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Цель. изучить эффективность аллотрансплантации макроинкапсулированных клеток паращитовид-
ной железы в артериальное сосудистое русло пациентам с послеоперационным гипопаратиреозом без при-
менения иммуносупрессии.

Материал и методы. за период с декабря 2010 года по ноябрь 2011 года семи пациентам было вы-
полнено 7 аллотрансплантаций макроинкапсулированных паратироцитов, показанием к которым во всех 
случаях был ятрогенный гипопаратиреоз после операций на щитовидной железе. средний возраст паци-
ентов составил 52 [39-59] лет. в качестве доноров были выбраны пациенты, которым выполнялась пара-
тиреоидэктомия по поводу первичного (аденома) и вторичного (обусловленного хронической почечной 
недостаточностью) гиперпаратиреоза. 

Результаты. для трансплантации были отобраны культивированные клетки с высокой концентра-
цией паратгормона в культуральной жидкости (2927, 5 [1400,5-4847] пг/мл) и степенью жизнеспособности 
99%. медиана продолжительности функционирования паратиреоидного трансплантата составила 3 [1-9] 
месяца, в то время как, у 4 (57,1%) пациентов клеточные аллотрансплантаты сохраняли свою эндокринную 
функцию более 2 месяцев. в посттрансплантационном периоде клинические симптомы гиперпаратиреоза 
не были выявлены ни в одном случае. 

Заключение. у некоторых пациентов с гипопаратиреозом, развившимся после операций на щито-
видной железе, паратиреоидная аллотрансплантация является эффективной терапевтической альтернати-
вой стандартным методам лечения. возраст доноров и реципиентов, продолжительность гипопаратиреоза 
не оказывали существенного влияния на длительность функционирования трансплантата. дальнейшего из-
учения требуют вопросы, касающиеся пористости, биосовместимости и длительной стабильности микро-
пористых мембран, а также необходимости HLA- и ABO-типирования пар донор-реципиент и потребности 
в иммуносупрессии.

Ключевые слова: культура паратироцитов, аллотрансплантация эндокринных клеток, без иммуносупрес-
сии, послеоперационный гипопаратиреоз, клеточная терапия

Objectives. To evaluate the effectiveness of macroencapsulated parathyroid cells allotransplantation into the 
arterial bed of patients with postoperative hypoparathyroidism and  without immunosupression application.

Methods. From December 2010 to November 2011 7 patients underwent to 7 allotransplantations of cultured 
macroencapsulated parathyroid cells it was indicated by the iatrogenic hypoparathyroidism after the thyroid surgery 
in all cases. An average recipient age was 52 [39-59] years. Donors were selected from patients undergoing parathy-
roidectomy for primary (adenoma) and secondary (due to chronic renal failure) hyperparathyroidism.

Results. The cultivated cells with high concentration of parathormone in the cultured liquid (2927,5 [1400,5-
4847] pg/ml) and the degree of viability (99%) were selected for the transplantation. The median cellular allograft 
survival was 3 [1-9] months. In 4 patients (57,1%) the allografts retained their endocrine function for more than 2 
months. None of the patients showed clinical symptoms of hyperparathyroidism in the posttransplantation follow-
up period.

Conclusions. In some patients with hypoparathyroidism developed after the thyroid surgery, parathyroid cell 
allotransplantation is considered to be an effective therapeutic alternative vs the standard methods. Donors’ and re-
cipients’ age, the duration of hypoparathyroidism didn’t influence significantly on the terms of the graft functioning. 
The problems concerning porosity, biocompatibility, long-term stability of the microporous membranes demand on 
the further investigation as well as the necessity of ABO- and HLA-matching of donor-recipient pairs and require-
ment for immunosuppression application. 

Keywords: parathyroid culture, endocrine cells allotransplantation, immunosuppression free, surgical hypopara-
thyroidism, cell therapy
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Введение

Гипопаратиреоз в большинстве случаев яв-
ляется следствием расширенных или повтор-
ных тиреоидэктомий и паратиреоидэктомий. 
установлено, что более чем у 10% пациентов, 
перенесших хирургическое вмешательство по 
поводу карциномы щитовидной железы, в по-
следующем развивается гипопаратиреоз [1].

в настоящее время заместительная тера-
пия препаратами кальция и витамина д3 явля-
ется единственным методом лечения гипопа-
ратиреоза. подобное лечение при отсутствии 
механизмов отрицательной обратной связи 
чревато передозировкой или, наоборот, недо-
статочным дозированием витамина д3 и каль-
ция и, как следствие, развитием гипо- или ги-
перкальциемических осложнений. для предот-
вращения таких осложнений предпринимались 
попытки хирургического лечения в различных 
вариантах, включающих и аутотранспланта-
цию фрагментов паращитовидной железы. в 
1971 году S. Wells использовал родственный 
аллографт (2 паращитовидные железы), кото-
рый трансплантировали от отца сыну с пере-
саженной почкой [2]. с тех пор в медицин-
ской литературе появилось много сообщений 
о результатах подобных трансплантаций [3, 4, 
5]. в то же время, после аллотрансплантации 
фрагментов паращитовидной железы необхо-
дима иммуносупрессия, применение которой 
вряд ли оправдано в случаях не осложненного 
течения хронического гипопаратиреоза.

