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Abstract. Despite significant advancements in prolonging transplanted kidney function, 
its survival remains limited to approximately 10–12 years. Notably, the transplanted 
kidney function begins to decline progressively after the first post-transplantation 
year. The deterioration in graft function is driven by two primary categories of factors: 
immunologically mediated and non-immunologically mediated causes.
Delayed graft function (DGF) serves as a quantitative and qualitative integrative 
manifestation of both immunological and non-immunological mechanisms, exerting 
a profound influence on both short-term and long-term transplant outcomes. The 
contribution of each factor is highly individualized for every recipient and fluctuates 
throughout the post-transplantation period. However, studies specifically addressing 
the non-immunological determinants of graft longevity, including the onset of DGF, 
remain scarce.
This review systematizes key non-immunological determinants as potential therapeutic 
targets, which are crucial for timely intervention and the extension of transplanted 
kidney function. Maximizing graft longevity requires the identification of therapeutic 
targets and effective strategies to modulate both immunological and non-immunological 
factors in both the donor and the recipient.
This analytical review aims to identify non-immunological determinants whose 
retrospective and prospective investigation may help establish therapeutic targets for 
prolonging transplanted kidney function.
Keywords: kidney transplantation, delayed graft function, ischemia-reperfusion 
injury, therapeutic targets.
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Вступ. Незважаючи на успіхи щодо подовжен-
ня тривалості функціонування трансплантованої 
нирки, вона складає, у середньому, лише 10-12 ро-
ків. При цьому тривалість функціонування тран-
сплантованої нирки прогресивно знижується вже 
після першого року трансплантації. Прогресуюче 
зниження функціональної здатності транспланто-
ваної нирки обумовлюється двома основними гру-
пами причин: неімуноопосередкованими та імуно-
опосередкованими.

Відстрочена функція трансплантата (ВФТ) є 
кількісним і якісним інтегральним проявом як іму-
ноопосередкованих так і неімуноопосередкованих 
механізмів, котра суттєво впливає на короткостро-
кові та довгострокові результати трансплантації. 
Питома вага кожної складової у конкретного реци-
пієнта індивідуальна і змінюється протягом усього 
післятрансплантаційного періоду. Робіт, присвя-
чених визначенню неімуноопосередкованих детер-

мінант тривалості функціонування трансплантату 
загалом і виникнення ВФТ у тому числі, небагато.

Неімунологічні детермінанти включають ши-
рокий спектр складових, асоційованих з донором 
та реципієнтом: гостре чи хронічне запалення, 
оксидативно-антиоксидантні порушення, стан мі-
кробіоти дихальних шляхів, кішківника і т.п. [1-3]. 
Ініціальним є ішемічно-реперфузійне пошкоджен-
ня (ІРП), яке є пусковим механізмом оксидатив-
ного стресу, запалення та пошкодження клітин 
канальцевого епітелію нирки [1, 4, 5]. Крім того, 
вікова та клінічна характеристика донора і реципі-
єнта, тривалість теплової і холодової ішемії та ме-
тоди консервації нирки, також відіграють важливу 
роль у розвитку ВФТ [1, 6].

На відміну від імунологічних, більшість неіму-
нологічних факторів є модифікованими, що ство-
рює можливості для цільових втручань, спрямова-
них на покращення результатів лікування [2, 3].

Мета цього аналітичного огляду робіт, при-
свячених неімунологічним детермінантам трива-
лості функціонування трансплантату, сформувати 
програму подальшого реторо та проспективного 
дослідження для встановлення терапевтичних мі-
шеней подовження тривалості функціонування 
трансплантату.
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Резюме. Незважаючи на успіхи щодо подовження тривалості функціонування трансплантованої нирки, 
вона складає, у середньому, лише 10-12 років. При цьому тривалість функціонування трансплантованої нирки 
прогресивно знижується вже після першого року трансплантації. Прогресуюче зниження функціональної здат-
ності трансплантованої нирки обумовлюється двома основними групами причин: неімуноопосередкованими та 
імуноопосередкованими.

Відстрочена функція трансплантата (ВФТ) є кількісним і якісним інтегральним проявом як імуноопо-
середкованих так і неімуноопосередкованих механізмів, котра суттєво впливає на короткострокові та довго-
строкові результати трансплантації. Питома вага кожної складової у конкретного реципієнта індивідуальна 
і змінюється протягом усього післятрансплантаційного періоду. Робіт, присвячених визначенню неімуноопосе-
редкованих детермінант тривалості функціонування трансплантату загалом і виникнення ВФТ у тому числі, 
небагато. У цьому огляді систематизовані ключові неімуноопосередковані детермінанти як можливі терапев-
тичні мішені, що є визначальним для своєчасного початку лікування та подовження терміну функціонування 
трансплантованої нирки. 

Очевидно, що на сьогодні максимального результату щодо тривалості функціонування трансплантованої 
нирки можна досягти встановивши терапевтичні мішені та ефективні способи впливу на імуно та неімуноопо-
середковані складові як донора так і реціпієнта.

Мета аналітичного огляду – визначити неімуноопосередковані детермінанти ретро та проспективне 
вивчення яких дозволить запропонувати терапевтичні мішені для подовження функціонування транспланто-
ваної нирки.

Ключові слова: трансплантація нирки, відстрочена функція трансплантата, ішемічно-реперфузійне 
пошкодження, терапевтичні мішені.
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Визначення та клінічна значущість ВФТ. 
Термін «ВФТ» використовується для опису нездат-
ності трансплантованої нирки функціонувати без-
посередньо після трансплантації внаслідок ішеміч-
но-реперфузійного або іншого пошкодження [2, 7, 
8]. Клінічно, ВФТ є гострим пошкодженням нир-
ки (ГПН) після трансплантації нирки та потребує 
застосування діалізної ниркової замісної терапії 
(ДНЗТ) [3, 9, 10]. Це ускладнення виникає у 4% – 
50% реципієнтів [7, 8, 11, 12], така суттєва варіа-
тивність частоти ВФТ за даними різних досліджень 
пояснюється відсутністю єдиної стандартизованої 
дефініції цього стану. Наявні підходи до діагности-
ки ВФТ базуються на швидкості підвищення кон-
центрації креатиніну сироватки, об’єму виділенні 
сечі та необхідності діалізу у різних співвідношен-
нях [13]. 

