как: ([Na]+[K]) -([Cl]+[HCO3]), выше у 
больных со СКФ 15-29 мл/мин/1,72м2 относительно лиц с СКФ 30-
44 мл/мин и более 60 мл/мин, составляя 14,0±3,4; 13,3±3,4; и 
12,7±2,8 ммоль/л соответственно [69]. 

Результаты проспективного мультицентрового плацебо-
контролируемого исследования (Weigant A. Et al, 2018) показали, 
что ацидоз увеличивает смертность от ХБП [85], а введение 
щелочных растворов значительно снижает количество больных с 
терминальной стадией ХБП, у реципиентов ТП - способствует 
большей выживаемости трансплантата и реципиента [46]. Так, при 
ХБП на фоне снижения общего количества функционирующей 
почечной паренхимы, в сохранившихся нефронах компенсаторно 
возрастает продукция аммония за счет активации глутаминазы 
почек [64]. Выделение избытка кислот в виде солей аммония 
частично компенсирует ацидоз [84], однако сам аммоний 
оказывает нефротоксическое действие: избыток аммония 
инициирует активацию комплемента по альтернативному пути, 
что ведет к усугублению воспаления и повреждения 
канальцевого/интерстициального отдела нефрона [10]. 
Гепаринотерапия усугубляет МА и почечный тубулярный ацидоз 
4 типа [6]. 

Коррекция КОС способна снизить повреждающий эффект 
ацидоза: введение бикарбонатов способствовало снижению уровня 
аммония, а также снижению интенсивности катаболизма белков 
почечных канальцев [22].  

Согласно рекомендациям KDIGO (Kidney Disease Improving 
Global Outcomes) и "The Working Group of the Polish Society of 
Nephrology on Metabolic and Endocrine Abnormalities in Kidney 
Diseases", МА подлежит коррекции посредством введения 
бикарбонатов при уровне общего аНСО3 ниже 22 ммоль/л [9,47], т. 
к. МА – мощный фактор риска прогрессирования ХБП и 
неблагоприятных исходов ТП [23,37].  

Ряд авторов рекомендует вводить бикарбонаты энтерально, 
ограничить суточное потребление белка до 1г/кг/сут и экзогенных 
кислот для коррекции МА [39,71]. Есть исследования, где показан 
противоспалительный эффект бикарбоната посредством 

активации мезотелиоцитов селезенки и холинергической 
стимуляции нейро-иммунной регуляции [35,66]. Wesson D.E.et al 
(2019) в мультицентровом рандомизированном слепом плацебо-
контролируемом исследовании доказана эффективность и 
безопасность Веверимера (Veverimer) - селективного адсорбента 
соляной кислоты в желудке c целью коррекции МА [83], 
эффективность TRC101 – без натриевого неабсорбируемого 
лиганда для HCl [15]. Есть мнение, что использовать хелаторы 
фосфатов при сопутствующей МА гиперфосфатемии 
нежелательно, т. к. это может усугубить ацидоз за счет продукции 
эндогенных кислот [65,68,70].  

МА сохраняется и после ТП у 63% пациентов, несколько 
снижаясь через 1 год после ТП; при этом авторы указывают на 
связь уровня бикарбоната с функцией трансплантата (уровень 
аНСО3 20,6±3,0 ассоциировался с СКФ=53,4 ±15,8 мл/мин; тогда 
как НСО3 22,7± 2,7 – со СКФ – 56,9± 18,5 мл/мин) [85]. 

На основании результатов исследования 2318 реципиентов ТП 
(1995–2015), Parketal (2017), установили, что МА имеет 
отдалённые неблагоприятные последствия на функцию 
трансплантата. В частности, снижение НСО3 менее 22 ммоль/л 
отмечалось у лиц с СКФ менее 60 мл/мин, а у реципиентов с СКФ 
менее 30 мл/мин – наблюдалось в 30–70% случаев [59]. Более того, 
эти авторы доказали, что низкий уровень бикарбоната через 3 
месяца после ТП связан с отсроченной функцией ТП – HR= 3,17 
(2,12–4,73), увеличением риска потери ТП – HR=3,48 и смертью 
реципиента вследствие сердечно-сосудистых событий вследствие 
HR=1,5 [59].  