отторжение – одна из главных проблем 
аллотрансплантации. длительное выживание 
и функционирование пересаженных органов 
и тканей возможно при элиминации антиген-
представляющих клеток, которые экспресси-
руют человеческие лейкоцитарные антигены 
(HLA) II класса. любой эндокринный орган 
на ~ 50% состоит из иммуногенной не эндо-
кринной ткани (кровеносные сосуды, фибро-
бласты, лимфоциты), в то время как парати-
роциты экспрессируют только HLA антигены 
I класса, которые не участвуют в индукции 
реакции отторжения [6].

другим иммунопротективным подходом 
является инкапсуляция клеточных трансплан-
татов в полупроницаемые мембраны [3]. к 
основным принципам иммуноизоляции кле-
ток относятся: биосовместимость мембран; 
селективный транспорт; проницаемость для 
элементарных молекул и непроницаемость 
для крупных белковых молекул. наиболее ча-
стыми геометрическими конфигурациями им-
плантируемых иммуноизолирующих устройств 
являются внутрисосудистые трубчатые или 

диско-образные имплантаты, пустотелые во-
локна, микросферы. Геометрия первых трех 
имплантируемых устройств соответствует по-
нятию «макрокапсула» и характеризуется опре-
деленными размерами (внутренний диаметр ~ 
0,5–1,5 мм, длина ~ 1–10 см) и вместимостью 
(от тысяч до миллионов клеток). количество 
макрокапсул, требуемое для имплантации, за-
висит от их емкостных характеристик. микро-
инкапсуляция подразумевает иммобилизацию 
клеток в тонкие сферические мембраны, в ре-
зультате чего образуются микросферы в виде 
мелких «бусинок», каждая из которых содер-
жит одну или несколько клеток. требуемый 
терапевтический эффект достигается путем 
микроинкапсуляции большого количества 
клеток – от нескольких тысяч до миллионов. 
в то же время, технология клеточной инкап-
суляции, детально изученная при алло- и ксе-
нотрансплантации островков лангерганса, не 
получила широкого распространения в пара-
тиреоидной трансплантации [6].

не менее актуальной проблемой клеточ-
ной трансплантологии является выбор ана-
томической области для имплантации, что 
особенно важно в случаях макроинкапсуля-
ции трансплантата. проводимые в настоящее 
время экспериментально-клинические ис-
следования в этом направлении основаны на 
пересадке биокапсулы в жировые привески 
толстой кишки, свободную брюшную полость 
и на поверхность печени, подкожную жиро-
вую клетчатку, мышцы, большой сальник [2, 
3]. однако, несмотря на кажущуюся простоту 
техники выполнения подобных вмешательств, 
вероятность сохранения жизнеспособности 
инкапсулированных клеток остается крайне 
низкой вследствие недостаточного регионар-
ного кровоснабжения, кроме того, интрапе-
ритонеальная имплантация чревата развитием 
выраженного адгезивного процесса в брюшной 
полости. вместе с тем, опираясь на результа-
ты собственных исследований, можно утверж-
дать, что артериальное сосудистое русло, как 
место для имплантации инкапсулированных 
тироцитов и паратироцитов, обладает доста-
точными иммунопротективными свойствами, 
поскольку неповрежденная интима является 
мощным гистогематическим барьером, кото-
рый обеспечивает нестандартный иммунный 
ответ на пересаженную ткань, что в конечном 
итоге позволяет длительно сохраняться чуже-
родной ткани в организме реципиента [7].

в статье представлены клинические ре-
зультаты аллотрансплантации макроинкапсу-
лированных паратироцитов без применения 
иммуносупрессии пациентам с послеопераци-
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онным гипопаратиреозом, а также приведено 
описание модифицированной методики при-
готовления паратиреоидного эксплантата со 
сниженной иммуногенностью путем культи-
вирования in vitro.

Цель настоящего исследования – изучить 
эффективность аллотрансплантации макроин-
капсулированных клеток паращитовидной же-
лезы в артериальное сосудистое русло пациен-
там с послеоперационным гипопаратиреозом 
без применения иммуносупрессии.

