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дефицита после операции. Кроме этого на ранних ста-
диях заболевания хирургам легче проводить операцию 
и удалять опухоль. Это связано с сложной анатомией 
шеи, наличия резервных пространств и , в связи с этим, 
возможностью новообразования к значительному как 
и интравертебральному так и екстравербральному 
росту с минимальными жалобами больных. Удаление 
опухоли на ранних стадиях позволило уменьшить резек-
цию костных структур при выполнении доступа к опухо-
ли, что в свою очередь позитивно сказывалось на про-
явлении нестабильности позвоночника. 

Проводящие нарушения которые оставались 
после проведения операции объяснялись наличием 
очагов миеломоляции и значительной компрессии 
спинного мозга на уровне поражения. 

Таким образом, ранняя диагностика пациентов  
с опухолями спинномозговых т с паравертебральным 
распространением позволяет:

– Более щадяще подходить к удалению опухоли  
в связи с ее меньшим размером, уменьшить костные 
резекции позвонков для доступа к новообразованию.

– Ускорить дифференцированный диагноз с дру-
гими заболеваниями.

– Уменьшить наличие остаточных неврологиче-
ских нарушений, что в свою очередь улучшит жизнь 
пациента в послеоперационном периоде. 

– Уменьшить реабилитационный период в после-
операционном периоде. 
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Исследование посвящено установлению прогностических факторов выживаемости паратиреоидного 
клеточного аллотрансплантата у 19 реципиентов с гипопаратиреозом. Была изучена взаимосвязь между 
длительностью функционирования аллотрансплантата и возрастом донора и реципиента, длительно-
стью гипопаратиреоза, количеством трансплантированных паратироцитов, концентрацией сыворо-
точного паратгормона до пересадки. Использование для пересадки гиперплазированной паратиреоидной 
ткани, полученной от доноров с высокими показателями сывороточного паратгормона (≥500 пг/мл), 
анамнез гипопаратиреоза ≥5 лет, дооперационная концентрация сывороточного паратгормона <15 пг/мл 
и пересадка не менее 8 миллионов паратироцитов способствовали наибольшей (>6 месяцев) продолжитель-
ности функционирования паратиреоидного аллотрансплантата.
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PROGNOSTIC FACTORS OF CELLULAR PARATHYROID ALLOGRAFT SURVIVAL
The aim of the study was detected of prognostic factors of cellular parathyroid allograft survival. The relationship between 

duration of allograft functioning and age of donors and recipients, duration of hypoparathyroidism, amount of transplanted 
parathyroid cells, serum parathyroid hormone levels before transplantation were studied. Hyperplastic parathyroid tissue, 
obtained from donors with high parathyroid hormone levels (≥500 pg/ml), duration of hypoparathyroidism more than 
5 years, parathyroid hormone serum level before transplantation less than 15 pg/ml, grafting not less than 8 million 
parathyroid cells contributed to the greatest (>6 months) duration of parathyroid allograft functioning.
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Одним из решений проблемы, связанной с не-
обратимой утратой в организме источника 

аутологичной паратиреоидной ткани, является парати-
реоидная аллотрансплантация, которая представляет 
физиологически обоснованную альтернативу замести-
тельной терапии, позволяя избежать ее возможных 
осложнений и побочных эффектов [1]. Эксперимен-
тальные и клинические исследования в этом направ-
лении начались уже через 20 лет после изучения ана-
томо-функциональных особенностей паращитовидных 
желез. В 1905 году W. Halsted был первым, кто осуще-
ствил аллотрансплантацию паращитовидных желез  
в эксперименте [2]. Полученные научные результаты 
позволили опровергнуть гипотезу об иммунологиче-
ской привилегированности эндокринных тканей, но, 
вместе с тем, указали на возможность длительного 
сохранения паратиреоидного аллотрансплантата  
в анатомических областях с редуцированным лим-
фатическим оттоком. Значительно позже A. Bloom  
et al. [3], S. Kukreja et al. [4] пришли к выводу, что для 
достижения положительных результатов транспланта-
ции, необходимо осуществлять иммуносупрессию до-
нора и/или реципиента, а также иммуномодуляцию 
аллографта.