Низкий уровень бикарбоната у реципиентов ТП может 
обусловливать различные соматические нарушения в 
послеоперационном периоде. По данным Djamali A. et al. (2019), 
наличие МА (HCO3 < 24ммоль/л) имеет место почти у 40% 
реципиентов ТП: у 826 из 2128 больных; из них у 384 (46,5%) 
реципиентов ТП в послеоперационном периоде наблюдались 
сердечно-сосудистые нарушения: ишемия (n=241), аритмия 
(n=137), острый коронарный синдром (n=150); 610 (73,8%) 
реципиентов ТП умерли в течение 4 лет после операции. Эти 
авторы пришли к выводу, что МА при уровне НСО3<20ммоль/л 
ассоциировался с увеличением риска сердечно-сосудистых 
нарушений (аHR=2.00) и с увеличением смерти от всех причин 
(aHR=1.43) относительно лиц контрольной группы с 
концентрацией бикарбоната 24,0–25,9 ммоль/л. При этом риск 
ишемических поражений сердца при наличии МА составил aHR= 
2.28 (95% CI, 1.34–3.90), а снижение концентрации бикарбоната на 
1 ммоль/л от 24 ммоль/л увеличивало риск ишемии – на 15% 
(aHR=0,85), риск всех сердечно-сосудистых нарушений - на 17% 
(aHR=0,83) [22]. Некоторые авторы полагают, что сдвиг рН в 
тканях в сторону ацидоза у реципиентов ТП – фактор риска 
артериальной гипертензии, хотя данные Rotterdamstudy не 
подтвердили этой связи [16]. В условиях МА снижается выработка 
лептина адипоцитами, а уремические токсины тормозят 
экспрессию генов лептина [45].  

Метаболический ацидоз у больных ХБП ассоциируется с более 
низкой СКФ, высоким уровнем паратгормона, высоким 
содержанием фосфора, холестерина, триглицеридов в крови, а 
также наличием субклинических маркеров атеросклероза и 
сердечно-сосудистых заболеваний [16]. МА провоцирует 
инсулинорезистентность, чем и объясняется усиление катаболизма 
периферических мышц в условиях относительного дефицита 
инсулина [13]. 

Нарушения обмена кальция и фосфатов. Метаболический 
ацидоз при ХБП протекает на фоне деминерализации костей за 
счет высвобождения кальция и фосфатов, хронической 
гипервентиляции, сопровождается мышечной слабостью и 
атрофией мышц [49]. Нарушение минерализации кости - CKD-
MBD и обусловленные этим гиперкальциемия и гиперфосфатемия 
[26] также являются метаболическими факторами риска при ТП 
[44]. Патогенез развития CKD-MBD связывают с 
гиперпаратиреозом, нарушением метаболизма витамина Д и 
увеличением продукции склеростина остеоцитами, что ингибирует 
костеобразование [86]. Доказано, что уровень фосфора, 
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паратгормона, витамина Д и FGF-23 независимо ассоциированы с 
риском смерти от всех причин у больных 4–5  стадией ХБП на 
диализе [33].  

Коррекция нарушений кальций/фосфорного обмена улучшает 
результаты ТП, при этом желательно, чтобы гипокальциемия была 
скорректирована до развития метаболического ацидоза (класс 
рекомендаций В) [30].  

Посттрансплантационная гиперкальциемия развивается у 5–
10% больных в первые 3 месяца после ТП и спонтанно 
регрессирует к концу первого года после операции. После 
трансплантации почки нарушения минерализации костей 
персистируют, т. к. гиперпаратиреоз сохраняется, а 
иммуносупрессивная терапия и некорригированный дефицит 
витамина Д усугубляют имевшийся остеопороз [26, 73]. Причины 
развития этого состояния – вторичный гиперпаратиреоз, а его 
следствие - усиление резорбции кости и канальцевой реабсорбции 
кальция. Еще один из факторов развития гиперкальциемии после 
ТП – использование кальциймиметиков периоперативно [79]. 
Важно учитывать, что гиперкальциемия губительна для 
трансплантата, т. к. вызывает тубуло-интерстициальную 
кальцификацию, а персистирующая гиперкальциемия – маркер 
костных нарушений у реципиентов ТП [78, 79, 89].  

