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Реферат
Мета. Розробка методики пом'якшення інтраопераційної ішемічно–реперфузійної травми – дистанційного ішемічно-
го прекондиціонування та дослідження результатів її впровадження в клінічну практику.
Матеріали і методи. Розроблена методика дистанційного ішемічного прекондиціонування включала чотири проце-
дури накачування повітря в манжету для вимірювання артеріального тиску на 40 мм рт. ст. вище систолічного артері-
ального тиску, кожна тривалістю 5 хв з наступними 5–хвилинними інтервалами випускання повітря з манжети. Метод 
дистанційного ішемічного прекондиціонування був реалізований після введення в наркоз, але до донорської нефрек-
томії у 30 пацієнтів (основна група). Метод не був реалізований у 30 подібних пацієнтів. 
Результати. Розроблений метод дозволяє значно збільшити швидкість клубочкової фільтрації через 6 та 12 міс, змен-
шити частоту часткової затримки функції трансплантата, його гострого відторгнення та первинної дисфункції. 
Висновки. Розроблена методика дистанційного ішемічного прекондиціонування покращує функцію транспланто-
ваної нирки. 

Ключові слова: ішемія нирки; трансплантація нирки; ішемічно–реперфузійне ураження; дистанційне ішемічне прекон-
диціонування.

Abstract
Objective. Elaboration of method for the intraoperative ischemic–reperfusion trauma softening – distant ischemic precondi-
tioning and investigation of results of its introduction into clinical practice.
Маterials and methods. The method of distant ischemic preconditioning elaborated have included four procedures the air 
inflation into the flap for the arterial pressure measuring by 40 mm Hg over the level of systolic arterial pressure, 5 min of du-
ration in every one, with consequent 5–minute intervals for the air release from the flap. The procedure of a distant ischemic 
preconditioning was conducted after introduction into narcosis, but before the donor's nephrectomy in 30 patients (the main 
group). The procedure was not conducted in 30 such patients. 
Results. The procedure elaborated permits to enhance the glomerular filtration significantly in 6 and 12 mo, to reduce the rate 
of partial delay of the transplant functioning, its acute rejection and primary dysfunction. 
Conclusion. The procedure of a distant ischemic preconditioning elaborated improves the transplanted kidney function. 
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Трансплантація нирки (ТН) наразі єдиний радикаль-

ний метод лікування термінальної стадії хронічної нир-

кової недостатності (ХНН). Альтернативою ТН для три-

валої замісної терапії ХНН є діаліз. Проте останній  менш 

зручний для пацієнта й економічно дорожчий, ніж ТН, 

після якої якість життя пацієнтів у фізичному, емоцій-

ному, соціальному, духовному та фінансовому аспектах 

вища [1 – 6]. 

За останні кілька десятиліть ТН із ризикованого експе-

риментального підходу в лікуванні пацієнтів з ХНН пере-

творилась на безпечний рятівний захід. ТН передбачає 

повну реабілітацію, включаючи повернення до штатної 

роботи, навчання, спорту, інтеграцію до сім'ї та здатність 

народжувати дітей [2, 5]. 

В Україні гемодіаліз на рік на одного пацієнта вартує 

150 – 170 тис. гривень, перитонеальний діаліз – 180 – 200 

тис. гривень. Вартість ТН з медикаментозним забезпечен-

ням у перший рік становить 160 – 180 тис. гривень, у по-

дальші роки – 20 – 50 тис. гривень залежно від лікарських 

засобів. Таким чином, ТН у 3–4 рази дешевша утримання 

хворого на гемодіалізі, до того ж пацієнт повністю соці-

ально реабілітований [4].

За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я за 

2020 р. у світі виконано 42 948 ТН, із них 9264 – від живо-
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го донора, в Україні за 2020 р. виконано 99 ТН, із них 79 

– від живого донора. Проте потреба в ТН не зменшуєть-

ся як через те, що захворюваність на ХНН не знижується і 

становить 5 – 10 нових хворих на 100 тис. населення, так 

і через втрату трансплантата навіть після успішної ТН [5].