Найпоширенішим діагностичним критерієм є 
необхідність проведення діалізу протягом перших 
7 днів після трансплантації [1, 2, 3]. Проте, такий 
підхід має значні обмеження, оскільки показання 
до діалізу у ранньому післятрансплантаційному пе-
ріоді не стандартизовані та варіюють залежно від 
протоколу трансплантаційного центру [14]. Крім 
того, деякі показання до діалізу, такі як гіперка-
ліємія, гіперволемія або ацидоз, не обов’язково 
свідчать про порушення функції трансплантата. 
Модальність та тривалість діалізу перед трансплан-
тацією також можуть вплинути на потребу в діалізі 
після трансплантації [15]. Насамкінець, керуючись 
таким визначенням, діагноз ВФТ може бути вста-
новлено із затримкою до одного тижня, що знижує 
своєчасність лікування та ускладнює виключення 
інших причин зниження функції трансплантата, 
таких як гостре відторгнення або токсичність інгі-
біторів кальциневрину [13].

Одним із основних діагностичних критеріїв 
ВФТ за кінетикою елімінації креатиніну, слугує 
відсутність його зниження в сироватці крові на 
10% протягом трьох днів поспіль у перший тиждень 
після трансплантації [10, 13]. Проте, у пацієнтів з 
високим початковим рівнем креатиніну або наяв-
ними супутніми захворюваннями кінетика креа-
тиніну може не відповідати типовим показникам. 
Крім того, гідратація, об’єм циркулюючої крові та 
прийом ліків можуть впливати на рівень креатині-
ну і т.ч. на оцінку функції трансплантата [10, 13].

Об’єм сечовиділення в перші 24 години після 
трансплантації також є важливим діагностичним 
критерієм ВФТ [13, 16]. Однак, відсутність єди-
ного підходу до визначення ефективного рівня 
діурезу та варіації граничних значень у різних до-
слідженнях, ускладнюють його застосування [17]. 
Додатковими перешкодами є варіабельність об’єму 
сечі через залишкову функцію нативних нирок та 
можливість неолігуричного ГПН; для визначення 
ВФТ об’єм сечі поєднують з додатковими критері-
ями, - динаміка креатиніну сироватки та/або необ-
хідність діалізу [10, 13, 16, 17]. 

Відсутність єдиного стандартизованого визна-
чення ВФТ ускладнює порівняння результатів до-
сліджень та розробку ефективних терапевтичних 
стратегій. Аналіз 22 критеріїв ВФТ виявив значну 
варіативність частоти цього ускладнення залежно 
від обраного підходу [13], що ще раз підкреслило 
необхідність стандартизації визначення ВФТ.

Зі зростанням кількості трансплантацій від до-
норів із зупинкою кровообігу (donors with circulatory 
death, DCD) і таких, які відповідають розширеним 
критеріям (expanded criteria donors, ECD), часто-
та ВФТ збільшилась [18]. ВФТ суттєво ускладнює 
ранній післятрансплантаційний період, подовжу-
ючи тривалість госпіталізації та підвищуючи ви-
трати на лікування [19]. Проте,  клінічне значення 
ВФТ виходить за рамки раннього післяоперацій-
ного періоду. Окрім ГПН з необхідністю діалізу, 
ВФТ підвищує ризик хронічного відторгнення 
трансплантата [1, 6, 7, 20], а також асоціюється із 
розвитком хронічної нефропатії алотрансплантата 
та передчасною втратою його функції [21, 22]. Так, 
нещодавній мета-аналіз 38 досліджень виявив, 
що пацієнти, які перенесли ВФТ, мали підвище-
ний ризик гострого (OR 1,84; 95% CI, 1,30-2,61; P 
< 0,01) і хронічного (OR 3,38; 95% CI, 1,85-6,17; P 
< 0,01) відторгнення алотрансплантата та смерт-
ності (OR 2,32; 95% CI, 1,53-3,50; P < 0,01) через 
рік після трансплантації [23]. Ретроспективне до-
слідження, проведене з використанням даних реє-
стрів Фінляндії та США, яке охоплювало понад 64 
000 пацієнтів, показало, що 10-річна виживаність 
трансплантата була значно нижчою у пацієнтів з 
ВФТ (51%) порівняно з тими, хто мав адекватну 
ранню функцію трансплантата (66%) [11]. Імовір-
ність втрати або смерті трансплантата була вищою 
у пацієнтів з ВФТ, навіть після коригування таких 
факторів, як час холодової ішемії, індекс донор-
ського профілю нирки і характеристики реципієн-
та [11].

Таким чином, ВФТ значно впливає на клінічні 
результати трансплантації нирки через зниження 
виживаності трансплантата, підвищення частоти 
гострого та хронічного відторгнення [23]. Розумін-
ня патофізіологічних механізмів та  ризик-факто-
рів ВФТ має вирішальне значення для оптимізації 
перитрансплантаційного періоду та довгостроко-
вих стратегій лікування.

Патофізіологія ВФТ. ВФТ є наслідком пато-
фізіологічних процесів, обумовлених ІРП (рис. 1). 
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Рис. 1. Патофізіологічні механізми ІРП. 

ІРП виникає внаслідок припинення кровотоку 
до трансплантату під час вилучення органу та його 
збереження в умовах холодової ішемії, а також під 
час відновлення перфузії після трансплантації [4, 
5, 24]. На етапі ішемії порушення кровотоку до 
трансплантованої нирки спричиняє дефіцит кис-
ню та енергії, що активує анаеробний метаболізм 
і призводить до накопичення лактату, вичерпання 
запасів аденозинтрифосфату (АТФ) і порушення 
іонного гомеостазу [1, 4, 5]. Підвищений внутріш-
ньоклітинний рівень кальцію активує протеази, лі-
пази та ендонуклеази, що спричиняє ушкодження 
мембран, мітохондрій і ядерної ДНК [1, 4, 5].

Реперфузія супроводжується масивним утво-
ренням активних форм кисню (АФК), ініціює 
оксидативний стрес [25, 26]. Це, у свою чергу, 
активує запальні реакції, які включають секрецію 
прозапальних цитокінів, таких як інтерлейкін (ІЛ) 
-1, -6, фактор некрозу пухлин альфа (ФНП-α), 
а також активацію системи комплементу [1, 4, 
24]. Зокрема, активація Toll-подібних рецепторів 
(TLR), наприклад TLR-4, ініціює інтенсивну за-
пальну відповідь, що посилює ушкодження клітин 
трансплантату. У відповідь на ІРП ендотеліальні 
клітини також продукують хемокіни, які залучають 
нейтрофіли та макрофаги. Ці клітини інфільтрують 
трансплантат, виділяючи протеази, АФК і лізосо-
мальні ферменти, що додатково посилює пошко-
дження тканин [4, 24, 25].

