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Резюме 

Трансплантация сердца является золотым стандартом лечения терминальной ста-

дии сердечной недостаточности, однако одной из основных проблем современной 

клинической трансплантологии является дефицит донорских органов. При этом 

только незначительная часть сердец остается пригодной для пересадки. Данные об-

стоятельства вынуждают использовать «скомпрометированные» органы от доноров 

с расширенными критериями и требуют совершенствования методов сохранения ор-

ганов путем создания новых консервирующих растворов, улучшения состава уже 

имеющихся, внедрения в клиническую практику аппаратной перфузии и современ-

ных достижений биомедицинской инженерии. Цель обзора – осветить современное 

состояние и перспективы решения проблемы повреждения и защиты донорского 

сердца с целью оптимизации трансплантации этого органа.  

Существующие на сегодняшний день технологии консервации донорских органов 

достигли высокого уровня и позволяют относительно безопасно выключать сердце 

из кровообращения на срок до 2–3 ч и консервировать его на срок до 4–6 ч. Это ста-

новится возможным, отчасти, благодаря используемым в трансплантологии консер-

вирующим растворам, обеспечивающим сохранение донорских органов в оптималь-

ных условиях.  

Описаны клинические случаи длительной (более 6 часов) холодовой ишемии с по-

следующей успешной трансплантацией донорского сердца, однако вопрос о “без-

опасной” длительности холодовой ишемии по-прежнему остается открытым.  

Все чаще появляются публикации, посвященные кардиопротективным свойствам 

монооксида углерода (СО), ингибиторов некроптоза, сероводорода (H2S), перокси-

редоксина-6 (Prx6), а также стволовых клеток и противовоспалительных агентов.  



Научный вестник Омского государственного медицинского университета 
 

20 

Том 1. Выпуск 4 (4) 

Несмотря на то, что широко применяемая в трансплантологии холодовая консерва-

ция остается одним из самых простых и доступных методов сохранения донорских 

органов, огромное значение имеет соблюдение температурного режима от 4 до 8℃, 

что в действительности не всегда оказывается возможным. Система SherpaPak ™, 

разработанная компанией Paragonix Technologies (Массачусетс, США), смогла ниве-

лировать недостатки стандартной техники транспортировки донорских органов.  

Результаты исследований патофизиологического аспекта ишемического и реперфу-

зионного повреждения привели к изменению концепции консервации органов и пе-

реходу от статического холодового хранения к нормотермической аппаратной пер-

фузии донорского сердца обогащенной кислородом аутокровью, сделав возможным 

не только сохранение, но и повышение качества трансплантата путем его «лечения» 

и «реабилитации». 

Ключевые слова: сохранение донорского сердца, холодовая ишемия, консервиру-

ющие растворы, аппаратная перфузия, стволовые клетки 

  

 

Введение 

Несмотря на современные технологиче-

ские достижения и создание новых поко-

лений вспомогательных устройств для 

желудочков сердца, обеспечивающих 

поддержание его насосной функции, 

трансплантация сердца остается золо-

тым стандартом лечения терминальной 

стадии сердечной недостаточности [41]. 

Однако одной из основных проблем со-

временной клинической трансплантоло-

гии остается дефицит донорских органов 

[16]. Так, например, в США каждые 10 

минут в лист ожидания добавляется 

один пациент,  а за 2019 год всего было 

зарегистрировано около 112 тыс. пациен-

тов, ожидающих пересадку того или 

иного органа. При этом более 7000 па-

циентов умерли, так и не дождавшись 

«своего» органа [10]. В Великобритании 

из 750 000 пациентов, нуждающихся в 

трансплантации сердца, только 0,02% 

получают ее. В Канаде годовая смерт-

ность пациентов, ожидающих транс-

плантацию сердца, за последние 10 лет 

составила 16% [11]. 

На сегодняшний день доказано, что 

главными факторами, определяющими 

успех трансплантации, помимо возраста 

донора, являются длительность времен-

ного периода от момента изъятия донор-

ского органа до его пересадки и степень 

повреждения трансплантата в период 

ишемии и после реперфузии [14, 16, 41]. 

По статистике 7 из 10 сердец оказыва-

ются непригодными для пересадки из-за 

их неадекватного хранения и длитель-

ной ишемии. В то же время, уменьшение 

ишемии на 1 час снижает риск смерти в 

первый год после трансплантации на 

25% и увеличивает выживаемость на 2,2 

года [11, 14]. 

Данные обстоятельства привели к тому, 

что в настоящее время подходы к дости-

жению успешной трансплантации не-

много изменились. Если раньше фокус 

был направлен на оптимизацию имму-

носупрессивной терапии для подавле-

ния реакции отторжения трансплантата, 

возникающей в организме реципиента, 

и на увеличение продолжительности его 

жизни, то сейчас акцент сделан на мак-

симально возможном сохранении органа 

на донорском этапе путем создания но-

вых консервирующих растворов, усовер-

шенствования состава уже имеющихся, а 
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также путем активного внедрения в кли-

ническую практику аппаратной (машин-

ной) перфузии донорских органов и со-

временных достижений биомедицин-

ской инженерии [15]. 