Ключовим фактором, який впливає на виживання тран-

сплантата, є ішемічно–реперфузійна травма (ІРТ) нирки 

під час відключення кровопостачання від донора (нефрек-

томії) до сформування анастомоза ниркової артерії у ре-

ципієнта. Нівелювання зазначеного механізму приведе 

до покращення функції трансплантата і в кінцевому під-

сумку підвищення якості та збільшення тривалості жит-

тя реципієнта. Пошук методів захисту і збереження тран-

сплантата на етапі забору органа від живого родинного 

донора, у тому числі шляхом модифікації анестезіологіч-

них методів, актуальний. За даними різних спостережень 

з приводу цієї проблеми однозначного погляду і рішен-

ня на сьогодні немає. На доповнення до стратегій попе-

редження ІРТ, таких як удосконалення систем забору та 

збереження органів, а також скорочення тривалості хо-

лодової та теплової ішемії, в останні роки привертає вели-

ку увагу дистанційне (віддалене) ішемічне кондиціювання 

(remote ischemic conditioning – RIC). Це новий перспек-

тивний підхід для зменшення післяопераційної ІРТ нирок. 

Через різні запропоновані методики в залежності від часу 

виконання у періопераційному періоді власне методики 

кондиціювання результативність цього варіанта попере-

дження ІРТ залишається дискутабельним. Відповідно до 

першого зазначеного фактора RIC можна класифікувати 

на три типи: дистанційне ішемічне попереднє кондиціо-

нування (remote ischemic preconditioning – RIPC, індуко-

ване перед ішемією органа–мішені); дистанційне ішеміч-

не перкондиціонування (індуковане під час ішемії орга-

на–мішені, але перед реперфузією); дистанційне ішеміч-

не посткондиціонування (індуковане при ініціюванні ре-

перфузії) [2, 3, 7 – 11].

Мета дослідження: вивчення ефективності оригіналь-

ної методики RIPC для збільшення виживання трансплан-

тата нирки від живого родинного донора під час анесте-

зіологічного забезпечення.

Матеріали і методи дослідження
Для досягнення поставленої мети проведено досліджен-

ня щодо 60 донорів нирки, яким забезпечували анестезію 

при операціях з приводу ТН від живого родинного доно-

ра. Їх розподілили на дві групи: основну – 30 пацієнтів, у 

яких застосовували RIPC, і контрольну – 30 пацієнтів, у 

яких RIPC не застосовували. RIPC виконували після введен-

ня в анестезію до донорської нефректомії. Оригінальна 

методика виконання RIPC полягала у чотирьох 5–хвилин-

них інфляціях манжети для вимірювання артеріального 

тиску (АТ) на плечі до 40 мм рт. ст. вище систолічного АТ, 

розмежованих 5–хвилинними періодами дефляції ман-

жети. Анестезіологічне забезпечення у всіх хворих було 

однаковим. Для індукції анестезії використовували вну-

трішньовенне введення фентанілу 2 – 3 мкг, есмерону 0,6 

мг, пропофолу 2 мг на 1 кг маси тіла. Підтримувальна ане-

стезія полягала у використанні фентанілу 1 – 2 мкг/кг/год, 

есмерону 0,1 – 0,2 мг/кг/год, севофлюрану у вікових до-

зах з цільовою мінімальною альвеолярною концентраці-

єю (МАК) анестетика для севофлюрану 0,8 – 1,0. Глибину 

анестезії контролювали за допомогою ВІS (bispectral in-

dex) монітора. Використовували монітор BIS VISTA (Aspect 

Medical Systems, США). Цільовим було значення показни-

ка ВІS 40 – 60. Додатковий моніторинг під час анестезіо-

логічного забезпечення здійснювали за допомогою мо-

нітора Dr ger Primus® (Dr ger Medical, Німеччина): елек-

трокардіограма, пульсоксиметрія, капнографія, вимірю-

вання АТ, центрального венозного тиску, температури ті-

ла, погодинного діурезу, розрахунок водного балансу на 

всіх етапах операції. 

