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Цель: оценить техническую возможность выполнения, а также функциональную, метаболического и струк-
турную целостность миокарда донорского сердца после 4 часов прямой внутрикоронарной кислородной 
персуффляции в эксперименте. Материалы и методы. В качестве экспериментальной модели были ис-
пользованы поросята (mini-pig) сибсы в возрасте 3 месяцев с массой тела 23–36 кг. В контрольной группе 
(n = 8) фармакохолодовую консервацию донорского сердца выполняли введением в корень аорты 2 литров 
раствора Bretschneider (Custodiol®, Германия, HTK). В экспериментальной группе (n = 8) для инициации 
кардиоплегии использовали модифицированный раствор HTK (c добавлением 40 мг/л гиалуронидазы), 
затем в восходящий отдел аорты нагнетали увлажненный карбоген (95% O2, 5% СО2), поддерживая давле-
ние в корне аорты на уровне 40–45 мм рт. ст. Сердца хранили в растворе mHTK при температуре 0–4 °С. 
По окончании 3 часов консервации донорского сердца выполняли ортотопическую трансплантацию сердца 
реципиенту. В посттрансплантационном периоде исследовали параметры центральной гемодинамики, 
потребление миокардом кислорода, уровень маркеров ишемии миокарда (тропонин I, КФК-МВ, ЛДГ), 
гистологические признаки структурных клеточных повреждений. Результаты. В ходе исследования 
было выполнено 16 ортотопических трансплантаций сердца. Через 120 минут после восстановления 
самостоятельной сердечной деятельности уровень сердечного выброса составил 2,99 [4,85; 3,17] л/мин и 
2,48 [2,04; 2,92] л/мин (р > 0,05) в контрольной и экспериментальной группах соответственно. Изменения 
концентрации ЛДГ, тропонина I и лактата в оттекающей из коронарного синуса крови было достоверно 
выше в раннем реперфузионном периоде, однако статистически значимого отличия между группами 
выявлено не было (р > 0,05). Потребление миокардом кислорода составило 8,2 [7,35; 9,35] и 7,7 [6,75;  
10,12] мл-О2/мин/100 г соответственно в контрольной и экспериментальной группе (р > 0,05). Морфоло-
гические исследования также не показали значимых ишемических повреждений миокарда в группе пер-
суффляции по сравнению с контрольной группой. Заключение. В ходе проведенного эксперимента была 
доказана техническая возможность и безопасность проведения прямой внутрикоронарной кислородной 
персуффляции в течение 4 часов на этапе кондиционирования донорского сердца ex vivo. При этом, по дан-
ным экспериментов, не было обнаружено значимых преимуществ коронарной персуффляции по сравнению 
со стандартным протоколом фармакохолодовой консервации донорского сердца раствором Bretschneider.
Ключевые слова: кислородная персуффляция, консервация сердца, терминальная стадия хронической 
сердечной недостаточности, расширенные донорские критерии, сердечный выброс, трансплантация 
сердца, фармакохолодовая консервация сердца.
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Введение
Проблема дефицита донорских органов во многом 

определяется географическими особенностями рас-
положения донорских баз и трансплантологических 
центров. Поиск новых стратегий пролонгированного 
кондиционирования донорских органов продолжа-
ется. По-прежнему фармакохолодовая консервация 
донорского сердца раствором Bretschneider является 
наиболее часто используемым методом сохранения 
трансплантата на территории нашей страны и стран 
Европы. Однако уже через четыре часа консервации 
раствором Bretschneider функция трансплантата мо-
жет быть скомпрометирована, особенно у доноров 
старшей возрастной группы [1, 2]. Этот способ кон-
сервации органов является наибольшим фактором 
риска для первичной дисфункции аллотрансплан-
тата и смерти [3]. Увеличение времени холодовой 
ишемии с 3 до 6 часов удваивает риск смерти через 

1 год после трансплантации по сравнению с 50% 
снижением прогнозируемой смертности через 1 год, 
в случае если период ишемии составляет менее 
1 часа [4]. По данным J. Kobashigawa et al., ишемия, 
превышающая 4 часа, значительно увеличивает риск 
первичной дисфункции трансплантата, который свя-
зан с 8% смертностью через 30 дней и повышенной 
смертностью через 5 и 15 лет после трансплантации 
сердца [5].