Материал и методы

из числа пациентов, которым выполня-
лась паратиреоидэктомия по поводу первич-
ного и вторичного гиперпаратиреоза, были 
отобраны 6 неродственных по отношению к 
реципиентам доноров в возрасте от 27 до 59 
лет (средний возраст 54 [42-57] лет, соотноше-
ние мужчин и женщин – 1:1). все доноры дали 
информированное согласие на использование 
удаленных паращитовидных желез для куль-
тивирования и последующей трансплантации. 
проспективных доноров обследовали на виру-
сологические маркеры (HBs-антиген гепатита 
B, антитела к HBs-, HBc-, HBe-антигенам, 
вирусу C гепатита, вирусу иммунодефицита 
человека) и антитрепонемные антитела. се-
ропозитивные пациенты, а также имеющие в 
анамнезе злокачественные новообразования, 
были исключены из исследования. у четырех 
доноров гиперпаратиреоз носил вторичный 
характер и был обусловлен хронической по-
чечной недостаточностью, по поводу которой 
в течение длительного времени они получали 
гемодиализную терапию. у двух доноров по-
казанием к паратиреоидэктомии являлся пер-
вичный гиперпаратиреоз (солитарная адено-
ма).

забор паратиреоидных эксплантатов осу-
ществлялся в стерильных условиях во время 
выполнения паратиреоидэктомии на базе от-
деления опухолей головы и шеи уз «минский 
городской клинический онкологический дис-
пансер». образцы железы доставлялись в ла-
бораторию в транспортной среде игла в моди-
фикации дюльбекко (DMEM). время хране-
ния биоматериала до посева клеток составляло 
не более 5 часов при температуре +4°с. для 
получения суспензии клеток паращитовидную 
железу человека вначале освобождали от кап-
сулы, жировой и соединительной ткани, кро-
веносных сосудов и подвергали механической 
дезагрегации в чашке петри путем измельче-
ния ножницами в течение 3 минут до фрагмен-
тов размером 0,1-2 мм3. Фрагмент каждой из 

удаленных паращитовидных желез подвергал-
ся гистопатологическому исследованию, па-
циентам с вторичным гиперпаратиреозом вы-
полняли паратиреоидную аутотрансплантацию 
в мышцы предплечья. аденоматозная ткань 
паращитовидной железы служила для отра-
ботки методики культивирования и в качестве 
трансплантата не использовалась вследствие 
возможной функциональной автономии и 
утраты физиологических механизмов отрица-
тельной обратной связи между уровнем сыво-
роточного кальция и секрецией паратгормона, 
а также не уточненным риском неопластиче-
ской трансформации в процессе культивиро-
вания [8]. для последующей трансплантации 
были использованы 3 паращитовидные желе-
зы каждого из четырех доноров с диффузной 
гиперплазией, которые подвергали предтран-
сплантационной обработке с целью получения 
первичной культуры паратироцитов.

приводим краткое описание собственной 
методики выделения клеточной биомассы из 
измельченной паратиреоидной ткани, которую 
обрабатывали раствором ферментов, состоя-
щим из коллагеназы II типа (1%), трипсина 
(0,25%) и днказы (0,01%). время инкубации с 
ферментами составляло 18 часов при 4°с, затем 
10 минут при 37°с. под действием ферментов 
происходило разрушение межклеточных свя-
зей с высвобождением паратироцитов в пита-
тельную среду или в виде единичных клеток, 
или в виде агрегатов, состоящих из разного ко-
личества (от 2-5 до 20-30) клеток. полученные 
клетки осаждали центрифугированием, после 
чего осадок ресуспендировали в соответству-
ющей питательной среде. с помощью камеры 
Горяева оценивали количество выделенных 
клеток, их жизнеспособность (по исключе-
нию 0,4% трипанового синего) и доводили 
концентрацию для посева до 500-1000 тысяч 
клеток в 1 мл питательной среды. суспензию 
клеток в 5 мл среды заливали в культуральные 
флаконы и культивировали в со2-инкубаторе 
при 37°с. ростовую среду во флаконе с куль-
тивируемыми клетками меняли каждые 3-4 
дня. оценку состояния культуры проводили 
ежедневно под микроскопом в условиях фа-
зового контраста. методом радиоиммунного 
анализа культуральной жидкости с использо-
ванием набора для определения паратгормона 
(Roche, PTH-DRG) подтверждали специфиче-
скую функциональную активность популяции 
паратироцитов в культуре. измерение прово-
дилось в исходном состоянии культуры и при 
стимуляции Ca++ (1 мм и 3 мм). с целью 
определения клеточного фенотипа выполняли 
иммуноцитохимическое исследование мазков-
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отпечатков из культуры клеток паращитовид-
ной железы с использованием моноклональ-
ных антител (Dako, дания) к паратгормону 
человека в разведении 1:20, время экспози-
ции хромогена (диаминобензидина) – 1 ми-
нута (система визуализации LSAB, SantaCruz 
Biotechnology, сШа). контроль культур кле-
ток и их фотографирование осуществляли с 
помощью микроскопа Olympus X51. для по-
следующего замораживания в 2-миллитровые 
криопробирки были отобраны культуры кле-
ток (3-5×106 клеток/мл) с высокой продукци-
ей и степенью цитохимической экспрессии 
паратгормона, которые помещали в моро-
зильник (температура хранения –70°с). раз-
мораживание культуры производили быстро 
на водяной бане при температуре 56°C, клетки 
сразу помещали в полную ростовую среду и 
определяли их жизнеспособность. для транс-
плантации были отобраны клетки с высокой 
концентрацией паратгормона в культуральной 
жидкости (2927, 5 [1400,5-4847] пг/мл) и сте-
пенью жизнеспособности > 85%. опираясь на 
результаты исследований B. Wozniewicz et al. 
[9], для трансплантации использовали количе-
ство клеток, эквивалентное количеству клеток, 
содержащихся в одной нормальной паращито-
видной железе (~ 20-30×106).