Таким образом, рост числа пациентов, 

нуждающихся в трансплантации, на 

фоне имеющегося дефицита донорских 

органов, требует создания наиболее со-

вершенных технологий их консервации.  

 

Основная часть 

Нарушение нормального кровотока и 

несоответствие потребности и доставки 

кислорода к тканям сердца, возникаю-

щие при изъятии органа, на фоне ише-

мии запускают каскад патологических 

реакций, приводящих к образованию ак-

тивных форм кислорода (АФК) и нару-

шению целостности метаболически ак-

тивных тканей. Восстановление тока 

крови (реперфузия), насыщенной кисло-

родом, к ишемизированным тканям 

приводит к еще большему росту уровня 

АФК, развитию окислительного стресса 

и усугублению поражения тканей мио-

карда [16]. 

Существующие на сегодняшний день 

технологии консервации донорских ор-

ганов достигли высокого уровня и позво-

ляют относительно безопасно выклю-

чать сердце из кровообращения на срок 

до 2–3 ч и консервировать его на срок до 

4–6 ч [16]. Это становится возможным, 

отчасти, благодаря используемым в 

трансплантологии консервирующим 

растворам, обеспечивающим сохранение 

донорских органов в оптимальных усло-

виях. При этом каждый их известных в 

настоящее время растворов обладает 

своим уникальным составом, а также 

определенными преимуществами и не-

достатками. 

Консервирующие растворы 

В клинической практике для консерва-

ции донорских органов широко приме-

няется раствор «Кустодиол», разрабо-

танный Х. Бретшнайдером еще в 70-х гг. 

прошлого века. Состав раствора прибли-

жен к составу внутриклеточной среды по 

содержанию ионов кальция и натрия 

(Na+ 15 ммоль/л; Са2+ 0,015 ммоль/л), 

что является несомненным его достоин-

ством [12,15]. Однако проведенные со-

трудниками Национального медицин-

ского исследовательского центра имени 

В.А. Алмазова и Первого Санкт-Петер-

бургского государственного медицин-

ского университета имени академика 

И.П. Павлова исследования кардиопро-

тективной эффективности Кустодиола 

на модели гетеротопической трансплан-

тации сердца крысы в условиях 2-часо-

вой холодовой ишемии миокарда пока-

зали довольно слабые защитные свой-

ства раствора – размер необратимого по-

вреждения миокарда составил более 75 

%. [16]. 

Еще один известный раствор «Euro-

Collins» также является внутриклеточ-

ным, но отличается высокой концентра-

цией глюкозы, ионов калия и наличием 

в составе сочетания фосфатной и бикар-

бонатной буферных систем. Хотя глю-

коза и является единственным энергети-

ческим субстратом для клетки, ее высо-

кие концентрации в консервирующих 

растворах способствуют активации анаэ-

робного гликолиза в кардиомиоцитах и 

накоплению лактата, оказывая повре-

ждающее действие [15]. 

Внутриклеточный раствор Висконсин-

ского университета, содержащий гид-

роксиэтилкрахмал – компонент, снижа-

ющий выраженность внутриклеточного 

отека, также широко применяется в за-

рубежной практике, однако имеет один 

весомый недостаток - высокий уровень 

калия (125 ммоль/л) , частая причина 

развития «калиевых некрозов» [15]. 
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Раствор «Celsior», содержащий 100 

ммоль/л ионов Na+ (является внекле-

точным) и содержит лактобионат, глута-

тион и глутамат, защищающие кардио-

миоциты от гипоксии, возникающей при 

ишемии миокарда [15]. 

Несмотря на большое количество иссле-

дований, посвященных сравнению эф-

фективности используемых в настоящее 

время консервирующих растворов, опре-

делить значимое превосходство одних 

растворов над другими не представля-

ется возможным. Ряд эксперименталь-

ных исследований показывают преиму-

щество внеклеточных растворов над 

внутриклеточными. В то же время есть 

исследования, указывающие на преиму-

щество внутриклеточных растворов над 

внеклеточными. При использовании в 

качестве консервирующего раствора 

«Кустодиол», как правило, отмечается 

меньшая выраженность дегенеративного 

и воспалительного процессов в мио-

карде, по сравнению с Celsior [15]. 

В клинической практике сравнить эф-

фективность консервирующих растворов 

оказывается еще более сложным, так как 

помимо кардиопротективных свойств 

растворов на результат трансплантации 

оказывает влияние большое количество 

других, внешних и внутренних факто-

ров. 