Мікроваскулярна дисфункція є важливим 
компонентом патофізіології ВФТ. ІРП спричиняє 

ушкодження ендотелію судин трансплантату, що 
призводить до порушення мікроциркуляції [24, 25, 
27]. Активація ендотелію призводить до експресії 
молекул адгезії та вивільнення медіаторів запален-
ня. Ця ендотеліальна дисфункція порушує нор-
мальну функцію судин, сприяючи розвитку ВФТ 
та довгостроковій дисфункції трансплантата [1, 3, 
24, 27]. Крім того, ендотеліальна дисфункція су-
проводжується підвищеним утворенням факторів 
згортання крові, таких як фактор Віллебранда, що 
сприяє тромбоутворенню [28]. Порушення балан-
су між прокоагулянтними та антикоагулянтними 
факторами сприяє формуванню мікротромбів, які 
блокують кровообіг і перешкоджають відновленню 
ниркових структур [27, 28]. В подальшому це спри-
чинює значне порушення гомеостазу рідини в ор-
ганізмі, активацію ренін-ангіотензинової системи 
(РАС) та зміни електролітного і кислотно-лужного 
балансу [29]. 

Метаболічний ацидоз є одним з факторів ри-
зику дисфункції трансплантата в довгостроковій 
перспективі. У реципієнтів метаболічний ацидоз 
спричинений здебільшого імуносупресивною тера-
пією, ішемією та відторгненням алотрансплантата 
[2]. Свого часу, Парк та ін. провели дослідження, 
що показало залежність між тяжкістю метаболіч-
ного ацидозу та прогресуючою дисфункцією ало-
трансплантата [30]. В іншому дослідженні автори 
довели, що метаболічний ацидоз підвищує ризик 
смертності [31]. В недавньому рандомізованому 
дослідженні Preserve-Transplant Study щодо корек-
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ції метаболічного ацидозу за допомогою бікарбо-
нату натрію у реципієнтів ниркових трансплантатів 
дослідники не виявили переваг в спробі уповільни-
ти зниження розрахункової швидкості клубочкової 
фільтрації (ШКФ) [32].

Епітелій канальців та ендотеліальні клітини 
судин трансплантату є основними мішенями ІРП, 
а їх пошкодження є характерною ознакою ВФТ [1, 
4, 5, 24]. Внаслідок ішемії канальцевий епітелій 
переходить на анаеробний метаболізм, що при-
зводить до накопичення лактату, зниження рівня 
АТФ та порушення іонного гомеостазу [4, 5, 24]. 
Це, в свою чергу, викликає набряк клітин, пору-
шення функції іонних насосів (наприклад, Na+/
K+-АТФази) [5, 25, 26]. 

У свою чергу, пошкодження канальців призво-
дить до накопичення токсичних продуктів метабо-
лізму, які пошкоджують ендотелій і посилюють за-
пальну відповідь. Дисфункція ендотелію спричиняє 
погіршення кровообігу та гіпоперфузію канальців, 
що ускладнює їх відновлення та сприяє подальшому 
порушенню функції трансплантату [4, 25, 27]. 

Неімунологічні детермінанти ВФТ. Їх умов-
но класифікують за трьома основними категорі-
ями: донор-асоційована, реципієнт-асоційована 
та периопераційна ВФТ. На сьогодні існує значна 
кількість досліджень, присвячених прогнозуванню 
ризику ВФТ, що охоплюють як традиційні, так і 
нетрадиційні фактори. Найбільш досліджені з них 
узагальнено в таблиці 1.

Таблиця 1

Неімунологічні фактори ризику ВФТ

Фактор ризику Опис
Відношення шансів (OR) 
або відносний ризик (RR) 

та 95% ДІ
Джерело

Донор-асоційовані

Вік донора >60 років
OR: 1,79 (1,49; 2,16)
RR: Підвищений

[8, 29]

Індекс маси тіла донора Підвищення на кожен кг 
OR: 1.06 (1,01; 1,12) на 
кожен кг/м²

[30]

Креатинін донора > 177 мкомль/л OR: 2,75 (1,08, 3,73) [31]

Індекс профіля донора >85% OR: 1,01 (1,01; 1,01) [4]

ECD донор

Донор віком > 60 років або старше 
50 років з 2 із наступних 3 ознак: 
(1) високий артеріальний тиск в 
анамнезі, (2) креатинін сироватки 
≥132,6 мкмоль/л та (3) смерть 
внаслідок інсульту. 

OR: 2,24 (1,13; 4,45)
RR: Підвищений

[18, 32, 33]

Час теплової ішемії 20–40 хвилин OR: 1,11 (1,03; 1,17) [34]

Дистанція 
транспортування органа

Довший час транспортування RR: Підвищений [1]

Реципієнт-асоційовані

Етнічна приналежність Афроамериканська OR: 1,26 (1,14; 1,40) [35]

Стать Чоловіки OR: 1,43 (1,31; 1,57) [35]

Модальність діалізу
Перитонеальний діаліз знижує ризтк 
ВФТ в порівнянні з гемодіалізом

OR: 0,54 (0,41; 0,63) [36]

Час перебування на 
діалізі

Понад 3 роки OR: 1,07 (1,02; 1,12) [15, 37, 38]

Індекс маси тіла 
реципієнта 

 ≥ 30 кг/м2 OR: 1,41 (1,25; 1,59) [35]

Супутні захворювання Діабет та артеріальна гіпертензія
OR: 1,37 (1,32; 1,54)
RR: Підвищений

[8, 35]

Попередні 
трансплантації

Ретрансплантація
OR: 2,56 (1,29; 5,07)
RR: Підвищений

[37, 38]
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Продовження таблиці 1

Фактор ризику Опис
Відношення шансів (OR) 
або відносний ризик (RR) 

та 95% ДІ
Джерело

Периопераційні

Холодова ішемія > 18 годин OR: 3,38 (1,57; 7,27) [39, 40]

Гіпотермічна машинна 
перфузія

Знижує ризик ВФТ OR: 0,45 (0,24; 0,84) [41]

Гемодинамічна 
нестабільність

Інтраопераційна гіпотензія <55 мм 
рт. ст. >5 хв

OR: 1,85 (1,47; 2,32) [42]