Оптимальный метод консервации донорского ор-
гана включает три основных аспекта: гипотермия, 
состав консервирующего раствора, оксигенация [6]. 
Если первые два условия выполняются и могут быть 
корригированы в любом из методов фармакохоло-
довой защиты, обогащение тканей кислородом со-
пряжено с целым рядом проблем. Ранее было дока-
зано, что изменение рецептуры консервирующего 
раствора (даже с имеющимися макроэргами и бу-
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Objective: to evaluate the technical feasibility as well as functional, metabolic and structural integrity of donor 
heart myocardium after 4 hours of direct intracoronary oxygen persufflation in an experiment.Materials and 
methods. Mini-pig siblings aged 3 months with a body weight of 23–36 kg were used as the experimental model. 
In the control group (n = 8), donor hearts were cold preserved by injecting 2 liters of Bretschneider cardioplegic 
solution (Custodiol®, Germany, HTK) into the aortic root. In the experimental group (n = 8), modified HTK so-
lution (with 40 mg/L hyaluronidase added) was used to initiate cardioplegia, then moistened carbogen (95% O2, 
5% CO2) was injected into the ascending aorta, maintaining 40–45 mm Hg aortic root pressure. The hearts were 
stored in an mHTK solution at 0–4 °С. After 3 hours of donor heart preservation, orthotopic heart transplantation 
(OHTx) was performed. In the post-transplant period, we studied central hemodynamic parameters, myocardial 
oxygen consumption, level of myocardial ischemia markers (troponin I, TnI; creatine phosphokinase-MB, CPK-
MB; lactate dehydrogenase, LDH), and histological signs of structural cellular injury. Results. Sixteen OHTx 
surgeries were performed during the study. At 120 minutes after restoration of spontaneous cardiac activity, car-
diac output was 2.99 [4.85; 3.17] L/min and 2.48 [2.04; 2.92] L/min (p > 0.05) in the control and experimental 
groups, respectively. Changes in LDH, TnI and lactate levels in the blood flowing from the coronary sinus were 
significantly higher in the early reperfusion period. However, there was no statistically significant difference 
between the groups (p > 0.05). Myocardial oxygen consumption in the control and experimental groups was 8.2 
[7.35; 9.35] ml-O2/min/100 g and 7.7 [6.75; 10.12] ml-O2/min/100 g, respectively (p > 0.05). Morphological 
examinations also showed no significant myocardial ischemia injury in the persufflation group compared to the 
control group. Conclusion. The experiment showed the technical feasibility and safety of direct intracoronary 
oxygen persufflation for 4 hours at the ex vivo donor heart conditioning stage. At the same time, experimental 
data showed no significant advantages of coronary persufflation over the standard protocol of cold preservation 
of donor heart with Bretschneider cardioplegic solution.
Keywords: oxygen persufflation, heart preservation, end-stage chronic heart failure, expanded donor 
criteria, cardiac output, heart transplantation, cold heart preservation.
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ферами) для удаления отходов метаболизма имело 
незначительное влияние на функциональный исход 
трансплантации, в то время как качество оксигенации 
оказывало огромное влияние. Многочисленные ва-
риации прописей адъювантных кардиопротекторов, 
включающих широкий спектр фармакологических, 
метаболических и физических агентов, до сих пор не 
привели к сколь бы то ни было значимым успехам [7].

В естественных условиях субстратом-транспор-
тером кислорода является гемоглобин крови, именно 
поэтому наиболее физиологичным способом достав-
ки кислорода кардиомиоцитам трансплантата являет-
ся непрерывная аппаратная перфузия трансплантата 
донорской кровью или макроэргическим субстратом. 
Система TransMedics (Massachusetts, USA) является 
первым коммерчески доступным устройством для 
транспортировки донорского сердца в нормотерми-
ческом перфузионном состоянии. Перфузат пред-
ставляет собой запатентованный раствор для заливки 
с добавлением инсулина, антибиотика, метилпредни-
золона, бикарбоната натрия, поливитаминов и све-
жей донорской крови [8]. Однако подобные методы 
являются дорогостоящими и требуют постоянного 
мониторинга, усложняя этап транспортировки ор-
гана [9–12].