Аналіз ефективності оригінальної методики RIPC, крім 

стандартно використовуваних параметрів концентрацій-

ної і видільної функцій нирок (кислотно–основний стан, 

біохімічні показники крові та сечі тощо), базувався на та-

ких показниках: швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ), 

яку розраховували за формулою MDRD (the modification 

of diet in renal disease) на 0, 1, 2, 3–й дні після ТН та за по-

треби до виписки із стаціонару [12, 13]; частота гострого 

відторгнення алотрансплантата нирки, яку контролюва-

ли протягом 1 року спостереження, гостре відторгнення 

визначали за зниженням функції нирок, яке потребувало 

лікування, з підтвердженням біопсією; часткова затримка 

функції трансплантата, яку визначали протягом першо-

го тижня після ТН, критерій  – необхідність діалізу в пер-

ший тиждень після ТН [14]; частота первинної дисфунк-

ції (протягом перших 3 міс після ТН), визначали як по-

стійну відсутність функції трансплантованої нирки; час 

зменшення концентрації креатиніну на 50% від початко-

вого значення (tCr50). 

Статистичне опрацювання здійснювали за програмою 

IBM SPSS Statistics 23. Показники у групах порівнювали за 

допомогою U–критерію Манна – Вітні у разі відмінного 

від нормального розподілу даних. Для аналізу категорій-

них даних використовували точний критерій Фішера. 

Результати вважали статистично значущими при значен-

нях p 0,05. Дані відображені у вигляді середніх значень 

(М) зі стандартними відхиленнями (SD), медіан із 25 та 

75% квартилями або як абсолютна (n) та відносна (%) кіль-

кість. Вплив виду втручання на ШКФ при спостереженні 

на 3, 6–й та 12–й місяці після ТН визначали за допомо-

гою лінійної моделі змішаних ефектів.

Критерії включення хворих до дослідження: терміналь-

на стадія ХНН, вік 18 років і старше, сумісність за групою 

крові за системою ABO у пари донор – реципієнт. Критерії 

виключення пацієнтів із дослідження: вік молодше 18 ро-

ків; несумісність за групою крові за системою ABO у па-

ри донор–реципієнт.

Термін спостереження за функціонуванням трансплан-

тата в організмі реципієнта – 1 рік після ТН. 

Процедуру трансплантації виконували за стандартни-

ми методиками чотири хірурги–трансплантологи.
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Імуносупресія базувалася на потрійній терапії інгібі-

торами кальциневрину, мофетилу мікофенолату та пред-

нізолону.

Донори і реципієнти в обох досліджуваних групах були 

порівнянними за віком, статтю, масою тіла, оцінкою ане-

стезіологічного ризику за шкалою Американського това-

риства анестезіологів (American Society of Anesthesiologists 

– ASA), ШКФ (табл. 1). Серед первинних захворювань, 

 що призвели до пошкодження нирок, переважали гломе-

рулонефрит, цукровий діабет (ЦД), аутоімунні захворю-

вання (табл. 2). Супутні серцево–судинні захворювання 

(найчастіше артеріальна гіпертензія) відмічені у більшо-

сті реципієнтів в обох досліджуваних групах: в основній 

групі – у 25 (83,3%), в контрольній – у 28 (93,3%). Не було 

відмінності між групами і за деякими інтраопераційними 

показниками (табл. 3). 

Результати
Функція трансплантата через 3 м іс після ТН в основній 

групі (RIPC) була кращою: ШКФ становила (66,0 ± 4,6) мл/

хв, що було статистично значущо вище (р=0,028, різниця 

середніх значень – РСЗ = 2,7, 95% довірчий інтервал (ДІ) 

становив 0,3 – 5,0) відповідного показника в контрольній 

групі – (63,4 ± 3,8) мл/хв. Ця закономірність зберігалась 

через 6 міс після ТН: ШКФ в основній групі (RIPC) стано-

вила (68,7 ±  3,3) мл/хв. і була статистично значущо вищою 

(р=0,0001, РСЗ = 7,6, 95% ДІ = 5,1 – 10) відповідного показ-

ника в контрольній групі – (61,1 ± 5,3) мл/хв. Тенденцію 

покращення ШКФ спостерігали і через 12 міс після ТН, 

коли з азначений показник становив (63,4 ± 2,5) мл/хв  (р 

= 0,0001, РСЗ = 5,9, 95% ДІ = 4,3 – 7,6) і (57,4 ± 3,3) мл/хв 

відповідно. Після застосування запропонованої методи-

ки RIPC  помітною була тенденція (р=0,612) до зменшен-

ня частоти часткової затримки функції трансплантата з 

10% (діагностована у 3 пацієнтів) до 3% (діагностована у 

1 пацієнта). Аналогічну динаміку (р = 0,236) реєстрували 

щодо частоти гострого відторгнення алотрансплантата 

. 