Нарушение экскреции кальция почками могут иметь место у 
реципиентов после ТП с уровнем СКФ более 60 мл/мин, т.е. при 
нормальной функции почки. Низкая кальцийурия и снижение 
чувствительности кальций-чувствительных рецепторов может 
лежать в основе патогенеза гиперкальциемии после ТП [73]. Для 
профилактики и коррекции посттрансплантационной 
гиперкальциемии ряд авторов рекомендует применение 
синокальцета (cinacalcet) в дозе 40+18,9 мг/сут, что позволяет 
снизить уровень кальция на 10%, паратгормна – с 260 пг/мл до 237 
пг/мл [60], также рекомендуется паратиреоидэтомия. 

Нарушения системы гемостаза у реципиентов ТП. Наличие 
терминальной стадии ХБП и программный гемодиализ (ПГД) 
вносят существенный вклад в развитие нарушений системы 
гемостаза у реципиентов ТП: у них имеется риск кровотечения, 
тромбоза и тромбоэмболических осложнений, ДВС- синдрома как 
до, так и после операции. Кровотечения после ТП развиваются 
примерно в 1,5–5% случаев, факторами их риска является ПГД, 
прием аспирина, антикоагулянтов, гепарина. Тромбозы как 
артериальные, так и венозные – в 0,5%–2% случаев; факторы их 
риска –атеросклероз, дефекты техники сосудистого шва, 
анатомические особенности - множественные артерии [80, 88]. 
Подозрение на тромбоз возникает при наличии таких признаков, 
как первичное отсутствие функции ТП, гематурия, анурия [3, 41].  

У больных ХБП, обусловленной хроническим 
гломерулонефритом и нефротическим синдромом, перед 
операцией имеют место увеличение уровня фибриногена, фактора 
Виллебранда и снижение фибринолитической активности плазмы 
[43, 61].  

Проведение ПГД, который получают более 90% реципиентов 
ТП, сопряжено с регулярной антитромботической терапией 
гепарином, низкомолекулярными гепаринами, либо местным 
введением цитрата натрия, что повышает риск кровотечений. Wu 
M. Y. Et al (2012), на основании анализа результатов 6 РКИ с 
участием 488 пациентов, утверждают, что местная 
антикоагулянтная терапия цитратом и гепаринотерапия идентичны 
по эффективности, однако, использование цитрата снижает риск 
кровотечений и не увеличивает частоту метаболического ацидоза, 
в связи с чем цитрат может быть рекомендован реципиентам ТП с 
повышенным риском кровотечений [87]. По данным Ng J.C. et al 
(2016), cравнительный анализ вариантов антитромботической 
терапии показал, что гепаринотерапия в терапевтической дозе 
увеличивает риск кровотечения после ТП, но, обеспечивает 
надежную защиту от тромбоза; гепаринотерапия в 
профилактической дозе не увеличивает частоту кровотечений (она 
составляет 3-3,4%) и обеспечивает профилактику тромбозов, тогда 
как при отсутствии гепаринотерапии тромбозы в 
послеоперационном периоде отмечались достоверно чаще - 1,1% 
против 0,4% [53]. В тоже время, антитромботическая 

профилактика увеличивает риск геморрагических осложнений. По 
данным Pawliсky J.et al (2011), гематома области трансплантата 
была у 57,9% лиц, получавших антитромботическую 
профилактику и у 12,5% - не получавших таковую. У больных, 
получавших гепаринотерапию, на 1 сутки после ТП было 
удлинение АЧТВ - 45.9±53.2 против 30.9±7.5 сек у лиц без 
гематом; у них была высокая активность фактора Виллебранда 
вплоть до 7-14 суток: 348.8±122.2 (при 218.5±125.5 у лиц без 
осложнения); на 10 сутки у этих пациентов был увеличен уровень 
Д-димера до 1662±894 (при 757±708 в группе сравнения), причем 
это увеличение сохранялось до 14 суток [61]. Авторы пришли к 
выводу, что изменения в системе гемостаза не влияют на частоту 
тромботических и геморрагических осложнений ТП, хотя у лиц, 
получавших гепарин, риск гематомы был повышен. По данным 
vandenBerg TAJ et al. (2019), на фоне использования 
антитромботической терапии тромбоэмболические осложнения 
(ТЭО) были в 1,1% случаев, а кровотечения – 4,4% [80].  