С целью увеличения сроков функционирова-
ния аллотрансплантата предпринимались попытки 
краткосрочной иммуносупрессии циклоспорином A,  
предтрансплантационного культивирования в атмо
сфере 5% CO2 и рентгеновского облучения транс-
плантата [5, 6, 7]. В последующем I. Nawrot et al. [8],  
T. Tolloczko et al. [9] отказались от проведения имму-
носупрессии, поскольку у большинства пациентов 
развитие дисфункции трансплантата не было связа-
но с какой-либо конкретной причиной, в том числе 
иммунным ответом, в то время как циклоспорин вы-
зывал серьезные побочные эффекты. Как показали 

другие авторы [2, 10, 11], пролонгация секреторной 
активности аллогенных паратироцитов была обуслов-
лена не только применением иммуносупрессивной 
терапии, но также выраженным дефицитом паратгор-
мона до трансплантации, гиперфункцией донорской 
паратиреоидной ткани, более длительным анамне-
зом гипопаратиреоза и т.д. В связи с этим, целью 
настоящего исследования явилось установление про-
гностических факторов выживаемости паратиреоид-
ного клеточного аллотрансплантата.

Материалы и методы

Для получения аллогенных паращитовидных же-
лез из числа пациентов, которым выполнялась то-
тальная паратиреоидэктомия по поводу вторичного 
гиперпаратиреоза, были отобраны 17 неродствен-
ных по отношению к реципиентам доноров в возра-
сте от 27 до 59 лет (таблица 1). Показания к парати-
реоидэктомии соответствовали критериям, обозна-
ченным в рекомендациях Kidney Disease Improving 
Global Outcomes (KDIGO, 2009) [12]. Для последу- 
ющей трансплантации были использованы 1–3 па-
ращитовидные железы каждого из семнадцати доно-

ров с диффузной гиперплазией, которые подвергали 
предтрансплантационной обработке с целью получе-
ния первичной культуры паратироцитов [13].

Всего было выполнено девятнадцать аллотранс-
плантаций паратироцитов, показанием к которым 
был гипопаратиреоз после операций на щитовидной 
и паращитовидной железах по поводу рака (n = 13), 
болезни Грейвса (n = 3), аутоиммунного тиреоидита 
Хашимото (n = 1) и вторичного гиперпаратиреоза  
(n = 1). В зависимости от метода оперативного вме-
шательства пациенты были разделены на две группы 
(таблица 2). В первой группе (n = 7) производили 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика живых неродственных доноров  
паращитовидной железы (n = 17)

Пол Возраст, лет
Me [25–75]

Ca, ммоль/л
Me [25–75]

ПТГ, пг/мл
Me [25–75] Патология щитовидной железы (n)

Мужской (n) Женский (n) 44
[30,8–52]

2,1
[2,1–2,5]

1581
[1500–1600]

Узловой зоб (1)
6 11

Таблица 2. Клинико-демографическая характеристика реципиентов обеих групп  
паратиреоидной аллотрансплантации (n = 19)

Характеристики реципиентов, Me [25–75] 1 группа (n = 7) 2 группа (n = 12)

Возраст, лет 40 [38–57] 38,5 [27,5–50,3]
Длительность гипопаратиреоза, лет 10 [1–11] 2 [1–8]
Кальций сывороточный общий, ммоль/л 1,8 [1,67–1,9] 1,98 [1,76–2,3]
Кальций сывороточный ионизированный, ммоль/л 0,92 [0,81–0,95] 1,04 [0,89–1,11]
Фосфор сывороточный неорганический, ммоль/л 1,9 [1,5–1,9] 1,5 [1,38–1,74]
[Ca]×[P], ммоль2/л2 3,39 [2,89–3,42] 3,25 [2,77–3,69]
Паратгормон сывороточный, пг/мл 6,31 [5–20,03] 4,76 [2,75–14,51]
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имплантацию макроинкапсулированного в синтети-
ческую микропористую мембрану трансплантата 
(~6–9×106 клеток) в глубокую бедренную артерию, 
во второй группе осуществляли рентгенэндова-
скулярную «доставку» суспензии паратироцитов  
(~6–40×106 клеток) в селезеночную артерию.