за период с декабря 2010 года по ноябрь 
2011 года семи пациентам было выполнено 7 
аллотрансплантаций паратироцитов, показа-
нием к которым во всех случаях был ятроген-
ный гипопаратиреоз после операций на щи-
товидной железе по поводу рака (5), болезни 
Грейвса (1) и аутоиммунного тиреоидита ха-
симото (1). средний возраст пациентов соста-
вил 52 [39-59] лет. распределение пар реци-
пиент/донор по фенотипу группы крови ABO 
было следующим: O(I)/A(II) – 1, A(II)/A(II) – 
1, A(II)/O(I) – 1, A(II)/AB(IV) – 2, B(III)/O(I) 
– 2. HLA-типирование не проводили. из со-
путствующих заболеваний хронический гипо-
тиреоз был выявлен у 7 (100%) реципиентов, 
артериальная гипертензия – 4 (57%), сахарный 
диабет 2 типа – 1 (14%), хроническая гастро-
дуоденальная язва – 1 (14%).

пациенты, отобранные для аллотран-
сплантации паратироцитов, соответствовали 
критериям «послеоперационного» гипопара-
тиреоза: развитие характерных симптомов от-
мечалось сразу после операции на щитовид-
ной железе, симптомы купировались после на-
значения кальций-содержащих лекарственных 
средств, возобновление симптомов отмечалось 
после прекращения их приема. в крови ре-
гистрировались низкие показатели паратгор-
мона, гипокальциемия и гиперфосфатемия. 

до трансплантации все пациенты получали 
пероральную заместительную терапию, вклю-
чающую 20 [10-20] мкг витамина д3 и 2000 
[1200-4000] мг элементарного кальция. в двух 
случаях симптоматическая гипокальциемия 
требовала внутривенного введения, как мини-
мум, 1 раз в неделю 40 мг кальция хлорида.

исследование было выполнено в рамках 
государственного инновационного проекта 
«разработать и внедрить метод хирургическо-
го лечения гипопаратиреоза», проведение ко-
торого было одобрено этическим комитетом 
уз «Городская клиническая больница скорой 
медицинской помощи г. минска» после полу-
чения информированного согласия пациентов 
на проведение хирургического вмешательства.

макрокапсулу конструировали в виде 
цилиндрической трубки длиной 15-20 мм и 
наружным диаметром 3-4 мм из микропори-
стой мембраны поливинилидиндифторида 
толщиной 157 мкм, диаметром пор 0,55-1,37 
мкм и пористостью 28,2%, после чего ~ 20-
30×106 паратироцитов путем инъекционного 
введения помещали в просвет капсулы. под 
спинномозговой анестезией 0,5% раствором 
бупивакаина гидрохлорида инкапсулирован-
ный трансплантат имплантировали в просвет 
глубокой бедренной (6 пациентов) и внутрен-
ней подвздошной (1 пациентка) артерий с 
последующей пластикой артериотомического 
отверстия аутовенозной или политетрафторэ-
тиленовой заплатой (рис. 1). проходимость 
артерии подтверждали пальпаторно в конце 
операции, а также в послеоперационном пе-
риоде при помощи ультразвуковой допплеро-
графии. умеренный болевой синдром в обла-
сти раны в течение первых трех суток после 

Рис. 1. Этап операции: макрокапсула с клеточным 
трансплантатом имплантирована в просвет глубокой 

бедренной артерии
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операции купировали назначением противо-
воспалительных препаратов (кетопрофен 100 
мг внутримышечно 3 раза в сутки). профилак-
тику артериальных тромботических осложне-
ний осуществляли путем подкожного введения 
5 000 ме/сутки дальтепарина натрия в тече-
ние 5 суток.