Кардіальний індекс ≥ 4,25 л/хв/м² 
знижує ризик ВФТ 

OR: 0,42; (0,19; 0,94) [43]

ЦВТ <8 та >11,7 mmHg OR: Підвищений [44, 45]

Гідратація <50 мл/кг OR: 3,71 (1,68; 8,61) [46]

Кристалоїди знижують ризик ВФТ RR: 0,82 (0.69; 0.98) [47]

Застосування фенілефрину OR: 2,22 (1.04; 4.82) [48]

Комбінована анестезія Загальна + регіонарна анестезія OR: 3,81 (1,71; 9,19) [46]

Нефротоксичні 
лікарські засоби

Інгібітори кальциневрину, 
антибіотики

OR 3,34 (1,14; 10,48)
RR: Підвищений

[46, 49]

Більшість з наведених у таблиці 1 факторів є 
добре задокументованими, тоді як деякі з них за-
лишаються суперечливими або відрізняються між 
дослідженнями, що ускладнює формування єдиної 
стратегії прогнозування.

Донор-асоційовані детермінанти ВФТ. Якість 
донорського органу визначає вірогідність виник-
нення ВФТ [1, 3]. Зокрема, значну увагу дослід-
ників привертає вік донора, оскільки є важливим 
предиктором результату трансплантації [33]. Ранні 
дослідження переконливо демонструють гірші без-
посередні результати трансплантації від старшого 
віку донора [34]. Вік донора понад 50 років часто 
асоціюється зі зниженням ШКФ та з коморбідною 
патологією, включаючи діабет і артеріальну гіпер-
тензію [33, 35]. Однак сучасні дані свідчать, що по-
хилий вік сам по собі не є визначальним фактором, 
а його важливість посилюється в поєднанні з ін-
шими несприятливими характеристиками, такими 
як високий індекс профілю донора нирки (KDPI) 
і тривалий час холодової ішемії [11, 36]. Проте і в 
цьому питанні існують певні розбіжності. Moreso зі 
співавторами, продемонстрували, що у реципієнтів 
ниркового трансплантату від літніх донорів вплив 
тривалості холодової ішемії на ризик виникнення 
ВФТ не був вищим порівняно з нирками від доно-
рів віком 50-64 років або навіть DCD донорів [34]. 
Gallinat та інші в одноцентровому ретроспектив-
ному досліджені визначили, що органи навіть від 
донорів старших за 75 років, але з коротким часом 
холодової ішемії та відсутністю ішемічної хвороби 
серця і злоякісних новоутворень, мають низький 
ризик ВФТ [37]. Більше того, Nassiri та інші визна-
чили, що вік донора та час холодової ішемії не були 

прогностичними ознаками ВФТ (OR 0,86 (95% ДІ 
0,33; 2,25) та  OR 1,19 (95% ДІ 0,58; 2,26) відповід-
но) [38]. 

Тип донорства також відіграє вирішальну роль 
у ризику розвитку ВФТ. Продемонстровано, що 
DCD донорство має значно вищий ризик ВФТ по-
рівняно з донорством після смерті мозку, що по-
яснюється додатковим часом теплової ішемії та, 
відповідно, розвитком ІРП  [39, 40]. Водночас, за 
даними окремих досліджень, довгострокові резуль-
тати таких трансплантацій можуть бути порівнян-
ними з результатами від донорів за стандартними 
критеріями, за умови короткого періоду теплої 
ішемії [40]. Подібним чином ECD донори та до-
нори з високим KDPI асоціюються з підвищеним 
ризиком ВФТ, що відображає загальну знижену 
якість цих органів [41, 42]. У цьому контексті, пе-
редтрансплантаційна біопсія нирки може бути ви-
користана як складова оцінки якості органу [43]. 
Передтрансплантаційну біопсію нирки зазвичай 
оцінюють за допомогою спеціальних шкал або їх-
ніх модифікацій, які включають аналіз відсотку 
гломерулосклерозу, ступеня інтерстиційного фі-
брозу, атрофії канальців та артеріального склерозу 
[44, 45]. Втім, достовірність і прогностична цін-
ність цих даних залишаються предметом дискусій. 
Більшість попередньо запропонованих моделей 
прогнозування не мали прямого зв’язку із вижи-
ваністю трансплантата [43]. Проте важливо зазна-
чити, що гістологічне дослідження тканини нирки 
забезпечує об’єктивну оцінку стану органу, яке не 
можна отримати лише з клінічних даних або функ-
ціональних досліджень нирок, для цього зазвичай 
застосовується шкала Карпінського-Ремуцці [46]. 
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Хірургічні фактори ризику ВФТ:
	z виконання трансплантації нирки із кількома 

нирковими артеріями (КНА) є потенційним 
фактором ризику ВФТ за рахунок збільшення 
часу теплової ішемії та збільшує частоту ви-
никнення судинних ускладнень [47, 48];

	z виконання трансплантації правої нирки час-
тіше призводить   до ВФТ порівняно з тран-
сплантацією лівої нирки від того ж донора, 
що пов’язано з технічними труднощами під 
час трансплантації правої донорської нирки, 
у зв’язку з коротшою нирковою веною правої 
нирки. Однак ці відмінності не є значними, ба-
гато в чому залежать від хірургічної техніки, а 
довгострокове виживання трансплантата лівої 
та правої нирки є еквівалентним [49];

	z техніка нефректомії у донора - лапапоскопіч-
на, робот-асистована чи відкрита. Донорська 
нефректомія достовірно не впливала на часто-
ту ВФТ, незважаючи на те що робот-асистова-
на нефректомія супроводжується найдовшим 
часом теплової ішемії [50].
Лапароскопічна або робот-асистована донор-

ська нефректомія мала певні переваги. Спостеріга-
ли менш інтенсивний больовий синдром у донора 
та тривалість його перебування в стаціонарі. Час-
тота периопераційних ускладнень з необхідністю 
подальшого втручання, була еквівалентною за будь 
якої методики донорського вилучення нирок [51]. 

Реципієнт-асоційовані детермінанти ВФТ. 
Одним із найважливіших предикторів ВФТ вва-
жається тривалість та модальність діалізу до тран-
сплантації. Продемонстровано, що ризик ВФТ 
значно підвищується після 2,9-3,1 років ДНЗТ [15, 
52], тоді як ПД-лікування значно його знижує [53]. 
Крім того, чоловіча стать та афроамериканська ет-
нічна приналежність асоціюються з вищим ризи-
ком ВФТ, що пояснюється складною взаємодією 
біологічних, імунологічних та соціально-економіч-
них факторів [1, 6, 52, 54]. 