Традиционное холодовое хранение с ис-

пользованием консервирующих раство-

ров являтется основным методом кон-

сервации донорских органов [23]. Не-

смотря на то, что многие исследования 

показали, что холодовая ишемия мио-

карда более 4 часов значительно увели-

чивает риск летальности у реципиентов, 

описаны клинические случаи гораздо 

более длительной холодовой ишемии с 

последующей успешной транспланта-

цией донорского сердца [1, 14]. Так, 

например, в "НМИЦ им. ак. Е.Н. Мешал-

кина» было проведено сравнение ре-

зультатов трансплантации сердца с хо-

лодовой ишемией трансплантата менее 

5 часов и трансплантации сердца с дли-

тельной холодовой ишемией (более 5 ча-

сов). В ходе исследования было обнару-

жено, что сократительная активность 

длительно ишемизированного сердца в 

послеоперационном периоде значи-

тельно не пострадала [13, 14]. Более того, 

исследования, проведенные О.В. Камен-

ской, И.Ю. Логиновой и др. в том же ис-

следовательском центре, показали, что 

длительность холодовой ишемии транс-

плантата (210 (175–340) мин) не оказала 

отрицательного влияния на результаты 

ортотопической трансплантации в отда-

ленном периоде наблюдения - изучае-

мая группа реципиентов характеризова-

лась высокой выживаемостью и высокой 

толерантностью к физическим нагруз-

кам [13]. Данные результаты подтвер-

ждаются и исследованиями Gaffey AC, et 

al., в ходе которых, после проведенных 

более 25000 ортотопических трансплан-

таций, был сделан вывод об отсутствии 

влияния времени холодовой ишемии 

трансплантата на 1- и 5-летнюю выжива-

емость [13]. 

Интересным является и тот факт, что 

госпитальная летальность после прове-

денных трансплантаций определяется в 

большей степени тяжестью предтранс-

плантационного состояния реципиента, 

а не длительностью холодовой ишемии 

трансплантата [13]. В частности, име-

ются данные о влиянии возраста донора 

на результат трансплантации. При по-

жилом возрасте донора не рекоменду-

ется длительная консервация сердца бо-

лее 4 часов (более 5,5 часа по данным 

других авторов) [1, 36], так как из-за воз-

растных изменений сердце может быть 

особенно восприимчивым к гипоксиче-

скому и реперфузионному повреждению 
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и имеет меньшую способность к регене-

рации [1,13]. 

Таким образом, использование донор-

ских сердец с длительной холодовой 

ишемией может позволить значительно 

увеличить количество трансплантаций и 

снизить уровень летальности среди ре-

ципиентов, включенных в лист ожида-

ния. Однако различные способы консер-

вации, неоднородная структура реципи-

ентов, а также сравнительно небольшое 

количество клинических испытаний 

оставляют, по-прежнему, открытым во-

прос о “безопасной” длительности холо-

довой ишемии [13]. 

В отечественной и зарубежной литера-

туре все чаще появляются публикации, 

посвященные органопротективным 

свойствам монооксида углерода (СО), 

который способен уменьшать негатив-

ные последствия повреждения миокарда 

после длительной холодовой ишемии, а 

также улучшать физиологические пока-

затели сердечного трансплантата [12, 26, 

40]. Сотрудниками института биофи-

зики клетки РАН и НМИЦ транспланто-

логии и искусственных органов им. ак. 

В.И. Шумакова было проведено исследо-

вание, посвященное оценке сохранности 

миокарда крысы и изолированного 

сердца барана после пролонгированной 

24-часовой гипотермической консерва-

ции под давлением газовой смеси на ос-

нове монооксида углерода (СО). В состав 

используемой газовой смеси, помимо 

монооксида углерода, был включен кис-

лород (соотношение 4:3 соответственно), 

как фактор с доказанной способностью 

снижения ишемического и реперфузи-

онного повреждения, патологических 

процессов в миокарде. Кроме того, пере-

саживаемый орган предварительно от-

мывали от крови консервирующими рас-

творами с целью исключения токсиче-

ского эффекта СО - нарушения доставки 

кислорода к тканям, возникающего при 

связывании этого газа с гемоглобином 

крови [12]. 

Уникальность данного исследования со-

стояла, во-первых, во времени консерва-

ции сердца (24 часа), что в четыре раза 

превышает максимально разрешенные 

сроки стандартного холодового хране-

ния в консервирующих растворах, а во-

вторых, в использовании в экспери-

менте, помимо сердца крысы, изолиро-

ванного сердца крупного лабораторного 

животного (барана), сопоставимому по 

размеру и массе с сердцем человека 

(220-300 г). Последнее позволило оце-

нить перспективы использования СО в 

клинической практике. В ходе экспери-

мента было показано, что консервация 

газовой смесью на основе монооксида 

углерода под давлением 6 атм. способна 

обеспечить эффективное восстановле-

ние сократительной активности изоли-

рованного сердца крысы после 24-часо-

вого хранения. Продолжительность ра-

боты сердца на стенде после реперфузии 

не отличалась от контроля, зоны повре-

жденного миокарда при окрашивании 

трифенилтетразолием хлоридом отсут-

ствовали. Положительные результаты 

были получены и на модели изолиро-

ванного сердца барана: сократительная 

активность сердец после начала перфу-

зии во всех экспериментах была восста-

новлена самостоятельно, при этом мио-

кард сохранял нормальную структуру 

ткани, а возникшие в ходе ишемии и ре-

перфузии повреждения трансплантата 

можно было оценить как умеренные 

[12]. 