.



41

            

http: //hirurgiya.com.ua Klinichna Khirurhiia. 2021September/October; 88(9-10)

 
Klinichna Khirurhiia

нирки – зменшення з 20% (діагностовано у 6 хворих) до 

10% (діагностовано у 3 хворих), частоти первинної дис-

функції трансплантата (р = 0,353) – редукція з 6% (діа-

гностовано у 2 хворих) до 3% (діагностовано у 1 хворого). 

Показник TCr50 також зменшувався в середньому із 120 

год (25%; 75% = 72; 132) до 96 (25%; 75% = 56; 120) год піс-

ля використання запропонованої методики RIPC (n= 30, 

U = 338, р=0,094). Статистична незначущість даних може 

бути пов’язана з малою кількістю хворих у кожній групі 

на даний момент дослідження.

Вплив виду втручання на ШКФ при спостереженні на 

3, 6–й та 12–й місяці після трансплантації визначали за 

допомогою лінійної моделі змішаних ефектів. 

Контрольна група (без RIPC).

ШКФ через 3 міс – (63,4 ± 3,8) мл/хв і 6 міс – (61,1 ± 5,3) 

мл/хв, скоригована РСЗ 2,3, 95% ДІ (–0,6 – 5,2), p=0,18.

ШКФ через 3 міс – (63,4 ± 3,8) мл/хв і 12 міс – (57,4 ± 

3,3), скоригована РСЗ 5,9, 95% ДІ (3 – 8,8), p=0,0001.

ШКФ через 6 міс – (61,1 ± 5,3) мл/хв і 12 міс – (57,4 ± 

3,3) мл/хв, скоригована РСЗ 3,7, 95% ДІ (0,8 – 6,6), p=0,009.

Основна група (RIPC).

ШКФ через 3 міс – (66,0 ± 4,6) мл/хв і 6 міс – (68,7 ± 

3,3) мл/хв, скоригована РСЗ 2,6, 95% ДІ (0,3 – 5), p=0,026.

ШКФ через 3 міс – (66,0 ± 4,6) мл/хв і 12 міс – (63,4 ± 

2,5) мл/хв, скоригована РСЗ 2,7, 95% ДІ (0,3 – 5,1), p=0,021.

ШКФ через 6 міс – (68,7 ± 3,3) мл/хв і 12 міс – (63,4 ± 

2,5) мл/хв, скоригована РСЗ, 5,3, 95% ДІ (3 – 7,7), p=0,0001.

На діаграмі, побудованій на основі даних, отриманих за 

допомогою лінійної моделі змішаних ефектів, відображе-

но маргінальні середні значення ШКФ у кожній групі за-

лежно від терміну визначення. Планки похибок відобра-

жають +/– 1 стандартну помилку маргінальних середніх 

значень (див. рисунок).

Обговорення
Минуло більше 30 років, як С. Е. Murry і співавтори [15] 

в 1986 р.,  досліджуючи модель гострого інфаркту міокар-

да у собак, описали, що зробити міокард більш стійким до 

тривалої ішемії та зменшити подальший розмір зони екс-

периментального інфаркту на 75% можна попереднім пе-

ретисканням циркумфлекторної артерії з подальшою ре-

перфузією. Це надалі отримало назву «ішемічне прекон-

диціонування». Згодом за результатами досліджень in vivo 

було встановлено, що такий феномен є універсальним і 

характерним для всіх біологічних істот [16–20], а також 

що він специфічний не лише для міокарда, а й для інших 

органів, у яких підвищується толерантність до ішемії внас-

лідок ішемічного прекондиціонування  [21 – 23]. У подаль-

шому на прикладі підготовки нирок до ІРТ у експеримен-

тальних тварин було досліджено, що аналогічного ефек-

ту можна досягти ішемією–реперфузією віддалено до зо-

ни оперативного втручання на судинах – дистанційним 

прекондиціонуванням [24 – 27].

Розвиток хірургії, анестезіології та інтенсивної терапії 

розширює  можливості реалізації ТН, яку наразі розгляда-

ють як більш привабливий метод надання допомоги при 

термінальній ХНН порівняно з діалізом. Ішемічне преко-

ндиціонування – перспективний метод додаткового за-

хисту і збереження трансплантата на етапі забору органа 

від живого родинного донора. Проте ефективність цього 

методу неодназначна через низку причин, зокрема, різні 

протоколи його застосування, обмежений обсяг вибірки 

та складність пацієнтів з ТН (вік, супутня патологія, при-

йом препаратів тощо) [1, 9, 11, 19, 28].