выбор места трансплантации был обу-
словлен тремя причинами: 

1) иммунологической привилегированно-
стью артериального сосудистого русла [7];

2) отсутствием риска нарушения кровос-
набжения нижней конечности в случае разви-
тия тромботических осложнений;

3) возможностью достаточной оксигена-
ции и нутритивного обеспечения клеточного 
трансплантата.

в до и посттрансплантационном перио-
дах производили забор образцов крови из ку-
битальной вены и определяли концентрацию 
сывороточных кальция и паратгормона (чув-
ствительность 1 пг/мл, референтные значения 
15-65 пг/мл). критериями функционирования 
трансплантата считали повышение концен-
трации сывороточного кальция ≥ 2 ммоль/л, 
снижение потребности в кальций-содержащих 
лекарственных средствах, повышение уровня 
сывороточного паратгормона в сравнении с 
предтрансплантационными показателями, ку-
пирование или улучшение основных симпто-
мов заболевания (парестезии, онемение, тета-
ния) [3]. критериями дисфункции трансплан-
тата являлись очень низкие или неопределя-
емые уровни сывороточного паратгормона, 
сохранение или возобновление клинических 
симптомов заболевания и гипокальциемии на 
фоне возрастания потребности в кальций-со-
держащих лекарственных средствах до исход-
ного уровня. 

в исследовании использованы непара-

метрические методы статистического анали-
за. полученные данные представлены в виде 
медианы и перцентилей (Me [25-75]). оцен-
ка связи между длительностью функциони-
рования аллотрансплантата и переменными 
(возраст донора и реципиента, длительность 
гипопаратиреоза) осуществлялась путем вы-
числения коэффициента ранговой корреляции 
спирмена (rs). статистически значимой кор-
реляция считалась при значении p<0,05.

Результаты и обсуждение

культура, полученная из паращитовидной 
железы человека, в 1-е сутки культивирования 
была представлена преимущественно флоти-
рующими клетками, также встречались еди-
ничные фибробластоподобные клетки. со 2-х 
суток быстро формировалась прикрепленная 
фракция клеток неправильной формы с четко 
контурированным ядром, которая представ-
ляла собой многочисленные очаги роста кле-
ток, плотно прилегающих друг к другу. к 4-10 
суткам культивирования клетки образовыва-
ли плотный монослой, представленный тесно 
прилегающими друг к другу эпителиальными 
клетками полигональной формы. анализ по-
лученных данных показал, что наибольшее ко-
личество клеток из тканевых фрагментов пара-
щитовидной железы удалось получить в режи-
ме 18-часовой инкубации с ферментами при 
температуре 4°с с последующей 10-минутной 
инкубацией при 37°с. в этом случае удалось 
выделить клетки в концентрации 3-5×106 в 1 
мл, жизнеспособность которых составила 99%. 
при микроскопии культуры, полученной из 
образцов паращитовидной железы человека, 
на 3 сутки наблюдали образование клеточных 
агрегатов, состоящих из 20 и более клеток (рис. 
2 а). при этом была отмечена относительная 

Рис. 2. Морфология культуры паратироцитов. 3 сутки роста in vitro. 
Фазово-контрастная микроскопия. Ув.×4 (А). Ув.×20 (б)

А б
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гомогенность культуры, которая проявлялась в 
одинаковых размерах клеток и плотности их 
укладки, клетки достигали практически уровня 
монослоя (рис. 2 б). начинали формироваться 
везикулярные стуктуры – микрофолликулы. 
клетки, выстилающие полость фолликулов, 
очень тесно прилегали друг к другу и имели 
кубическую форму. в результате тестирования 
специфической функциональной активности 
культуры клеток средняя концентрация парат-
гормона при указанных условиях получения 
клеток составила 2927, 5 [1400,5-4847] пг/мл.

полученные результаты исследования со-
гласуются с литературными данными. в зави-
симости от методических условий выделения 
клеток из паращитовидной железы человека в 
среднем удается получить клетки в концентра-
ции от 1×105 до 5×106 на мл с жизнеспособ-
ностью от 90% до 100% [3, 6]. как показали 
результаты собственного исследования, при-
менение метода, предполагающего 18-часовую 
преинкубацию с ферментами, позволило по-
лучить клетки не только в высокой концентра-
ции и с высокой степенью жизнеспособности 
– 99%, но и самой высокой функциональной 
активностью по сравнению с другими метода-
ми их выделения. I. Nawrot et al. [3] отметили 
отсутствие очагов кальцификации и низкое 
содержание компонентов стромы, CD3, CD4, 
CD8-позитивных лимфоцитов-пассажиров и 
CD68-позитивных макрофагов в паратиреоид-
ной ткани доноров с диффузной гиперплазией. 
кроме того, культивирование и криоконсер-
вация позволили уменьшить экспрессию HLA 
антигенов I класса паратироцитов и элимини-
ровать HLA-позитивные клетки II класса.