Распределение пар реципиент/донор по AB0-фе- 
нотипу крови в обеих группах было следующим:  
0(I)/A(II) – 1, A(II)/A(II) – 2, A(II)/0(I) – 3, A(II)/AB(IV) – 2, 
B(III)/0(I) – 4, B(III)/B(III) – 1, A(II)/B(III) – 1, 0(I)/0(I) – 5. 
Совпадение по AB0-фенотипу донора в 1 группе ре-
ципиентов было в 1 случае, во 2 группе – в 7 случаях. 
HLA-типирование не проводили.

Критериями функционирования аллотрансплан-
тата считали повышение концентрации сывороточ-
ного кальция ≥2 ммоль/л, снижение потребности  
в кальций-содержащих лекарственных средствах, 
повышение уровня сывороточного паратгормона  
в сравнении с предтрансплантационными показателя-
ми, купирование или улучшение основных симптомов 
заболевания. Критериями дисфункции транспланта-
та являлись очень низкие или неопределяемые уров-
ни сывороточного паратгормона, сохранение или 
возобновление клинических симптомов заболевания 
и гипокальциемии на фоне возрастания потребно-
сти в кальций-содержащих лекарственных средствах  
до исходного уровня.

В исследовании использовали непараметриче-
ские методы статистического анализа. Полученные 
данные представлены в виде медианы и перценти-
лей (Me [25–75]). Оценка связи между длительностью 
функционирования аллотрансплантата и перемен-
ными (возраст донора и реципиента, длительность 
гипопаратиреоза, количество трансплантированных 
паратироцитов, концентрация сывороточного парат-
гормона до пересадки) осуществлялась путем вычи-
сления коэффициента ранговой корреляции Spear- 
man (rs). Статистически значимой корреляция счита-
лась при значении P < 0,05.

Результаты и обсуждение

Предположение о большей целесообразности 
использования паращитовидных желез, полученных  
от молодых доноров (в возрасте 30–40 лет), не на-
шло своего подтверждения как в проведенном иссле-
довании (рисунок 1), так и в работе I. Nawrot et al. [8], 
которые не выявили влияния возраста доноров на 
выживаемость аллотрансплантата (P < 0,11). Вместе 
с тем, наибольшая продолжительность функциониро-
вания паратиреоидного аллотрансплантата была от-
мечена у реципиентов, получивших паращитовидную 
железу от доноров с очень высокой концентрацией 
паратгормона (≥500 пг/мл) (рисунок 2).

Окончание табл. 2

Характеристики реципиентов, Me [25–75] 1 группа (n = 7) 2 группа (n = 12)

Заместительная терапия:
Элементарный кальций, мг/сутки
Холекальциферол, МЕ/сутки
Кальцитриол, мкг/сутки
Левотироксин, мкг/сутки

2000 [1500–4000]
1600 [1200–3200]

0 [0–0,5]
150 [100–175]

1750 [1000–3000]
1400 [800–2400]

0,88 [0,5–1,13]
125 [100–181,25]

Суточное потребление с пищей:
Кальция, мг
Витамина Д, мкг

1117 [654–1126]
0,65 [0,36–1,98]

959,2 [636,2–1147]
1,53 [0,82–3,68]

Рис. 2. Корреляционная зависимость длительности функ-
ционирования аллотрансплантата от концентрации парат-