Nieuwenhuijs-Moeke GJ et al. (2018) показали, что тромбоз 
почечной артерии возникает у лиц, склонных к тромбофилии, при 
наличии множественных артерий трансплантата или 
атеросклеротических изменениях сосудов, осложнение 
развивается на 2-3 сут после ТП, проявляется внезапным 
сокращением диуреза, тромбоцитопенией, гиперкалиемией 
вследствие накопления тромбоцитов в трансплантате [54]. 
Тромбоз почечной вены может быть результатом перегиба, 
скручивания вены, стеноза анастомоза, гипотензии, 
гиперкоагуляции, острого отторжения [30]. Тромбоз может 
развиться интраоперационно или отсрочено, почка становится 
отечной, цианотичной [58]. Тромбоз глубоких вен нижних 
конечностей может распространиться и на почечную вену или 
стать причиной ТЭЛА [20]. Следует учитывать, что гепарин 
инактивируется почками, и при неадекватной функции ТП 
возможна передозировка антикоагулянта. Также гепарин 
действует через антитромбин III, поэтому важно мониторировать 
его активность у больных ХБП [43]. 

Геморрагические и тромботические осложнения после ТП 
представляют риск для потери ТП, а также угрозу жизни 
реципиента [51]. ТП запускает каскад воспалительного ответа, что 
отражается на системе гемостаза. У реципиентов ТП 
увеличивается уровень Д-димера, тромбомодулина, особенно у 
лиц с высоким уровнем креатинина [35]. Нарушения гемостаза не 
сразу купируются после ТП. Thölking G et al. (2015) для 
предупреждения и лечения эндотоксемии, расстройств гемостаза и 
резистентных кризов отторжения почечного трансплантата 
считает эффективным плазмообмен [76], а Зулкарнаев А.Б. (2015) 
- метод экстракорпоральной фотохимиотерапии (ЭФХТ) [2, 5].  

Неблагоприятный метаболический фон и течение 
периоперативного периода ТП. Важными факторами 
периоперативного риска при ТП являются волемические и 
электролитные нарушения, изменения кислотно-основного 
состояния, которые зависят от программы инфузионной терапии. 
Гиперхлоремия вызывает сужение почечных артериол и снижение 
СКФ [34]. По данным Nesseler Netal (2020), применение хлорида 
натрия 0,9% периоперативно в количестве 4832 мл и в первые 24ч 
после операции ТП, обусловило гиперхлоремический ацидоз в 
11% случаев, приведший к отсроченной функции ТП у 20% 
больных [52]. Этими же авторами было показано, что время 
холодовой ишемии, уровень креатинина донора и 
периоперативный объем 0,9% NaCl являются независимыми 
предикторами отсроченной функции ТП. О преимуществах низко-
хлоридных солевых растворов у реципиентов ТП указывается в 
работах Wan S., 2016. На основании метаанализа с участием 477 
пациентов, 70% из которых перенесли ТП от живого донора, 
авторы полагают, что сбалансированные кристаллоидные 
растворы с низким содержанием хлоридов уменьшают риск 
гиперкалиемии и нарушений функции трансплантата [31, 32, 82]. 

Среди периоперативных факторов риска отсроченной функции 
ТП Freitas MH Betal (2018) выделяют технику комбинированной 
анестезии (OR=3,7), диализ более 60 месяцев (OR=4,77), время 
холодовой ишемии более 12 часов (OR=5,66), тогда как живой 
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донор и ранее восстановление диуреза считаются протективными 
факторами; частота отсроченной функции ТП по данным этих 
авторов составила 76,1% [28].  

Механизм неблагоприятного эффекта ПГД состоит в том, что 
он сопряжен с колебаниями ОЦК, электролитов, калия, 
волемическими изменениями (потерей ОЦК), что в свою очередь 
обусловливает предпосылки к снижению перфузии почки и 
тубулярному некрозу, а также изменяет чувствительность 
организма к ишемии/реперфузии, ухудшая ее [48]. 