Полученные данные подтверждают пер-

спективность предлагаемого подхода 

для пролонгации хранения сердца чело-

века и возможность рассматривать газо-

вую консервацию в качестве нового ме-

тода хранения и транспортировки до-

норского органа, метода, сопоставимого 



Научный вестник Омского государственного медицинского университета 
 

24 

Том 1. Выпуск 4 (4) 

по стоимости с классической статиче-

ской холодовой консервацией, но при 

этом существенно более эффективного. 

Имеются данные о возможности исполь-

зования в качестве кардиопротекторов 

высокоактивных и низкотоксичных ин-

гибиторов некроптоза — некросульфона-

мида (NSA) и некростатина‑1s (Nec‑1s), 

способных подавлять гибель клеток пу-

тем воздействия на определенные моле-

кулярные мишени [10, 22, 39]. 

Дмитриевым Ю. В., Минасян С. М. и др. 

были проведены исследования на кры-

сах-самцах, которым за 1 час до экспери-

мента вводились внутрибрюшинно в 

дозе 1,65 мг/кг NSA и Nec‑1s с последую-

щим изъятием сердца, его 8-часовой 

ишемией в условиях гипотермии при 4 

°C, последующей реперфузией и выпол-

нением гистологической оценки объема 

некроза миокарда [10]. 

В ходе исследования было выявлено, что 

более низкие размеры некроза миокарда 

и лучшие показатели внутрисердечной 

гемодинамики, по сравнению с контро-

лем, наблюдались в группах некросуль-

фонамида и некростатина‑1s. Кроме 

того, в период реперфузии в этих же 

группах регистрировались более высо-

кие значения пульсового внутрижелу-

дочкового давления и скорости коронар-

ного потока, а также более низкое диа-

столическое внутрижелудочковое давле-

ние.  

Таким образом, кардиопротективное 

действие ингибиторов некроптоза спо-

собствует лучшей выживаемости клеток 

сердечного трансплантата, лучшему 

морфофункциональному состоянию 

миокарда и меньшей лейкоцитарной ин-

фильтрации, что может в дальнейшем 

быть использовано не только в экспери-

ментальной, но и в клинической прак-

тике [1, 10, 52]. 

На сегодняшний день в качестве потен-

циального компонента растворов для 

прекондиционирования сердечного 

трансплантата может быть рассмотрен 

пероксиредоксин-6 (Prx6) – многофунк-

циональный антиоксидантный фермент 

из семейства пероксиредоксинов, спо-

собный значительно снижать уровень 

АФК в ишемизированных тканях, а зна-

чит участвовать в борьбе с окислитель-

ным стрессом, ключевым звеном патоге-

неза ишемического и реперфузионного 

повреждения [17, 45]. Однако синтезиру-

емого в ишемизированных тканях соб-

ственного эндогенного Prx6 для этого не 

достаточно, что указывает на необходи-

моть использования экзогенного реком-

бинантного Prx6 человека [16, 44]. 

Данные, полученные Н.В. Грудининым, 

В.К. Богдановым, М.Г. Шараповым и др. 

при экспериментальных исследованиях 

с использованием методики гетеротопи-

ческой трансплантации сердца крысы, 

свидетельствовали об эффективности 

антиоксидантной защиты рекомбинант-

ного Prx6, вводимого на этапе реперфу-

зии: в исследуемой группе животных-ре-

ципиентов наблюдалась лучшая сокра-

тимость миокарда и более низкие кон-

центрации тропонина I, по сравнению с 

контрольной группой. Все это требует 

дальнейшего изучения возможности  ис-

пользования Prx6 в трансплантологии с 

целью улучшения сохранности донор-

ских органов [16].  

Имеются данные о кардиопротективных 

эффектах сероводорода (H2S), способ-

ных значительно улучшать сохранность 

сердечного трансплантата в условиях 

глобальной ишемии [27]. Образующийся 

в организме эндогенный H2S играет 

важную роль в регуляции сосудистого 

тонуса и уровня артериального давле-

ния. Кроме того, H2S способен повышать 

выработку АТФ митохондриями в усло-

виях гипоксии, подавлять развитие 
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окислительного стресса и уменьшать вы-