гормона донора (rs = 0,85; P = 0,03)

Рис. 1. Корреляционная зависимость длительности функ-
ционирования аллотрансплантата от возраста донора  

(rs = –0,02; P > 0,05)
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Возраст реципиентов не оказывал статистиче-
ски достоверного влияния на сроки функционирова-
ния трансплантата (рисунок 3), в то же время, нами 
была установлена слабая линейная зависимость  
по формуле (1):
	 Т = 0,1×В + 2,3,	 (1)
где Т – длительность функционирования трансплан-
тата (в месяцах), В – возраст реципиента (лет). То есть 
при увеличении возраста реципиента на 1 год длитель-
ность функционирования трансплантата по указан-
ной формуле возрастает на 0,1 месяца (положитель-
ный тренд). Влияние возрастного фактора на Т со-
ставляет только 20%, следовательно остальные 80% 
приходятся на другие факторы. Погрешность прогнози-
рования составляет 53%. Пример: если возраст реци-
пиента 45 лет, тогда Т = 0,1×45 + 2,3 = 6,8±3,5 меся-
цев. Интервальная оценка с доверительной вероят
ностью γ = 0,9 (9 случаев из 10) будет (1; 13).

У пациентов с более длительным анамнезом ги-
попаратиреоза (≥5 лет) результаты паратиреоидной 
аллотрансплантации были достоверно лучше – мак-
симальная функциональная активность аллографта 
(12–14 месяцев) наблюдалась у пациентов с более 
чем 10-летним анамнезом гипопаратиреоза (рису-
нок 4). В этом случае была получена средняя линей-
ная зависимость с коэффициентов корреляции 0,73 
и положительным трендом, которую можно рассчи-
тать по формуле (2):

	 Т = 0,6×t + 3,4,	 (2)

где t – длительность гипопаратиреоза (лет). То есть, 
при увеличении длительности заболевания реципи-
ента на 1 год длительность функционирования транс-
плантата возрастает на 0,6 месяца. Влияние анамне-
за гипопаратиреоза на Т более сильное и составляет 
45% с погрешностью прогнозирования 35%. При-
мер: если длительность гипопаратиреоза 6 лет, тог-
да Т = 0,6×6 + 3,4 = 7±2,5 месяцев. При доверитель-
ной вероятности γ = 0,9 Т будет в интервале (5,7; 8,3).

Как показал корреляционный анализ, более низ-
кое содержание сывороточного паратгормона у реци-
пиентов до пересадки способствовало увеличению 
продолжительности выживания аллотрансплантата 
(рисунок 5). В условиях выраженного и стойкого гор-
монодефицита (при «стартовой» концентрации парат-
гормона <15 пг/мл) сроки функциональной активно-
сти аллографта достигали 6–14 месяцев. Тем самым, 
мы подтвердили гипотезу, предложенную W. Halsted [2],  
о возможности функционирования эндокринного транс-
плантата только в условиях «гормонального голода».

Более длительная (12–14 месяцев) секретор-
ная активность паратиреоидного аллотрансплантата  
в 1 группе пациентов была отмечена у двух пар ре-
ципиент/донор с фенотипом группы крови B(III)/O(I) 
(таблица 3). Во 2 группе пациентов функционирова-

Рис. 3. Корреляционная зависимость длительности функ-
ционирования аллотрансплантата от возраста реципиента 

(rs = 0,45; P > 0,05)

Рис. 4. Корреляционная зависимость сроков функциониро-
вания аллотрансплантата от длительности гипопаратирео-

за (rs = 0,73; P = 0,002)

Рис. 5. Корреляционная зависимость сроков функциониро-
вания аллотрансплантата от концентрации сывороточного 

паратгормона до пересадки (rs = – 0,28; P > 0,05)
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ние аллотрансплантата в течение 6 и более месяцев 
наблюдалось при фенотипах группы крови A(II)/O(I)  
в 2 случаях и B(III)/O(I), O(I)/O(I), A(II)/B(III) – по одно-
му случаю. Таким образом, совпадение фенотипа 
группы крови не оказывало достоверного влияния на 
продолжительность функционирования паратиреоид-
ного аллотрансплантата, что согласуется с результата-
ми исследования I. Nawrot et al. [8]. В том же иссле-
довании авторами были установлены минимальные  
и максимальные сроки функционирования аллограф-
та в случаях совпадения фенотипа группы крови O(I) 
и A(II) соответственно (P < 0,086 и P < 0,118).