по мнению H. Murray et al. [10], культиви-
рование клеток более 6 недель приводит к за-

медлению их роста и прогрессивному сниже-
нию секреции паратгормона. подобная утрата 
функциональной активности является общей 
закономерностью для длительно существую-
щих первичных культур клеток, что объясня-
ется отличием особенностей микроокружения 
in vitro и in vivo. Чтобы приблизить условия 
культивирования клеток in vitro к естествен-
ным, предпринимались попытки добавления в 
питательную среду растворимых компонентов, 
а также ко-культивирования с эндотелиальны-
ми клетками или на экстрацеллюлярном ма-
триксе (сэндвич-культура) [11].

позитивная реакция при иммуноцито-
химическом исследовании с антителами к 
паратгормону человека определялась микро-
скопически в виде золотистого окрашивания 
хромогеном цитоплазмы исследуемых клеток в 
мазках-отпечатках (рис. 3), что свидетельство-
вало о фенотипической принадлежности куль-
тивируемых клеток к паратироцитам. весьма 
важным подтверждением секреторной фазы 
являлась извитость клеточных мембран пара-
тироцитов. в негативном контроле (без пер-
вичного антитела) с помощью системы визуа-
лизации (вторичное антитело) – окрашивание 
цитоплазмы клеток отсутствовало (рис. 4).

перед трансплантацией у всех пациен-
тов показатели сывороточного паратгормона 
и кальция находились в субнормальном диа-
пазоне (10,7 [6,5-23] пг/мл и 1,71 [1,59-1,79] 
ммоль/л соответственно). медиана продол-
жительности функционирования паратире-
оидного трансплантата составила 3 [1-9] ме-
сяца, в то время как, у 4 (57,1%) пациентов 
клеточные аллотрансплантаты сохраняли свою 
эндокринную функцию более 2 месяцев (та-
блица). в посттрансплантационном периоде 

Рис. 3. Иммуноцитохимическое исследование куль-
туры клеток – отмечается позитивное окрашивание 
цитоплазмы паратироцитов. Окраска: моноклональ-
ные антитела к паратгормону человека. Ув. ×400

Рис. 4. Негативный контроль – окрашивание цито-
плазмы клеток отсутствует. Окраска: без первичного 
антитела с помощью системы визуализации (вторич-
ное антитело). Ув. ×400
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клинические симптомы гиперпаратиреоза не 
были выявлены ни в одном случае. дисфунк-
ция аллотрансплантата в разные сроки наблю-
дения потребовала возобновления перораль-
ной заместительной терапии витамином д3 и 
элементарным кальцием до первоначальных 
значений, но, в то же время, не явилась осно-
ванием для парентерального введения солевых 
растворов кальция.  

ультразвуковая допплерография, выпол-
ненная через 12 месяцев после операции, под-
твердила проходимость глубокой бедренной 
артерии в месте имплантации капсулы с па-
ратироцитами без существенных нарушений 
гемодинамики (рис. 5).

поскольку большинством авторов в каче-
стве места паратиреоидной ауто- и аллотран-
сплантации использовались мышцы предпле-
чья, был предложен еще один объективный 
критерий функционирования трансплантата 
– Casanova тест, заключающийся в проведе-
нии сравнительного анализа между уровнями 
сывороточного паратгормона на предплечье с 
трансплантатом и без него [12], при этом гра-
диент концентрации в 1,5 и более раза свиде-
тельствовал об удовлетворительной функции 
пересаженной паратиреоидной ткани. изучен-
ный нами Casanova тест у двух пациентов с 
длительно функционирующим аллотрансплан-
татом (6 и 12 месяцев) через 1 месяц после пе-
ресадки составил 1,1 и 1,2 соответственно. ве-

роятной причиной столь низких показателей 
градиента концентрации паратгормона можно 
считать невозможность корректного воспроиз-
ведения описанного теста в случае трансплан-
тации паратироцитов в глубокую бедренную 
артерию, поскольку забор крови для исследо-
вания производили на значительном удалении 
от клеточного трансплантата (поверхностные 
вены стопы) в отсутствие редукции венозного 
оттока путем наложения манжетки сфигмома-
нометра. в то же время, повышение концен-
трации паратгормона (14,4 [12,4-21,1] пг/мл) 
в системном кровотоке и нормокальциемия 
(2,03 [1,96-2,09] ммоль/л), наряду с отсутстви-
ем (в одном случае) или снижением потреб-
ности в витамин д3- и кальций-содержащих 
лекарственных средствах (15 [8,75-22,5] мкг 
и 1500 [875-2250] мг соответственно), свиде-
тельствовали о функционировании аллотран-
сплантата.