Проведене дослідження показало, що дистанційне пре-

кондиціонування методикою індукції чотирьох циклів 

сублетальної ішемії інфляцією манжети для вимірюван-

ня АТ на плечі до 40 мм рт. ст. вище систолічного АТ, роз-

межованих 5–хвилинними періодами дефляції манже-

ти, супроводжується статистично значущим (р < 0,05) 

збільшенням ШКФ трансплантованої нирки через 3  міс із 

(63,4 ± 3,8) до (66,0 ± 4,6) мл/хв, через 6 міс із (61,1 ± 5,3) 

до (68,7 ± 3,3) мл/хв, через 12 міс із (57,4 ± 3,3) до (63 ± 3) 

мл/хв; зменшенням частоти часткової затримки функції 

трансплантованої нирки у 3 рази, гострого відторгнен-

ня та первинної дисфункції трансплантата у 2 рази, а та-

кож прискоренням зменшення концентрації креатиніну 

на 50% від початкового значення у 1,25 разу (p = 0,094). 

Механізми можливого позитивного впливу кондиціону-

вання продовжують досліджуватися. Припускаються дві 

часові фази захисту: рання (настає протягом декількох 

хвилин і триває до 4 год) і пізня (через 24 год тривалістю 

до 72 год). Провідні механізми першої із зазначених часо-

вих фаз пов’язані з медіаторами, що утворюються під час 

гіпоксії. Вони ініціюють каскад захисту активацією рецеп-

торів, пов'язаних з G–білком, сприяючи індукції протеїн-

кіназ (таких як фосфатидилінозитол–4,5–біфосфат–3–

кіназа, позаклітинна регульована сигналом кіназа, міто-

ген–активована протеїнкіназа, протеїнкіназа C тощо), ко-

трі у свою чергу активують калієвозалежні АТФ–канали в 

мембранах мітохондрій, що приводить до закриття про-

никності пор у них, запобігаючи потоку іонів через цей 

канал (зокрема, іонів кальцію), попереджаючи розрив мі-

Вплив RIPC на ШКФ на 3, 6–й та 12–й місяці 
спостереження.
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тохондрій і загибель клітин шляхом апоптозу. Пізня ча-

сова фаза пов’язана з регуляцією синтезу антиапоптотич-

них і протизапальних генів гуморальним (накопичення 

аденозину, опіоїдів, ендоканабіноїдів, брадикініну, CGRP 

та похідного стромального клітинного фактора 1  то-

що), нейронним (стимуляція еферентних нервів, які за-

хищають орган), системним (генерація системної проти-

запальної/антиапоптотичної геномної відповіді за допо-

могою регуляції синтезу протизапальних генів та інгібу-

вання активації лейкоцитів) шляхами. Серед них саме ос-

танній більшою мірою пов'язаний із дистанційним пре-

кондиціонуванням [16, 17, 29, 30 – 34].

Висновки
Використання оригінальної методики RIPC у комплек-

сі анестезіологічного забезпечення у донора дозволило 

покращити протиішемічний захист трансплантата та під-

вищити ефективність його функціонування, а саме спо-

стережено статистично значуще підвищення ШКФ че-

рез 3, 6 та 12 міс після трансплантації, а також клінічно 

значуще зменшення частоти часткової затримки функ-

ції трансплантата, його гострого відторгнення та первин-

ної дисфункції. RIPC є безпечним, зручним для пацієнта та 

низькозатратним методом, який покращує функцію тран-

сплантованої нирки і в такий спосіб може продовжити 

термін її життя. Хоча докази впливу RIPC на обрані нами 

кінцеві точки дослідження були слабкими, можливо, через 

невелику кількість пацієнтів, а також залежність клінічно-

го ефекту RIPC від загального стану та супутньої патології 

реципієнта тощо, є переконливі свідчення клінічно зна-

чущого поліпшення функції нирок після трансплантації.

Фінансування. Зовнішні джерела фінансування і під-

тримки були відсутні. Гонорари або інші компенсації не 

виплачувалися.
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