раженность воспаления в клетках, в том 

числе и в кардиомиоцитах [21, 55]. Дан-

ные свойства H2S являются особенно 

ценными для защиты миокарда от ише-

мического и реперфузионного повре-

ждения. Ertugrul I.A., van Suylen V., 

Damman K. и др. были проведены иссле-

дования, посвященные оценке кардио-

протективного действия сероводорода в 

условиях тотальной ишемии, на модели 

изолированного сердца крысы. В каче-

стве «донора» H2S использовали гидро-

сульфид натрия (NaHS), который вво-

дили в перфузат. Анализ полученных ре-

зультатов показал, что кондиционирова-

ние сердец с использованием H2S харак-

теризовалось более низким уровнем кре-

атинфосфокиназы (КФК), лактатдегид-

рогеназы (ЛДГ) и меньшими размерами 

некроза миокарда по сравнению с кон-

тролем. Измерение уровня супероксид-

дисмутазы, маркера окислительного 

стресса, показало более высокий уровень 

данного вещества в группе с H2S. Пока-

затели сократительной активности мио-

карда левого желудочка также оказались 

значительно лучше в исследуемой 

группе [24]. 

Основываясь на результатах экспери-

ментальных исследований, свидетель-

ствующих о наличии у H2S выраженных 

кардиопротективных эффектов, следует 

предположить о возможном использова-

нии сероводорода для сохранения до-

норских сердец в клинической практике.  

Несмотря на то, что широко применяе-

мая в трансплантологии холодовая кон-

сервация остается одним из самых про-

стых и доступных методов сохранения 

донорских органов, имеется ряд важных 

аспектов и условий, соблюдение которых 

определяет успех трансплантации. Так, 

например, огромное значение имеет со-

блюдение температурного режима от 4 

до 8 ℃, а также химический состав и ха-

рактеристики консервирующего рас-

твора. Гипотермия замедляет скорость 

метаболических реакций и процесс раз-

рушения внутриклеточных ферментов, а 

температурный диапазон от 4 до 8 ℃ 

признан наиболее оптимальным для 

должного сохранения органа и его функ-

ции в посттрансплантационном периоде 

и предотвращения возникновения холо-

довых травм [41]. 

Однако в действительности строгое со-

блюдение температурного режима при 

транспортировке донорских органов 

оказывается затруднительным, что, со-

гласно некоторым данным, зачастую 

приводит к охлаждению органов до 2 ℃ 

и ниже. Последнее значительно увели-

чивает риск холодового повреждения 

органа и становится причиной несостоя-

тельности трансплантата. Кроме того, 

использование для транспортировки до-

норских органов стандартной техники 

«трех пакетов» часто сопровождается 

появлением и ростом микробной флоры 

в консервирующих растворах, что влечет 

за собой развитие инфекционных 

осложнений в посттрансплантационном 

периоде [51]. 

Система SherpaPak ™, разработанная 

компанией Paragonix Technologies (Мас-

сачусетс, США), смогла решить данные 

проблемы и нивелировать недостатки 

стандартной техники транспортировки 

донорских органов, обеспечив, тем са-

мым, оптимальные условия для их со-

хранения. Клинические испытания, про-

веденные  Radakovic D, Karimli S, Penov 

K, Schade I и др. подтвердили эффектив-

ность и безопасность использования 

данной системы в повседневной прак-

тике. SherpaPak ™ способна поддержи-

вать температуру органа в диапазоне 4–

8 ℃, несмотря на изменения темпера-

туры окружающей среды, за счет наруж-
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ного герметичного контейнера с охлади-

тельными элементами и специального 

регистратора данных, отслеживающего 

и отображающего температуру раствора, 

в котором хранится сердце во время 

транспортировки [37]. Герметичность и 

стерильность системы SherpaPak ™ 

(наличие в устройстве одноразовой сте-

рильной упаковки) обеспечивают низ-

кий риск заражения донорских органов, 

что подтверждается отсутствием бакте-

риальных культур, таких как 

Staphylococcus aureus, Pseudomonas 

aeruginosa и  Enterococcus faecium, в по-

севах крови, взятых в течение 30 дней 

после трансплантации у реципиентов в 

группе SherpaPak ™ . Более того, органы, 

транспортируемые с помощью данного 

устройства, имели оптимальные функ-

циональные показатели в периопераци-

онном периоде [41]. 

Таким образом, гипотермическая си-

стема для консервации и транспорти-

ровки донорских органов SherpaPak ™  

можно считать одним из наиболее эф-

фективных и перспективных методов со-

хранения сердечных трансплантатов [38, 

41]. 

Аппаратная перфузия донорских 

органов 

Поиск решений проблемы дефицита до-

норских органов привел к тому, что еще 

в начале 21 века были изменены прин-

ципы селекции доноров и в качестве 

альтернативных источников органов 

стали рассматриваться «доноры с рас-

ширенными критериями», доля которых 

в настоящее время прогрессивно увели-

чивается [10, 11, 15]. Развитие современ-

ных перфузионных технологий и актив-

ное внедрение в клиническую практику 

аппаратной перфузии позволило ис-

пользовать такие органы, обеспечивая 

их надежное сохранение.  