Таблица 3. Распределение пар реципиент/донор  
по фенотипу группы крови  

и длительности функционирования аллотрансплантата

Па
циент ABO Резус-фактор Длительность функционирования 

трансплантата, месяцев
1 группа (n = 7)

1 B(III)/O(I) +/+ 14
2 B(III)/O(I) +/– 12
3 A(II)/A(II) +/+ 9
4 O(I)/A(II) +/+ 9
5 A(II)/AB(IV) +/+ 6
6 A(II)/O(I) +/– 3
7 A(II)/AB(IV) +/– 6

2 группа (n = 12)
1 B(III)/O(I) +/– 1
2 B(III)/O(I) +/+ 6
3 O(I)/O(I) +/+ 1
4 O(I)/O(I) –/+ 3
5 A(II)/O(I) +/+ 6
6 O(I)/O(I) +/+ 1
7 A(II)/O(I) +/+ 9
8 O(I)/O(I) +/– 6
9 A(II)/B(III) +/+ 6

10 A(II)/A(II) +/– 1
11 O(I)/O(I) –/+ 1
12 B(III)/B(III) +/+ 1

По мнению некоторых авторов, пролонгации функ
циональной активности трансплантата может спо-
собствовать повышение количества трансплан-
тируемых паратироцитов, а также создание особых 
условий культивирования для предупреждения их старе- 
ния [10]. Полученные собственные результаты в отно-
шении количества пересаженных клеток не выявили 
подобной взаимосвязи (rs = −0,2; P > 0,05), но, в то 
же время, было установлено, что для одной клиниче-
ски значимой трансплантации необходимо не менее 
8 миллионов паратироцитов. Наши попытки увеличе-
ния количества пересаживаемых паратироцитов, ко-
торое колебалось от 20 до 40 миллионов, существен-
но не влияло на послеоперационный результат. Ско-
рее всего, большее значение имеет функциональная 
активность культуры [14]. Одной из вероятных причин 
не полного терапевтического эффекта пересадки мо-
жет быть гибель определенного пула паратироцитов 
в раннем посттрансплантационном периоде из-за 
нарушения трофики клеток [15]. Тщательный анализ 

полученных данных, к сожалению, не выявил досто-
верных прогностических факторов, влияющих на вы-
живаемость аллогенных паратироцитов.

В настоящее время отсутствуют не только надеж
ные маркеры развития реакции отторжения пара-
тироцитов, но и показатели, характеризующие коли-
чество остающихся жизнеспособными и функциони-
рующих клеток после клинической трансплантации. 
Дополнительные исследования должны быть направ-
лены на установление более сложных иммунологиче-
ских феноменов, определяющих жизнеспособность 
пересаженных клеток. Например, необходимо выяс
нить роль ре-экспрессии HLA антигенов I класса 
имплантированных паратироцитов в развитии реак-
ции отторжения в отдаленном периоде [10]. Вместе 
с тем, результаты экспериментальной ксенотранс-
плантации человеческих паратироцитов в брюшную 
полость мышам показали возможность длительно- 
го (15 месяцев) сохранения их эндокринной функции 
в отсутствие реакции отторжения [11]. По мнению 
авторов, предварительное культивирование пара-
тиреоидной ткани и введение анти-CD4 монокло-
нальных антител приводит к элиминации антигенов  
на поверхности паратироцитов. Как показали I. Naw
rot et al. [8], реаллотрансплантация паратироцитов, 
полученных от того же донора, являлась весьма эф-
фективной, что косвенно свидетельствовало об отсут-
ствии иммунизации организма реципиента к донор-
ским антигенам после первой трансплантации.