до настоящего времени не разработан вос-
производимый метод «успешной» паратирео-
идной аллотрансплантации без применения 
иммуносупрессии реципиента, а клинические 
результаты подобных пересадок по-прежнему 
остаются неудовлетворительными и в литера-
туре представлены немногочисленными со-
общениями в виде случаев из практики (case 
report) [13]. несколько экспериментальных ра-
бот были посвящены изучению иммунологиче-
ской привилегированности передней камеры 
глаза, капсулы почки, желудочков головного 
мозга при аллотрансплантации эндокринной 
ткани [14]. однако разработанные локусы для 
пересадки невозможно использовать в клини-
ческих целях вследствие высокой травматич-
ности операции и риска серьезных послеопе-
рационных осложнений. разработанный нами 
метод паратиреоидной аллотрансплантации 
позволил избежать указанных проблем и, вме-
сте с тем, подтвердить гипотезу о принадлеж-
ности артериального пространства к иммуно-
логически выгодным средам [7].

с целью увеличения сроков функциони-
рования аллотрансплантата предпринимались 
попытки краткосрочной иммуносупрессии 
циклоспорином A, предтрансплантационно-
го культивирования в атмосфере 5% CO2 и 
рентгеновского облучения трансплантата [15]. 
в последующем I. Nawrot et al. [3] отказались 
от проведения иммуносупрессии, поскольку у 

Рис. 5. Ультрасонограмма бедренных артерий. 
Стрелками обозначена глубокая бедренная артерия 
с трансплантатом

таблица
Сроки функциональной активности паратиреоидных аллотрансплантатов

длительность функционирования аллотрансплантата (месяцев)
0-2 3-6 > 6

количество трансплантаций 3 (42,8%) 2 (28,6%) 2 (28,6%)
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большинства пациентов развитие дисфункции 
трансплантата не было связано с какой-либо 
конкретной причиной, в том числе иммунным 
ответом, в то время как циклоспорин вызывал 
серьезные побочные эффекты. в настоящее 
время авторы проводят проспективное иссле-
дование по изучению эффективности локаль-
ной иммуносупрессии такролимусом, кото-
рая, по их мнению, позволит сократить или 
уменьшить степень выраженности побочных 
эффектов, наблюдаемых при пероральном или 
внутривенном введении иммуносупрессантов.

в своем составе нормальная паращито-
видная железа содержит 60% эндокринных 
клеток и 30% − сосудистых эндотелиальных, 
окруженных 10% жировой и фиброзной ткани, 
при этом лимфоциты и макрофаги встречают-
ся только в просвете сосудов. для фенотипа 
паратироцитов характерна слабая степень экс-
прессии HLA-антигенов I класса, в то время 
как, компоненты стромы обладают суперэк-
спрессией HLA-антигенов II класса (30% – 
нормальная и > 50% ё гиперплазированная па-
ратиреоидная ткань). собственные результаты 
подтвердили данные других исследований о 
наибольшей ростовой активности культиви-
руемых in vitro паратироцитов, полученных 
из ткани паращитовидных желез с диффузной 
гиперплазией. идея использования паратиро-
цитов из гиперплазированной паратиреоидной 
ткани возникла у нас на основании сообще-
ний, указывающих на наличие резерва клеток 
в любом функционирующем органе, который 
способен заместить утраченные в результате 
апоптоза клетки.

вполне логичное предположение о боль-
шей целесообразности использования пара-
щитовидных желез, полученных от молодых 
доноров,  нашло свое подтверждение в прове-

денном исследовании (рис. 6). возраст реци-
пиента не оказывал влияния на сроки функци-
онирования трансплантата (рис. 7), в то время 
как, у пациентов с более длительным анамне-
зом гипопаратиреоза результаты паратирео-
идной аллотрансплантации были лучше (рис. 
8). более длительная (12 месяцев) секреторная 
активность паратиреоидного аллотранспланта-
та была отмечена у двух пар реципиент/донор 
с фенотипом группы крови B(III)/O(I). в то 
же время, I. Nawrot et al. [3] не выявили влия-
ния возраста доноров на выживаемость алло-
трансплантата (p<0,11), однако минимальные 
и максимальные сроки его функционирования 
наблюдались в случаях совпадения феноти-
па группы крови O (I) и A(II) соответственно 
(p<0,086 и p<0,118). таким образом, возраст 
донора не является единственным фактором, 
определяющим жизнеспособность трансплан-
тата. пролонгации функциональной активно-
сти трансплантата может способствовать по-
вышение жизнеспособности культивируемых 
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Рис. 6. Корреляционная зависимость длительности 
функционирования аллотрансплантата от возраста 
донора (rs=-0,36; p=0,43)

Рис. 7. Корреляционная зависимость длительности 
функционирования аллотрансплантата от возраста 
реципиента (rs=0,40; p=0,37)

Рис. 8. Корреляционная зависимость сроков функ-
ционирования аллотрансплантата от длительности 
гипопаратиреоза (rs=0,60; p=0,15)
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паратироцитов путем предупреждения их ста-
рения. в то же время, полученные нами ре-
зультаты носят недостоверный характер, что 
связано с неоднородностью исследуемой груп-
пы и небольшим количеством реципиентов.