Изменения концепции и принципов 

консервации донорских органов, а 

именно, постепенный переход от стати-

ческого холодового хранения к аппарат-

ной перфузии, произошли отчасти и 

благодаря имеющимся на сегодняшний 

день результатам исследований патофи-

зиологического аспекта ишемического и 

реперфузионного повреждения [10]. Так, 

например, большое значение придается 

феномену "no-reflow", связанному с про-

исходящей в условиях ишемии актива-

цией адгезии лейкоцитов к эндотелию 

сосудистой стенки и последующим воз-

никновением окклюзии микроциркуля-

торного русла. Постоянный поток рас-

твора через орган, осуществляемый при 

аппаратной перфузии, способствует раз-

рыву связей между лейкоцитами и эндо-

телием, «вымыванию» медиаторов вос-

паления и предотвращению иммунокле-

точной инфильтрации паренхимы ор-

гана, что, в конечном итоге, значительно 

снижает вероятность развития описан-

ного феномена после запуска кровотока 

в организме реципиента [10, 20]. Возни-

кающие в результате ишемии поврежде-

ние гликокаликса и недостаток эндоте-

лиального релаксирующего фактора 

(NO) обусловливают развитие отека со-

судистой стенки и выраженной вазоко-

нстрикции, а в конечном итоге – и нару-

шение микроциркуляции. При аппарат-

ной перфузии, под действием перфузи-

онного потока, происходит формирова-

ние «энергии сдвига» в цитоскелете эн-

дотелия, что стимулирует выработку NO. 

Последний, в свою очередь, тормозит аг-

регацию тромбоцитов и синтез факторов 

адгезии, защищая микроциркуляторное 

русло и предотвращая развитие репер-

фузионной травмы [10, 18, 19]. Возмож-

ность включения в состав перфузион-

ного раствора фибринолитиков и анти-

коагулянтов в условиях аппаратной пер-

фузии также является достоинством 
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данного метода и имеет большое значе-

ние для предотвращения тромбоза мик-

рососудов и  защиты трансплантата от 

ишемического и реперфузионного по-

вреждения. 

Имеется значительное количество ис-

следований, свидетельствующих об 

улучшении качества трансплантата по-

сле применения аппаратной перфузии 

[15]. C.H. Wigfield и соавт. описали слу-

чай восстановления поврежденных до-

норских легких посредством перфузион-

ных технологий и их успешной пере-

садки. При этом общее время ишемии 

составило более 15 часов [10, 50]. 

Учитывая описанные возможности ап-

паратной перфузии, нетрудно дога-

даться, что устройство современных ап-

паратов, несмотря на ряд различий в их 

структуре и области применения, имеет 

общую схему. Помимо емкости для хра-

нения органа аппарат содержит контур 

циркуляции консервирующего раствора, 

роликовый насос, создающий опреде-

ленную частоту пульсаций, лейкоцитар-

ный фильтр, иногда – оксигенатор, а 

также порт для возможности введения в 

контур лекарственных средств и забора 

перфузата для биохимического и других 

исследований [15]. 

Однако в настоящее время существует 

несколько методов аппаратной перфу-

зии, отличающихся характером исполь-

зуемого перфузата (консервирующий 

раствор или кровь), наличием или отсут-

ствием оксигенатора в составе устрой-

ства, а также температурным режимом 

перфузии: гипотермическая (0–12 °C), 

субнормотермическая (25–34 °C) и нор-

мотермическая перфузия (35–38 °C) 

[10]. Наибольшее распространение полу-

чила последняя.   

Изучение научных публикаций послед-

них лет позволяет отметить тот факт, что 

все больше авторов, как отечественных, 

так и зарубежных, выступает в пользу 

перехода от гипотермии к нормотерми-

ческой перфузии донорского органа обо-

гащенной кислородом аутокровью [14, 

29, 30]. 

Преимущество нормотермической пер-

фузии ex vivo перед гипотермической 

консервацией донорских сердец было 

отчетливо показано в ряде эксперимен-

тальных и клинических исследований. 

Trahanas J.,* Witer L., Alghanem и др. 

продемонстрировали успешное сохране-

ние свиных сердец после 12-часовой 

нормотермической перфузии раствором 

на основе крови. Перфузированные 

сердца показали меньшее повреждение 

кардиомиоцитов и лучшую функцию по-

сле трансплантации (высокая сократи-

тельная способность желудочков, более 

низкие уровни калия и лактата, мень-

шая выраженность отека тканей и при-

знаков дегенеративных изменений мио-

карда), по сравнению со стандартными 

контролями, консервированными холо-

дом [48]. Важность данного исследова-

ния состоит еще и в том, что в ходе экс-

перимента было показано преимущество 

использования перфузата на основе 

крови, а также высказано предположе-

ние о важной роли нервно-гуморальной 

регуляции в поддержании сосудистого 

тонуса, улучшении толерантности тка-

ней к тепловой ишемии и повышении 

жизнеспособности донорских органов. 

Последнее объясняет необходимость 

включения в состав перфузата биологи-

чески активных веществ - гормонов.  