Згідно з даними досліджень, частота ВФТ у 
чоловіків значно вища, ніж у жінок (27,1% проти 
21,8%) [55], що пов’язують з фізіологічними та ме-
таболічними відмінностями між статями [56]. Гор-
мональні відмінності між чоловіками та жінками 
також можуть відігравати роль, хоча прямий вплив 
цього механізму залишається недостатньо вивче-
ним [56]. 

Дослідження демонструють, що частота ВФТ 
серед афроамериканських реципієнтів становить 
34,3%, тоді як серед білих — 10,2% [57]. Вищий рі-
вень сенсибілізації через попередні трансплантації, 
переливання крові та часті вагітності, збільшують 
ризик посттрансплантаційних ускладнень [57]. 
Крім того, біологічні відмінності між етнічними 
групами, значно вища захворюваність на діабет і 
артеріальну гіпертензію та соціально-економічні 
фактори, такі як обмежений доступ до медичної 
допомоги, довші тривалість діалізу та очікування 

трансплантації можуть впливати на частоту ВФТ 
цієї етнічної групи [58]. 

Іншими доведеними реципієнт-асоційованими 
факторами ризику ВФТ Є дисліпідемія та ожирін-
ня. Дисліпідемія може розвинутися як de novo піс-
ля трансплантації, так і може бути ускладненням 
хронічної хвороби нирок  [59] Потенційні причини 
гіперліпідемії у реципієнтів включають дієту, гене-
тичну схильність та імуносупресивні лікарські засо-
би. Надмірне споживання насичених жирів з їжею 
та розлади харчування, низька фізична активність та 
малорухливий спосіб життя сприяють підвищенню 
індексу маси тіла (ІМТ) або ожирінню [60]. Іншим 
вагомим фактором розвитку дисліпідемії є засто-
сування імуносупресивних засобів. Так, показано, 
що застосування циклоспорину підвищує рівень 
загального холестерину, холестерину ЛПДНЩ і 
холестерину ЛПНЩ шляхом зниження експресії 
рецепторів ЛПНЩ [61], а такролімус може значно 
підвищити рівень тригліцеридів у плазмі та знизити 
концентрацію і активність ліпопротеїнліпази  у ре-
ципієнтів [62]. Крім того, призначення глюкокор-
тикоїдів, також може сприяти підвищенню актив-
ності ацетилкоензимконвертази, збільшенню пе-
чінкового синтезу ЛПДНЩ, знижуючи активність 
рецепторів ЛПНЩ та інгібуючи ліпопротеїнліпазу, 
що призводить до накопичення ліпідів у нирках і 
може призвести до дисфункції трансплантата [63].

Ожиріння є іншим доведеним реципієнт-асо-
ційованим фактором ризику ВФТ. Численні дослі-
дження демонструють сильний зв’язок між ІМТ та 
ризиком ВФТ, який поступово зростає зі збільшен-
ням ІМТ [64, 65]. У нещодавньому аналізі даних 
3044 реципієнтів, проведеному на основі реєстру 
діалізу та трансплантації Австралії та Нової Зелан-
дії, Shi та його колеги показали, що пацієнти із над-
мірною вагою, помірним та важким ожирінням ма-
ють підвищений ризик розвитку ВФТ на 30%, 42% 
та 118% відповідно, у порівнянні з реципієнтами 
з нормальним ІМТ (22–24,99 кг/м2) [65]. Декіль-
ка механізмів можуть пояснити цю асоціацію. До 
них відносяться більш тривалий ішемічний період, 
пов’язаний з ожирінням, підвищена симпатична 
активність, яка призводить до ниркової вазокон-
стрикції, вищі дози інгібіторів кальциневрину, які 
потенційно посилюють вазоконстрикцію через по-
силення експресії вазоконстрикторних факторів 
(ангіотензин II, ендотелін-1, тромбоксан A2 і лей-
котрієни) з одночасним зниженням вироблення 
вазодилататорів (простациклін, простагландин E2 
і оксид азоту [63]), а також підвищена протромбо-
тична активність та ендотеліальна дисфункція, які 
сприяють мікротромбозу трансплантата [66]. Крім 
того, реципієнти з ожирінням часто мають комор-
бідні захворювання, такі як цукровий діабет та ар-
теріальну гіпертензію, які самі по собі є факторами 
ризику ВФТ [6, 67].

Відомо, що застосування  імуносупресії може 
викликати гіпертензію de novo або погіршити по-
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передню гіпертензію. Побічний ефект імуносу-
пресії полягає у  активаціїї РАС та дезактивації 
передсердного натрійуретичного пептиду, що при-
зводить до артеріолярної вазоконстрикції з подаль-
шим зниженням ШКФ та експансії позаклітинної 
рідини. Додатковими причинами гіпертензії є за-
тримка води та солі, викликана стероїдами, що ще 
більше посилюється збільшенням позаклітинного 
об’єму та виробленням реніну, викликаного по-
рушенням функції трансплантата. Інші причини 
також можуть сприяти розвитку посттрансплан-
таційної гіпертензії: похилий вік донора, хронічне 
відторгнення та стеноз ниркової артерії після тран-
сплантації. Усі ці фактори сприяють розширенню 
позаклітинної тканини та збільшенню серцевого 
викиду. Тим часом спостерігається підвищення 
опору периферичних судин, спричинене невідпо-
відною секрецією гормонів  РАС [68].

Необхідно також враховувати той факт, що 
ВФТ є формою ГПН і у розвитку цієї форми ГПН 
важливу роль відіграє активація РАС. Ще у помер-
лих донорів нирок під час серцевої або мозкової 
смерті спостерігаєтья активація РАС і може подалі 
посилюватися під час забору та збереження орга-
нів, а під час імплантації ниркового трансплан-
тата та реперфузії реципієнту РАС надалі активу-
ється. Особливий інтерес у цій ситуації становить 
стан ангіотензинперетворювального ферменту 2, 
ключового ферменту РАС, необхідного для мета-
болізму ангіотензину II і присутнього на апікаль-
ному полюсі проксимальних канальців, який є 
місцем переважного ураження у разі розвитку ГПН 
та  формування ВФТ, тому втручання спрямовані 
на безпечне зниження активності РАС з викорис-
танням відповідних коротших форм ангіотензин-
перетворюючого ферменту 2, є одним із способів 
забезпечення захисту від ВФТ [69].