В 1902 году R. Magnus сделал неожиданное на-
блюдение во время перфузии изолированного сердца 
кошки [13]. Несмотря на опустошение резервуара 
с перфузатом и поступление воздушной смеси под 
давлением в коронарное русло, сердце продолжало 
ритмично сокращаться в течение 9 мин. Несмотря 
на целый ряд успехов, достигнутых в последующих 
исследованиях консервации сердца путем подачи 
кислородной смеси в коронарное русло (в 1971 году 
термин «персуффляция» (СОР – от англ. coronary 
oxygen persufflation) официально заменил термин 
«газообразная кислородная перфузия» [14]), с 1960‑х 
по 1990-е годы интерес к этим работам был снижен 
в пользу исследований персуффляции печени и по-
чек [15]. Однако в 2000-х интерес к длительной кон-
сервации сердца путем коронарной персуффляции 
возродился, были опубликованы результаты несколь-
ких исследований, доказывающие физиологическую 
возможность и эффективность длительного (до 14 ча-
сов) кондиционирования сердца с помощью персуф-
фляции, в том числе после непродолжительных (до 
16 минут) периодов тепловой ишемии [15–18].

Не только безопасность, но и сама идея прове-
дения СОР по-прежнему подвергается серьезной 
критике со стороны клиницистов, несмотря на ре-
зультаты исследований, доказывающих высокую 
эффективность СОР как способа длительного кон-
диционирования трансплантата. Техническая адап-
тация методики СОР к действующему клиническому 
протоколу ортотопической трансплантации сердца и 
оценка эффективности данного метода по сравнению 

с принятой техникой фармакохолодовой консервации 
сердца стали целью данного исследования.

Материалы и методы
Подготовка экспериментальных 
животных, анестезия

В качестве экспериментальной модели были ис-
пользованы поросята (mini-pig) в возрасте 3 месяцев. 
Уход за животными, обеспечение эксперимента, на-
блюдение и вывод животных из него выполняли в 
соответствии с Европейской конвенцией о защите 
позвоночных животных, используемых для экспе-
риментов или в иных научных целях (Страсбург, 
18.03.1986). Протокол проведения исследования был 
одобрен локальной комиссией по биоэтике ФГБУ 
«НМИЦ им. ак. Е.Н. Мешалкина» Минздрава России 
(протокол № 1 от 12.10.2020 года).

Всем животным в день имплантации натощак 
выполняли премедикацию комбинацией препаратов 
атропин и золетил-100. Дозу подбирали индивиду-
ально, согласно массоростовым параметрам. После 
наступления сна подготавливали операционное поле 
и область катетеризации сосудов шеи. Затем живот-
ных транспортировали в операционную и закрепляли 
в положении на спине для последующей интубации 
трахеи, установки центрального артериального и 
венозного катетеров. Эксперимент выполняли в ус-
ловиях эндотрахеального наркоза севофлюраном и 
миорелаксации (пипекурония бромид). Искусствен-
ную вентиляцию легких (ИВЛ) поддерживали с по-
мощью наркозно-дыхательного аппарата FabiusPlus 
(Draeger, Germany) с положительным давлением на 
вдохе (20–30 см вод. ст.) и на выдохе (5–8 см вод. ст.) 
с дыхательным объемом 8 мл/кг с частотой 12–14 ды-
ханий в минуту. Во время эксперимента проводили 
мониторинг инвазивного артериального давления 
(иАД) путем катетеризации левой общей сонной ар-
терии, центрального венозного давления (ЦВД) пу-
тем катетеризации правой наружной яремной вены, 
нарушений ритма сердца (электрокардиография), 
температуры тела, газового состава крови, активи-
рованного времени свертываемости (АСТ). Для мо-
ниторинга диуреза устанавливали эпицистостому. 
Анализ крови выполняли с помощью автоматическо-
го гематологического анализатора XT-4000i (Sysmex, 
Germany), согласно рекомендациям производителя. 
Параметры центральной гемодинамики исследовали 
путем катетеризации правых отделов сердца кате-
тером Свана–Ганса. Измерение проводили у донора 
после наркотизации и начала искусственной венти-
ляции легких, затем после имплантации донорского 
сердца в тело реципиента в течение двух часов после 
окончания искусственного кровообращения согласно 
протоколу (рис. 1).
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Параметры жизнедеятельности фиксировали с 
помощью монитора типа IntelliVueMP70 (Philips, 
Netherlands). Протокол исследования включал взятие 
образцов крови из коронарного синуса для измерения 
маркеров ишемии миокарда – тропонина I, КФК-MB, 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ), лактата, а также биоп
сии миокарда верхушки левого желудочка сердца до 
и после периода ишемии донорского органа.