другим фактором, детерминирующим вы-
живаемость трансплантата, является клеточная 
адгезия. в нормальной паращитовидной желе-
зе каждый слой клеток окружен капиллярной 
сетью. в популяции культивированных in vitro 
клеток отмечалась тенденция к высокой сте-
пени адгезии, однако, in vivo их жизнеспособ-
ность зависела от скорости неоваскуляризации 
трансплантата [3]. паратироциты, не получав-
шие достаточной нутритивной поддержки из 
кровеносного русла, формировали агрегаты 
размером 1000 мкм, что приводило к их гибели 
в результате метаболического голодания. под-
тверждением тому являются результаты соб-
ственных экспериментальных исследований, 
свидетельствующие о важной роли перикапсу-
лярного аваскулярного фиброза, который ока-
зывал существенное влияние на функциональ-
ную активность и выживаемость инкапсулиро-
ванного трансплантата. Гибель определенной 
части клеток наступала в так называемый пе-
риод «нутритивного голода» – когда диффузи-
онное питание трансплантата уже невозможно 
из-за развившегося фиброза капсулы, а его не-
оваскуляризация еще не наступила [7].

большинством авторов донорская парати-
реоидная ткань, предназначенная для транс-
плантации, подвергалась замораживанию и 
хранению в жидком азоте в течение 6 и бо-
лее месяцев, после чего ее размораживали и 
культивировали [5]. мы же использовали опыт 
польских коллег [3], по мнению которых, 
предварительное культивирование «свежих» 
паращитовидных желез с последующей кри-
оконсервацией выделенных паратироцитов 
позволяет улучшить результаты клинической 
аллотрансплантации.

тщательный анализ полученных нами 
данных, к сожалению, не выявил достовер-
ных прогностических факторов, влияющих 
на выживаемость аллогенных паратироцитов. 
возможно, для этого потребуется проведение 
дополнительных исследований, направленных 
на установление более сложных иммуноло-
гических феноменов, определяющих жизне-
способность пересаженных клеток. напри-
мер, необходимо выяснить роль реэкспрессии 
HLA-антигенов I класса имплантированных 
паратироцитов в развитии реакции отторже-
ния в отдаленном периоде. в то же время, 
результаты экспериментальной ксенотран-
сплантации человеческих паратироцитов в 

брюшную полость мышам показали возмож-
ность длительного (15 месяцев) сохранения их 
эндокринной функции в отсутствие реакции 
отторжения [15]. по мнению авторов, пред-
варительное культивирование паратиреоидной 
ткани и введение анти-CD4 моноклональных 
антител приводит к элиминации антигенов на 
поверхности паратироцитов. как показали I. 
Nawrot et al. [3], ре-аллотрансплантация па-
ратироцитов, полученных от того же донора, 
являлась весьма эффективной, что косвенно 
свидетельствовало об отсутствии иммунизации 
организма реципиента к донорским антигенам 
после первой трансплантации.

Заключение

проведенное исследование свидетельству-
ет о том, что у некоторых пациентов с гипо-
паратиреозом, развившимся после операций 
на щитовидной железе, паратиреоидная ал-
лотрансплантация является эффективной те-
рапевтической альтернативой стандартным 
методам лечения. следует отметить, что, не-
смотря на аллогенный характер транспланта-
ции, в послеоперационном периоде пациенты 
не нуждались в иммуносупрессии. изучение 
секреции паратгормона позволило подтвер-
дить очевидную,  хотя и транзиторную, функ-
циональную активность пересаженных алло-
генных паратироцитов более чем у половины 
пациентов. возраст доноров и реципиентов, 
продолжительность гипопаратиреоза не ока-
зывали существенного влияния на длитель-
ность функционирования трансплантата.

наряду с невысокой травматичностью 
оперативного вмешательства и возможностью 
его выполнения в большинстве хирургиче-
ских стационаров, дополнительным преиму-
ществом разработанного метода является воз-
можность проведения повторных пересадок в 
случае снижения функциональной активности 
паратиреоидного трансплантата. дальнейшего 
изучения требуют вопросы, касающиеся пори-
стости, биосовместимости и длительной ста-
бильности микропористых мембран, а также 
необходимости HLA- и ABO-типирования пар 
донор-реципиент и потребности в иммуносу-
прессии. 
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