Реципієнти, які раніше перенесли трансплан-
тацію нирки, мають суттєво вищий ризик розви-
тку ВФТ під час повторних трансплантацій [11, 38, 
52]. Цей ризик обумовлений комплексом взаємо-
залежних факторів, які збільшують імовірність ви-
никнення ускладнень як у периопераційному пері-
оді, так і на ранніх етапах післяопераційного від-
новлення. Ключову роль у цьому процесі відіграє 
попередня сенсибілізація [70]. Продемонстровано, 
що поєднання попередньої сенсибілізації та ВФТ 
має синергічний несприятливий вплив на резуль-
тати алотрансплантації та асоційовано з високим 
ризиком гострого антитіл-опосередкованого від-
торгнення [71].

Окрім вище зазначених, у науковій літерату-
рі обговорюється низка менш досліджених, проте 
потенційних реципієнт-асоційованих факторів, 
таких як залишкова функція нирок [72, 73], кон-
центрація гемоглобіну [74, 75] та оксалової кис-
лоти крові [72], рівень паратгормону та вітаміну Д  
[63], дефіцит магнію та підвищення концентрації 
сечової кислоти крові [2], м’язова слабкість [76] та 

генетичний поліморфізм [77]. Post Hospers та інші 
продемонстрували, що залишковий діурез ≤150 мл/
хв асоціюється з вищим ризиком ВФТ [72]. Jahn 
зі співавторами визначили, що підвищення діуре-
зу на кожні 100 мл зменшує ризик ВФТ з OR 0,92 
(95% ДІ 0.88; 0.96) [73]. Механізм, імовірно, вклю-
чає накопичення уремічних токсинів, у тому числі 
й оксалової кислоти. Підвищений рівень оксалової 
кислоти та її прекурсорів (гліоксилової та гліце-
ринової кислот) був асоційований з більшою час-
тотою ВФТ [72]. Продемонстровано, що оксалова 
кислота і її метаболіти збільшують інтенсивність 
оксидативного стресу, сприяючи утворенню віль-
них радикалів, які пошкоджують мембрани клітин, 
білки та ДНК, що може призвести до мітохондрі-
альної дисфункції та порушення енергетичного 
метаболізму клітин [78]. Цей каскад пошкоджень, 
у свою чергу, сприяє розвитку запальної реакції та 
ІРП трансплантата [26].

Виконання додіалізної трансплантації нирки 
показало менший рівень ВФТ, а також зниження 
частоти субклінічного відторгнення та хронічної 
нефропатії трансплантата в посттрансплантацій-
ному періоді [10, 79].

Низький рівень гемоглобіну також може спри-
яти гіпоксії тканин і підвищеній сприйнятливості 
до ІРП. Molnar зі співавторами продемонстрували, 
що порівняно з рівнем гемоглобіну 120-129 г/л, ре-
ципієнти з гемоглобіном 100-109 г/л мали на 25% 
вищий ризик ВФТ [75]. Проте в іншому досліджен-
ні було виявлено, що ВФТ частіше визначалась у 
реципієнтів з рівнем гемоглобіну >135 г/л, що ав-
тори пов’язують зі збільшеним ризиком тромбоут-
ворення [74].

Іншим вагомим та суперечливим фактором 
ризику ВФТ та несприятливих віддалених резуль-
татів трансплантації нирки є порушення метаболіз-
му магнію у реципієнтів. Гіпомагніємія часто спо-
стерігається після трансплантації та пов’язана із 
застосуванням інгібіторів кальциневрину. У нешо-
давньому дослідженні Hod зі співавторами, прове-
ли ретроспективний одноцентровий аналіз (2000–
2013 рр., N = 726), щоб дослідити взаємозв’язок між 
гіпомагніємією та віддаленим результатом алотран-
сплантації у реципієнтів трансплантованої нирки 
[80]. Автори встановили, що   для кожного збіль-
шення Mg на 0,1 мг/дл, ШКФ зменшувалася на 1,1 
мл/хв через 3 роки після трансплантації ( p <0,01) 
і на 1,5 мл/хв через 5 років після трансплантації. 
Встановлено, що середній рівень Mg крові ≥1,7 
мг/дл є незалежним предиктором ШКФ <60 мл/хв 
через 3 роки після трансплантації і, що гіпомагні-
ємія від 1 до 12 місяців після трансплантації нирки 
пов’язана з кращою функцією алотрансплантата до 
5 років після трансплантації [80]. В іншому дослі-
дженні,  Odler та співавтори показали, що для паці-
єнтів з дефіцитом магнію в крові характерний під-
вищений ризик розвитку інфекцій сечовивідних 
шляхів і вірусних інфекцій, що негативно  впливає 
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на ВФТ [81], а Cheungpasitporn зі співаторами про-
демонстрували, що дефіцит магнію має діабетоген-
ний ефект і є доведеним незалежним фактором ри-
зику цукрового діабету після трансплантації [82]. В 
іншому дослідження був встановлений зв’язок між 
вмістом магнію в сироватці крові та смертністю у 
реципієнтів після трансплантації нирки від серце-
во-судинних захворювань [83].

Ще одним метаболічним фактором, що впли-
ває на функції ниркового трансплантата є сечова 
кислота. Так, Haririan та співавтори продемон-
стрували зв’язок між рівнями сечової кислоти у 
сироватці крові та результатами алотранспланта-
ції нирки, і дійшли висновків, що середній рівень 
сечової кислоти впродовж перших 6 місяців після 
трансплантації є незалежним предиктором довго-
строкової виживаності трансплантата та коротко-
строкової функції трансплантата   [84]. Як відо-
мо, гіперурикемія може активувати РАС разом із 
пригніченням синтезу оксиду азоту в нирках, що 
призводить до медіального потовщення прегло-
мерулярних артеріол, ниркової вазоконстрикції 
та підвищення системного артеріального тиску 
[85], що може впливати на ВФТ. З іншого боку, 
сечова кислота є ендогенним молекулярним па-
терном, що пов’язаний з пошкодженням клітин, 
розвитком запалення та активацією прозапального 
інтерлейкіну-1β і інтерлейкіну-18 [86]. 