Сохранение целостности коронарного 

эндотелия, на ряду с защитой миокарда, 

имеет не менее важное значение для 

успешной трансплантации, Zhou P, Liu 

X, Korkmaz-Icöz S и др. в своем исследо-

вании провели оценку влияния на коро-

нарный эндотелий сердца доноров гипо-

термической непрерывной аппаратной 
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перфузии с раствором гистидинтрипто-

фан-кетоглутарата (ГTK) и нормотерми-

ческой непрерывной аппаратной перфу-

зией с теплой кровью на модели сердца 

свиньи  ex vivo после смерти от кровооб-

ращения. Результаты показали, что нор-

мотермическая перфузия с аутокровью 

значительно снижает эндотелиальную 

дисфункцию коронарной артерии до-

норских сердец по сравнению с перфу-

зией в условиях гипотермии за счет по-

давления апоптоза и нитрооксидантного 

стресса [53].  

Клинические исследования также под-

тверждают преимущество нормотермии 

с точки зрения результатов 1 и 2-летней 

выживаемости, первичной недостаточ-

ности трансплантата и частоты острого 

его отторжения по сравнению с холод-

ным ишемическим хранением [35]. 

Первое современное устройство, обеспе-

чивающее сохранение донорского 

сердца в условиях постоянной нормотер-

мической перфузии ex vivo (вне орга-

низма) в клинической практике - аппа-

ратная система сохранения органов 

OCS™ Heart (Organ Care System) от ком-

пании TransMedics (США). Уникальной 

данного устройства заключается в том, 

что на протяжении всего периода от мо-

мента изъятия до пересадки орган про-

должает функционировать в своем 

прежнем режиме, благодаря возможно-

стям аппарата. Используемый в аппа-

рате перфузат представляет собой ни что 

иное, как собственную кровь донора с 

добавлением антибиотика, инсулина, 

метилпреднизолона, бикарбоната 

натрия и поливитаминов. Такой состав 

раствора является оптимальным и не 

позволяет органу «заметить» отсутствие 

его хозяина [14]. Известно, что OCS™ 

Heart позволяет продлить время нахож-

дения донорского органа вне тела мини-

мум до 8 часов с возможностью транс-

портировать трансплантат на большие 

расстояния. Сообщается об успешной пе-

ресадке сердца через 10,5 и 16 часов пер-

фузии с использованием данного аппа-

рата. [11] Использование OCS™ Heart 

для оценки функционального состояния 

органа перед его пересадкой является 

еще одним уникальным свойством дан-

ной системы и позволяет максимально 

уменьшить риск посттрансплантацион-

ных осложнений [28]. Однако высокая 

стоимость представленного устройства 

значительно ограничивает его примене-

ние в клинической практике [13]. Так, 

например, по некоторым данным стои-

мость одноразового перфузионного ком-

плекта составляет около £ 30 000 без 

учета стоимости дополнительных рас-

ходных средств [47].  

Для снижения выраженности иммун-

ного воспаления в трансплантате и 

устранения необходимости пожизнен-

ной иммуносупрессии рассматривается 

использование противовоспалительных 

агентов при аппаратной перфузии до-

норских сердец [31, 42, 46]. Многообеща-

ющие данные получены при добавлении 

в контур устройства простагландина Е1, 

обладающего вазодилатирующими, ан-

тиагрегантными, фибринолитическим 

свойствами; N-ацетилцистеин, способ-

ного уменьшать выработку свободных 

радикалов; севофлурана, обладающего 

эндотелиопротективными свойствами; а 

также монооксида, оказывающего вазо-

дилатирующий и противовоспалитель-

ный эффект. Применение всех этих ком-

понентов привело к снижению уровня 

аспартатаминотрансферазы (АсАТ), ин-

терлейкина-6, фактора некроза опухоли-

α (ФНО-α) и галактозидазы [42]. 

Другим способом уменьшения ишемиче-

ского и реперфузионного повреждения  

может стать использование при перфу-

зии агонистов противовоспалительных 

рецепторов, в частности, рецептора аде-
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нозина – А2А, активация которого спо-

собствует снижению активности CD4+ и 

CD8+ Т-клеток и увеличению содержа-

ния оксида азота (NO) в эндотелиальных 

клетках (174). Ряд экспериментальных и 

клинических исследований доказали эф-

фективность данного метода. Использо-

вание агониста A2AR в опытах на серд-

цах средних и крупных лабораторных 

животных (кроликов и свиней) привело 

к уменьшению ишемически-реперфузи-

онного повреждения миокарда и адек-

ватному функционированию органа по-

сле его пересадки [42]. 

Таким образом, возможности современ-

ных перфузионных систем, заключаю-

щиеся не только в оптимальном сохра-

нении трансплантата, но и в повышении 

его качества путем «лечения» и даже ре-

абилитации, делают термин «консерва-

ция» (технически – простое холодовое 

хранение) не совсем корректным и ука-

зывают не необходимость его постепен-

ной замены на словосочетание «восста-

новление и сохранение донорских орга-

нов» [10, 11, 42, 43].  