Потребление миокардом кислорода рассчитывали 
по формуле:

,

,

где [O2]a – содержание кислорода в артериальной кро-
ви; [O2]cs – содержание кислорода в крови коронар-
ного синуса; CAF – коронарный кровоток; LVmass – 
масса миокарда левого желудочка.

Содержание кислорода в крови рассчитывали по 
формуле:

,

.

Хирургическая техника эксперимента
Донор: эксплантация сердца и методика 
консервации сердца

Поросята-доноры с массой тела в среднем 33 ± 
3,2 кг получали премедикацию и анестезиологиче
ское пособие по описанной выше методике. Во всех 
случаях доступ к сердцу осуществляли через средин-
ную стернотомию. После введения гепарина в дозе 
3 мг/кг массы тела в корень аорты устанавливали 
кардиоплегическую канюлю 7 Fr. В группе контро-
ля после окклюзии полых вен пережимали аорту и 
выполняли кардиоплегию введением в корень аорты 
2 литров раствора Bretschneider (Custodiol®, Germany, 
HTK) под давлением 75 мм рт. ст. в первую минуту 
и затем под давлением 40 мм рт. ст. в течение после-
дующих 9 минут. Затем сердца хранили в соответ
ствующем растворе при температуре от 0 до 1 °C. 
В экспериментальной группе сердце подвергали пер-
суффляции по описанной в работе J. Fischer методи-
ке [19]. Для инициации кардиоплегии использовали 
модифицированный раствор HTK (mHTK) (c добав-
лением 40 мг/л гиалуронидазы), затем устанавливали 
блокатор аортального клапана, выкроенный из пер-
чаточной резины в виде трилистника, и фиксировали 

Рис. 1. Протокол исследования

Fig. 1. Study protocol
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одним узловым швом в центре. В восходящий отдел 
аорты через поперечный разрез либо через брахио-
цефальный ствол начинали подавать увлажненный 
карбоген (95% O2, 5% СО2), поддерживая давление в 
корне аорты на уровне 40–45 мм рт. ст. Сердце поме-
щали в пластиковый мешок, заполненный раствором 
mHTK и окруженный ледяной крошкой. В полость 
правого и левого желудочков устанавливали дренаж-
ные трубки, свободные концы которых оставляли в 
растворе для определения свободного выхода газа. 
По истечении 3 часов консервации приступали к 
подготовке трансплантата и этапу имплантации ре-
ципиенту.

Реципиент: имплантация донорского сердца
Поросятам с массой тела 25 ± 1,7 кг выполняли 