Передопераційна м’язова слабкість також була 
незалежно асоційована з майже дворазовим під-
вищенням ризику розвитку ВФТ (OR 1,94; 95% ДІ 
1,13-3,36), що може бути обумовлено передбачува-
ним зв’язком між підвищеними рівнями запальних 
цитокінів та порушенням функції трансплантата 
[76]. Крім того, специфічні генетичні варіації, такі 
як поліморфізм одного нуклеотиду TLR3 та варіан-
ти генів, що кодують прооксидантні білки, зокрема 
алель NADPH оксидази p22(phox) 242T (CT+TT), 
були асоційовані з підвищеною частотою розвитку 
ВФТ [77]. Ці генетичні фактори можуть впливати 
на імунну відповідь або інші фізіологічні процеси, 
безпосередньо пов’язані з функціонуванням тран-
сплантата.

Периопераційні детермінанти. Попри суттєві 
розбіжності даних і відсутність консенсусу щодо 
оптимальної тривалості холодової ішемії, безпе-
речним є факт її суттєвого значення для розвитку 
ВФТ [6, 52, 73]. Дослідження Barba зі співавтора-
ми вперше продемонструвало, що кожна додаткова 
година холодової ішемії понад 18 годин збільшує 
ризик ВФТ на 10% [87]. Ці висновки були пізні-
ше підтверджені Nieto-Ríos та інш., які визначили, 
що холодова ішемія понад 12 годин підвищує ри-
зик ВФТ (OR 1,1; 95% ДІ  1.04–1.16) із подальшим 
зростанням ризику за тривалості 12–18 годин (OR 
2,06; 95% ДІ 1,02–4,15) і максимальною частотою 
розвитку ВФТ за тривалості понад 18 годин (OR 
3,38; 95% ДІ 1,57–7,27) [88]. У нещодавньому ре-
троспективному аналізі 25 831 пар нирок від одно-

го донора, трансплантованих із різницею холодової 
ішемії до 20 годин, 71% пар мали однакові резуль-
тати щодо ВФТ [89]. У 16% випадків ВФТ спостері-
галася лише в нирці з довшою холодовою ішемією, 
а в 13% — лише в нирці з коротшою. Аналіз пар із 
різними результатами показав, що довша трива-
лість холодової ішемії суттєво підвищувала ризик 
ВФТ. Однак у парах, де орган зазнавав перфузії, 
цей ризик був нижчим порівняно з таким з корот-
шою тривалістю холодової ішемії [78]. Автори ді-
йшли висновку, що навіть незначне збільшення 
холодової ішемії підвищує ризик ВФТ, тоді як ви-
користання органної перфузії суттєво знижує нега-
тивний вплив пролонгованої холодової ішемії [89].

Крім абсолютної тривалості, вплив холодової 
ішемії залежить від типу донора. Повідомляється, 
що трансплантати від DBD донорів мають біль-
шу толерантність до холодової ішемії порівняно з 
трансплантатами від DCD донорів [90, 91]. Проте 
навіть для DBD донорів з високим індексом до-
норського профілю нирки (KDPI >85%) тривалість 
холодової ішемії понад 22–24 години асоціюється 
з високим ризиком ВФТ [90, 92]. Слід зазначити, 
що результати досліджень з цього питання є супер-
ечливими. Так, дослідження Lum зі співавторами 
демонструє найбільший вплив холодової ішемії на 
ризик ВФТ за KDPI >85% [92], тоді як Helanterа та 
інші не визначили статистично значущого збіль-
шення сприйнятливості до холодової ішемії нирок 
з високим індексом донорського профілю нирки 
[36]. Ці дані свідчать про те, що фактори, які впли-
вають на ризик ВФТ, є більш комплексними і за-
лежать від індивідуальних особливостей донора, 
реципієнта та технології зберігання органів.

На сьогодні є загальновідомим, що викорис-
тання гіпотермічної машинної перфузії (ГМП) по-
рівняно зі статичним холодним зберіганням, зни-
жує частоту ВФТ нирки та забезпечує кращу вижи-
ваність трансплантата. В цьому контексті цікавими 
є дані, отримані в нещодавньому когортному ре-
троспективному дослідженні, проведеному у США. 
Результати дослідження демонструють що забез-
печення температури перфузату в межах цільового 
діапазону 4-10 °C може вплинути на частоту ВФТ 
[93]. При проведенні однофакторного регресійно-
го аналізу старший вік донора (OR 1,08, P = 0,002), 
вищий показник індексу профілю донора нирки 
(OR 1,03, P = 0,024) і температура перфузату понад 
10 °С протягом перших 5-ти хвилин перфузії були 
достовірно пов’язані із затримкою функції тран-
сплантата. Однак, за результатами мультифактор-
ного регресійного аналізу виявлено, що лише вища 
температура розчину в ранньому періоді перфузії є 
незалежним предиктором ВФТ (OR 1,58, P = 0,005; 
OR 1,37, P = 0,08). Окрім того, ВФТ спостерігалася 
частіше за температури перфузата >10 °C проти T5 
min <10 °C (OR 4,5, P = 0,006) [93].

За результатами великого ретроспективного 
дослідження Ahlmark  зі співавторами, проведено-
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го на підставі аналізу реєстрів Фінляндії та США 
(SRTR), встановлено що ВФТ та високий індекс 
профілю донора нирки були незалежними факто-
рами ризику втрати трансплантата [HR 1,32 (95% 
ДІ 1,14–1,53), p < 0,001, і HR 1,01 на один бал (95% 
ДІ 1,01–1,01), p < 0,001 відповідно]. Слід зазначи-
ти, що тривалість періоду холодової ішемії, за ре-
зультатами цього дослідження, не впливала на ри-
зик втрати трансплантата. Зв’язок ВФТ із гіршою 
виживаністю НТ був сильнішим у разі трансплан-
тації від маргінальних донорів [11].

ГМП є однією з найбільш перспективних тех-
нологій для збереження нирки від померлого доно-
ра, яка дозволяє знизити шкідливий вплив трива-
лої холодової ішемії [94]. Порівняно з традиційним 
статичним холодовим зберіганням, використання 
ГМП зменшує ризик розвитку ВФТ та покращує 
загальні результати трансплантації [94, 95]. Нещо-
давній метааналіз 22 досліджень, що включав 4007 
пацієнтів, продемонстрував, що використання 
ГМП значно знижує ймовірність розвитку ВФТ як 
для нирок від DBD донорів, так і від DCD донорів, 
незалежно від тривалості холодової ішемії [95]. 