Стволовые клетки в транспланто-

логии 

Еще одним современным и перспектив-

ным направлением в трансплантологии 

является использование для сохранения 

донорских органов стволовых клеток 

[25]. Среди множества видов клеток: 

плюрипотентные стволовые клетки; 

стволовые клетки плаценты плода, пупо-

вины, амниотической жидкости и мезен-

химальные стволовые клетки, содержа-

щиеся в жировой ткани и костном мозге, 

наибольшую эффективность доказали 

последние [34, 49]. Способность данных 

клеток подавлять иммунные и воспали-

тельные реакции, а также стимулиро-

вать регенеративные процессы в тканях 

обусловливает их возможное примене-

ние в рамках аппаратной перфузии [32, 

33, 42]. 

Pengyu Zhou, Hao Liu, Ximao Liu в своем 

исследовании оценили влияние на 

функции сердечного трансплантата 

крыс мезензимальных стволовых клеток 

костного мозга (МСКМ), которые, по не-

которым данным, способны секретиро-

вать широкий спектр биологически ак-

тивных веществ, таких как цитокины, 

антиапоптотические факторы и факторы 

роста. При этом выделяли две различ-

ных культуры МСКМ: нормоксическую 

(культивировали на среде с 20%-содер-

жанием кислорода) и гипоксическую 

(культивировали на среде с 1%-содержа-

нием кислорода), которые затем добав-

ляли в перфузионный раствор – Кусто-

дил. В качестве контрольной группы ис-

пользовались сердца, перфузированные 

раствором Кустодиола без добавления 

МСКМ. В ходе исследования были полу-

чены следующие результаты. Время до 

возвращения спонтанного сокращения 

сердец было значительно меньше в 

группе гипоксических МСКМ по сравне-

нию с нормоксическими МСТМ и кон-

тролем. Сократительная способность ле-

вого желудочка также имела лучшие по-

казатели в группе гипоксических МСКМ. 

Гистологическая оценка окрашенной ге-

матоксилином и эозином ткани мио-

карда показала большую инфильтрацию 

воспалительными клетками, неупорядо-

ченность волокон миокарда в группе 

контроля, по сравнению с группами нор-

моксических и гипоксических МСКМ. 

При этом гистопатология ткани мио-

карда в группе гипоксических МСКМ  

наименее выражена. Уровень апоптоза и 

провоспалительных цитокинов (интер-

лейкина-1, интерлейкина-6, фактора 

некроза опухоли-α), а также тропонина-I 

был значительно ниже в группе гипо-

ксических МСКМ, что свидетельствует о 
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минимальных ишемических поврежде-

ниях миокарда и выраженной кардио-

протекции гипоксических МСКМ, по 

сравнению с другими группами [54]. 

Результаты данного исследования под-

тверждают  перспективу использования 

мезенхимальных стволовых клеток в со-

ставе перфузионного раствора для со-

хранения донорских сердец.  

Заключение 

Дефицит донорских органов является 

глобальной проблемой, ограничиваю-

щей возможности трансплантации 

сердца – основного, а иногда и един-

ственного способа лечения терминаль-

ной стадии сердечной недостаточности. 

Наличие данной проблемы, с одной сто-

роны, приводит к использованию уже 

«скомпрометированных» органов от до-

норов с расширенными критериями, а с 

другой стороны, требует совершенство-

вания методов и повышение качества со-

хранения донорских сердец с целью уве-

личения максимального времени при-

годности трансплантата и числа органов, 

приемлемых для пересадки. 

Несмотря на простоту и относительную 

доступность метода, традиционное холо-

довое хранение органов с использова-

нием консервирующих растворов на се-

годняшний день уходит на второй план 

и уступает место более перспективным и 

надежным технологиям сохранения до-

норских органов.  

Внедрение в клиническую практику со-

временных перфузионных технологий, а 

также достижений в области молекуляр-

ной биологии и биомедицинской инже-

нерии позволило перейти на следующий 

этап и значительно расширить границы 

привычной «консервации» донорских 

сердец. Стало возможным не только со-

хранять жизнеспособность транспланта-

тов, но «реабилитировать» их, улучшать 

свойства и показатели  функционирова-

ния органов, а также воздействовать на 

все возможные звенья патогенеза ише-

мического и реперфузионного повре-

ждения, отслеживать и регулировать па-

раметры перфузии, проводить оценку 

качества трансплантата и тем самым 

прогнозировать исход трансплантации 

еще на предоперационном этапе. Таким 

образом, несмотря на ряд экономиче-

ских и финансовых аспектов, ограничи-

вающих широкое применение передо-

вых технологий в клинической прак-

тике, имеется реальная перспектива со-

здания в будущем крупных региональ-

ных центров оценки и восстановления 

органов. 
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