срединную стернотомию. После введения гепарина 
в дозе 3 мг/кг массы тела устанавливали соответ
ствующие канюли в правую общую сонную артерию 
и полые вены. После начала искусственного крово-
обращения (ИК) сердце донора эксплантировали с 
оставлением широкой манжеты легочных вен, тело 
реципиента охлаждали до 28 °C. Ортотопическую 
имплантацию донорского сердца выполняли с ис-
пользованием бикавальной техники, последователь-
но анастомозируя левое предсердие, легочный ствол, 
аорту, нижнюю и верхнюю полые вены. С целью 
иммуносупрессии все реципиенты получали пульс-
терапию метилпреднизолоном (Метипред®Орион, 
Portugal) в дозе 1500 мг перед снятием зажима с 
аорты и этапом реперфузии. В группе персуффля-
ции имплантацию донорского сердца проводили, не 
прекращая подачу в коронарное русло газовой смеси 
вплоть до формирования аортального анастомоза. Ре-
перфузию сердца начинали с 10-минутного согрева-
ния сердца оксигенированным модифицированным 
раствором Кребса–Хенселейта, содержащим только 
50 мкмоль/л кальция и 15 мкмоль/л аденозина при 
давлении 50 мм рт. ст. с целью удаления пузырьков 
газа из капиллярного русла. В течение первых ми-
нут реперфузии производили забор проб крови из 
артериальной магистрали аппарата искусственно-
го кровообращения и коронарного синуса с целью 
вычисления потребления миокардом кислорода и 
определения уровня маркеров ишемии миокарда. 
Через 30 минут после снятия зажима с аорты вы-
полняли биопсию миокарда верхушки левого же-
лудочка. Постепенно согревали тело реципиента и 
отлучали от искусственного кровообращения. Через 
2 часа наблюдений выполняли эвтаназию введением 
100 мл 4% раствора хлорида калия в условиях общей 
комбинированной анестезии (пропофол – 4–7 мг/кг, 
фентанил – 0,006–0,008 мг/кг и ингаляция севофлу-
рана – 2–4 об%).

Образцы миокарда для гистологического ис-
следования иссекали из верхушечной части лево-
го желудочка сердца, фиксировали в 10% растворе 
формалина на фосфатном буфере (рН 7,4) и залива-
ли в парафин. Срезы толщиной 5 мкм готовили на 
микротоме фирмы Microm HM 550 и окрашивали 
гематоксилином и эозином, по методу Ван-Гизона с 
комбинированной докраской эластических волокон 
орсеином; ставили также ШИК-реакцию. Обзор-
ную гистологию и морфометрические исследования 
проводили с помощью программно-микроскопного 
комплекса, который включал в себя световой мик-
роскоп (фирмы Carl Zeiss), цифровую видеокамеру 
AxioCam MRc и компьютер Pentium 4.

Статистическую обработку проводили с помощью 
программного обеспечения Statistica 10.0 (StatSoft 
Inc., USA). Нормальность распределения проверяли 
с помощью критерия Шапиро–Уилка с последующей 
оценкой равенства дисперсий по критерию Левена. 
В том случае когда распределение в эксперимен-
тальных группах было нормальным и соблюдалось 
межгрупповое равенство дисперсий, дальнейшую 
обработку проводили с помощью метода парамет-
рической статистики – t-критерия Стьюдента. При 
распределении, отличном от нормального, – мето-
ды непараметрической статистики. Различия между 
группами считали достоверными при p < 0,05.

Результаты
Всего в ходе исследования было выполнено 

16 ортотопических трансплантаций сердца. Время 
ишемии донорского сердца в экспериментальной 
и контрольной группе составило 248 ± 12 и 242 ± 
10 минут (р > 0,05) соответственно, время имплан-
тации достоверно не отличалось между группами и 
в среднем составило 47 ± 6 и 39 ± 7 минут (р > 0,05). 
Во всех экспериментах время реперфузии составило 
60 ± 8 минут, после чего всем реципиентам начинали 
инфузию кардиотонических препаратов (допамин 
10 мкг/кг/мин, адреналин 0,1 мкг/кг/мин) и посте-
пенно отключали от искусственного кровообраще-
ния. Изменение сердечного выброса (СВ) оценивали 
в трех точках: 1 – сразу после отключения от ис-
кусственного кровообращения, 2 – через 60 минут 
самостоятельной работы трансплантата, 3 – через 
120 минут (табл. 1). В обеих группах наблюдалось 
достоверное снижение сердечного выброса после 
остановки искусственного кровообращения по срав-
нению с исходными значениями, однако отличия по-
казателей между группами были статистически не 
достоверными (р > 0,05).