Підтримка стабільної гемодинаміки під час 
трансплантації, особливо в момент реперфузії 
трансплантата, є ключовим фактором для запо-
бігання ВФТ. Відомо, що артеріальна гіпотензія 
негативно впливає на перфузію трансплантата, 
зумовлюючи ІРП. Продемонстровано, що серед-
ній артеріальний тиск (САТ) нижче 110 мм рт. ст. 
перед трансплантацією удвічі підвищує ризик ВФТ 
(OR 2,2; 95% ДІ 1,1 – 4,33) [96]. За результатами 
Bajpai та інших, зниження САТ на кожні 5 мм рт. 
ст. протягом периопераційного періоду підвищує 
ризик ВФТ у 1,5 рази [97]. Гіпотензія <55 mmHg 
протягом 5-10 хвилин майже вдвічі підвищує ризик 
ВФТ, визначеної як відсутність адекватної редукції 
креатиніну (<30%) протягом перших двох днів піс-
ля трансплантації (OR 2,41; 95% ДI 1.65-3.53) [98].

Кардіальний індекс, показник, який характе-
ризує ефективність роботи серця відносно площі 
поверхні тіла людини, є репрезентативними для 
ниркового кровотоку та може частково інтерпрету-
вати фактичну ниркову перфузію [99]. Продемон-
стровано, що підвищений кардіальний індекс під 
час реперфузії трансплантата асоціюється з ниж-
чим ризиком ВФТ. Зокрема, значення кардіаль-
ного індексу на рівні 4,25 л/хв/м2 або вище під час 
реперфузії трансплантата достовірно знижує ризик 
ВФТ (OR 0,42; 95% ДІ 0,19 – 0,94) [99].

Неадекватний волемічний статус також є важ-
ливим фактором ризику ВФТ. Центральний веноз-
ний тиск (ЦВТ) менше 8 mmHg [100] та вище 11,7 
mmHg [101] підвищує ймовірність розвитку ВФТ. 
Оптимальний ЦВТ у межах 8–12 mmHg сприяє 
зниженню ризику гіпоперфузії та забезпечує тран-
сплантату адекватний кровотік [101]. Крім того, 
об՚єм гідратації та тип розчинів має бути адапто-
ваний до індивідуальних характеристик пацієнта; 

недостатня гідратація (<50 мл/кг) достовірно під-
вищує ризик ВФТ (OR 3,71; 95% ДІ 1,68; 8,61 [102]. 
Щодо вибору типу розчинів, то кристалоїди, зокре-
ма розчин Рінгера чи плазмаліт, продемонстрували 
статистично значуще зниження ризику ВФТ порів-
няно з фізіологічним розчином [103, 104].

Методика анестезії під час трансплантації нир-
ки впливає на гемодинамічну стабільність, перфу-
зію трансплантата і, як наслідок, ризик розвитку 
ВФТ [102]. Загальна анестезія є найбільш пошире-
ним підходом, де застосування інгаляційних анес-
тетиків (ізофлуран, севофлуран) може зменшувати 
ІРП [105, 106]. Проте гіпотензія, викликана анес-
тетиками, підвищує ризик ВФТ і вимагає ретель-
ного контролю [107]. Комбіновані методики (за-
гальна + регіонарна анестезія) були вивчені, але 
їх вплив на ризик ВФТ остаточно не встановлено. 
Деякі дослідження свідчать, що комбіновані спи-
нально-епідуральні методи можуть бути успішно 
використані для трансплантації нирки та донор-
ської нефректомії [108]. Інші дослідники визнача-
ють підвищений ризик ВФТ за застосування комбі-
нованих методик (загальна + регіонарна анестезія) 
через більш виражену гемодинамічну нестабіль-
ність (OR 3,81; 95% ДІ 1,71; 9,19). Використання 
вазоактивних засобів, таких як фенілефрин або до-
бутамін, може допомогти підтримувати адекватний 
артеріальний тиск, але вимагає обережного засто-
сування через вплив на нирковий кровотік [107]. 
Продемонстровано, що застосування фенілефрину 
асоціювалось з вдвічі  вищим ризиком ВФТ (OR 
2,2; 95% ДІ  1.04–4.82) [96].

Слід зазначити, що окрім анестетиків та вазо-
пресорів, периопераційне застосування інших не-
фротоксичних засобів, таких як імуносупресанти, 
антибіотики та анальгетики, може значно вплину-
ти на ризик розвитку ВФТ. Зокрема, базиліксимаб 
асоціюється з підвищенням ризиком ВФТ (OR 
3,34; 95% ДІ 1,14–10,48) через індуковану нефро-
токсичність та вивільнення цитокінів [102]. Інгі-
бітори кальциневрину, такі як циклоспорин та та-
кролімус, можуть також сприяти розвитку ВФТ за-
вдяки своїм нефротоксичним властивостям [109]. 
Аміноглікозиди та ванкоміцин, особливо в комбі-
нації з піперациліном-тазобактамом, можуть зна-
чно підвищити ризик розвитку нефропатії, що, в 
свою чергу, збільшує імовірність виникнення ВФТ 
[109, 110]. Навпаки, периопераційне застосування 
дексмедетомідину знижує частоту розвитку ВФТ 
у разі трансплантації нирки від DCD донора (OR 
0,41; 95% ДI, 0,17-0.98) [111].

Таким чином, ретельне збалансування потен-
ційних ризиків та переваг перитрансплантаційних 
втручань, є важливою складовою мінімізації ризи-
ку ВФТ.

Висновки. Наведений перелік неімуноопосе-
редкованих детермінант ВФТ,  складність патофі-
зіологічних механізмів їх формування у донора і 
реципієнта, а  також поєднання їх з периоперацій-
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ними факторами, унеможливлюють формування 
уніфікованої моделі ВФТ. Очевидно, що така мо-
дель повинна вибудовуватись на принципах пре-
цизійності.

Вкрай необхідним є удосконалення ранньої 
діагностики ВФТ, оскільки це обмежує можливос-
ті своєчасного та ефективного втручання. У цьому 
контексті розробка дефініції ВФТ є нагально важ-
ливим кроком.

Попри надзвичайно широкий спектр порушень, 
які є детермінантами неімуноопосередкованої ВФТ 
переважна більшість з них можуть бути модифікова-
ними, що відкриває перспективи для суттєвого по-
кращення трансплантаційної практики. 

Таким чином, встановлення терапевтичних 
мішеней донора та адекватний вплив на них, мо-
дифікація підготовки трансплантата, мінімізація 
негативних впливів організму реципієнта на тран-
сплантовану нирку, сукупно подовжать термін її 
ефективного функціонування.

Конфлікт інтересів. Автори декларують від-
сутність конфлікту інтересів. Автори брали участь 
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