Внутрисосудистая аллотрансплантация парати-
роцитов в клинических условиях без использования 
иммуносупрессивной терапии явилась первым ми-
ровым опытом паратиреоидной трансплантации в ле-
чении недостаточности паращитовидных желез, кото-
рая у некоторых пациентов с гипопаратиреозом, раз-
вившимся после операций на щитовидной железе, 
служит эффективной терапевтической альтернативой 
стандартным методам лечения. Использование дру-
гих методов имплантации паратироцитов (например, 
в мышцы) является недостаточно эффективным вви-
ду быстрой гибели трансплантата, в первую очередь, 
из-за реакции отторжения, несмотря на тщательную 
очистку культуры клеток от иммуногенной стромаль-
ной ткани [16]. В то же время, изучение секреции 
паратгормона позволило подтвердить очевидную 
функциональную активность пересаженных внутри-
артериально аллогенных паратироцитов более чем 
у половины пациентов. Возраст доноров и реципиен-
тов не оказывали существенного влияния на длитель-
ность функционирования трансплантата. Длительный 
анамнез гипопаратиреоза, низкие и крайне низкие 
показатели паратгормона до пересадки, количество 
трансплантируемых паратироцитов (не менее 8 мил-
лионов) оказывали положительное влияние на сроки 
секреторной активности паратиреоидного аллограф-
та. Наряду с невысокой (в 1 группе пациентов) и ми-
нимальной (во 2 группе пациентов) травматичностью 
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оперативного вмешательства и возможностью его 
выполнения в большинстве хирургических стациона-
ров, дополнительным преимуществом разработан-
ных методов является возможность проведения по-
вторных пересадок в случае снижения функциональ-
ной активности паратиреоидного трансплантата.

Таким образом, использование для культивиро-
вания паратироцитов и последующей аллотрансплан-
тации гиперплазированной паратиреоидной ткани, 
полученной от доноров с высокими показателями 
сывороточного паратгормона (≥500 пг/мл) способ-
ствует наибольшей (>6 месяцев) продолжительности 
функционирования паратиреоидного аллотрансплан-
тата. Длительный (от 6 до 14 месяцев) положительный 
результат паратиреоидной аллотрансплантации на-
блюдается у пациентов с анамнезом гипопаратире-
оза ≥5 лет и дооперационной концентрацией сыво-
роточного паратгормона <15 пг/мл после пересадки 
не менее 8 миллионов паратироцитов. Совпадение 
фенотипа группы крови не оказывает достоверного 
влияния на сроки функциональной активности алло-
генных паратироцитов.
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Проведена комплексная оценка результатов хирургического лечения 16 пациентов с критической ише-
мией при синдроме диабетической стопы, которым с целью спасения конечностей выполнялись ультради-
стальные (стопные) аутовенозные шунтирования. 

Кроме предоперационной диагностики, которая включала оценку клинического состояния, ПЛИ, УЗДГ, 
ангиографию, транскутанную оксиметрию, КТ-ангиографию, проводились контрольные осмотры с целью 
изучения отдаленных (краткосрочных) через 6 и 12 месяцев. Выполнение ультрадистального (стопного) шун-
тирования в лечении критической ишемии нейроишемической формы синдрома диабетической стопы позво-
лило восстановить артериальное кровоснабжение дистальных отделов нижних конечностей и, тем самым, 
сохранить их у 13 пациентов, снизив количество высоких ампутаций до 3 (18,7%) в течение года наблюдения.

Ключевые слова: сахарный диабет, синдром диабетической стопы, ультрадистальное шунтирование, 
пути оттока.