МА, в свою очередь, обусловливает нарушения центральной и 
периферической гемодинамики [47], повышение агрегации 
тромбоцитов и тромбогенного потенциала плазмы, 
гиперкалиемию, изменение чувствительности к катехоламинам 
[24]. МА угнетает нейромышечную передачу и таким образом 
влияет на течение анестезии при ТП. Обнаружено, что у больных, 
которым была проведена коррекция КОС периоперативно, время 
пробуждения от наркоза составило 23.75 ± 5.32 против 41.80 ± 5.2 
мин у пациентов, без интраоперационной коррекции КОС [56]. Ряд 
авторов утверждают, что проведение сеанса плазмафереза с целью 
удаления токсинемиии, диеноконъюгатов непосредственно после 
ТП улучшает функцию почечного трансплантата [5, 76]. 

Не менее важны последствия МА для сдвига рН для 
ферментных систем клеток, особенно почечного трансплантата 
[40]. Исходно для реципиентов ТП характерно отсутствие участия 
почек в регуляции КОС, развитие метаболического ацидоза у них 
происходит вследствие снижения почечной секреции водорода в 
виде кислых фосфатов и солей аммония, и отсутствия почечной 
реабсорбции бикарбоната [29, 85]. Задержка избытка ионов 
водорода в условиях дефицита бикарбоната у реципиентов ТП 
компенсируется респираторным алкалозом, однако эта 
компенсация частична, а полная компенсация – невозможна [18]. 
Сдвиг баланса ионов водорода во вне- и внутриклеточной 
жидкости при этом обусловливают инактивацию ферментов, 
проявляющих активность исключительно при рН optima [1,19]. 
Сдвиг концентрации водородных ионов ведет к изменению заряда 
молекулы, потере конформации активного центра и утрате 
активности белка-фермента [11]. Инактивация ферментов 
дыхательной цепи митохондрий и клеточных трансмембранных 
ионных каналов – натрий-калий АТФ-аз, кальций-АТФаз, Н-
АТФаз неизбежно ведет к усилению генерации активных форм 
кислорода, потере мембранного потенциала и гибели клеток [42]. 

В случае почечного трансплантата – острому канальцевому 
некрозу и гибели нефронов [8]. Поэтому важность обеспечения 
стабильного постоянства внутренней среды организма у 
реципиентов ТП трудно переоценить. 

В исследованиях O Xare А.М. еt al. (2007), Park S С. et al. (2017) 
показано, что МА увеличивает риск нарушений 
функционирования трансплантата почки [57, 59], а Tejchman et al 
(2020), указывают на связь ацидоза и реперфузии почечного 
трансплантата [74]. Эти авторы выявили, что начало реперфузии 
сопряжено с усилением ацидоза и дыхательной компенсацией, что 
вело к снижению рСО2, а это, в свою очередь, было связано с 
увеличением частоты ранней потери трансплантата; более того, 
МА периоперативно коррелировал с потерей ТП в течение 6 
месяцев после операции [74], а также и через 1 год [27].  

У реципиентов ТП имеют место нарушения в системе 
гемостаза, обусловленные ХБП и ПГД, при этом данные о 
характере этих нарушений неоднозначны. В то же время, все 
авторы едины во мнении, что ПГД и проведение 
антитромботической терапии обусловливает особенности 
гомеостаза у реципиентов ТП, у которых присутствует риск как 
тромботических, так и геморрагических осложнений, а 
адекватность перфузии трансплантата зависит от гемореологии и 
центральной и периферической гемодинамики [7]. Активность 
компонентов системы гемостаза – эндотелия, тромбоцитов, 
плазменных факторов коагуляции и др. тесно связана с факторами 
воспаления, экзо- и эндогенными регуляторными стимулами, 
операционной травмой, что обусловливает ее влияние на 
периферическую гемодинамику.  

Как видно из вышеизложенного, реципиенты ТП имеют целый 
комплекс метаболических расстройств. Поддержание сохранности 
трансплантата в условиях исходно скомпрометированного 
гомеостаза в организме реципиента требует выяснения 
механизмов его нарушения на всех этапах вмешательства для 
своевременной коррекции. Учитывая высокий риск 
тромботических и геморрагических нарушений вследствие 
длительного ПГД, а также высокую частоту встречаемости 
метаболического ацидоза у реципиентов ТП и его тесную связь с 
вазомоторными, гемодинамическими нарушениями и 
непосредственное влияние на активность внутриклеточных 
ферментных систем, исследование состояния сердечно-сосудистой 
системы у таких пациентов крайне необходимо.
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