В группе персуффляции восстановление насосной 
функции сердца требовало более активной антиарит-
мической и кардиотонической поддержки. Во всех 
случаях в группе СОР наблюдалась устойчивая 
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форма фибрилляции желудочков, а восстановление 
правильного ритма требовало многократных (до 10) 
попыток дефибрилляции. Напротив, в группе контро-
ля у всех животных наблюдалось спонтанное восста-
новление координированных сердечных сокращений.

Изменения концентрации ЛДГ, тропонина  I и 
лактата в оттекающей из коронарного синуса крови 
представлено в табл. 2, в ходе сравнительного анали-
за статистически значимого отличия между группами 
выявлено не было (р > 0,05).

В группе персуффляции потребление миокардом 
кислорода было достоверно ниже после этапа репер-
фузии (р = 0,011), однако при межгрупповом сравне-
нии потребление кислорода не отличалось (р > 0,05).

Гистологическая картина паренхимы и стромы 
миокарда животных контрольной и эксперименталь-
ной групп в общем была однотипна. При окраске 
гематоксилин-эозином мышечные волокна обычных 
размеров, саркоплазма мышечных сегментов рав-

номерно и умеренно воспринимали эозин (рис. 2). 
В продольно срезанных волокнах четко определя-
лась поперечно-полосатая исчерченность, местами 
отмечались участки контрактуры миофибрилл лег-
кой степени. Ядра мышечных волокон в основном 
были средних размеров, овальной палочковидной 
или вытянутой формы, однородно окрашивались в 
темно-синий цвет с глыбками хроматина с четкими 
ядрышками.

В контрольной группе строма в эпикарде была 
умеренно и неравномерно отечна. Артерии и вены 
с широким овальным просветом, вокруг части сосу-
дов слабый периваскулярный отек, единичные лим-
фоциты в капиллярах. В экспериментальной группе 
в отличие от контрольной группы краевое стояние 
лимфоцитов в капиллярах носило диффузный харак-
тер, в отдельных кардиомиоцитах отмечался незна-
чительный перинуклеарный отек, дилатация сосудов 
с сохранением округлого контура. В обеих группах 

Таблица 1
Изменение сердечного выброса (л/мин)

Changes in cardiac output (L/min)
Группа Исходно После ИК Через 60' Через 120'

Контрольная (n = 8) 3,36 [3,36; 3,97] 2,35* [2,14; 2,71] 3,03 [2,96; 3,34] 2,99 [4,85; 3,17]
Экспериментальная (n = 8) 3,72 [3,15; 4,28] 2,15*# [2,01; 2,42] 2,95# [2,25; 3,12] 2,48# [2,04; 2,92]
Примечание. * – р < 0,05 в сравнении с исходными значениями; # – р > 0,05 в сравнении с группой контроля.

Note. * – p < 0.05 versus baseline; # – p > 0.05 versus control group.

Таблица 2
Изменение концентраций биохимических маркеров в оттекающей из коронарного синуса крови

Changes in the levels of biochemical markers in blood flowing out of the coronary sinus
Группа

Показатель
Контрольная (n = 8) Экспериментальная (n = 8)

до ОТС после ОТС до ОТС после ОТС
ЛДГ, Ед/л 429,85 [355,8; 546,3] 693,60* [491,25; 778,87] 442,05 [329,4; 555,8] 773,25*# [654,35; 948,67]
Тропонин I, пг/мл 5,15 [2,35; 8,17] 48,45* [26,53; 73,75] 4,85 [2,55; 7,37] 67,10*# [27,78; 104,8]
Лактат, ммоль/л 1,45 [1,12; 2,02] 9,55* [8,53; 10,25] 1,30 [1,05; 2,12] 9,55*# [8,53; 10,25]
КФК-МВ, Ед/л 204,00 [166,5; 324,0] 326,15* [225,5; 453,25] 168,00 [118; 324] 376,15*# [225,5; 535,75]
Примечание. ЛДГ – лактатдегидрогеназа; КФК-МВ – креатинфосфокиназа; ОТС – ортотопическая трансплантация 
сердца; * – р < 0,05 против концентрации до трансплантации сердца; # – р > 0,05 в сравнении с группой контроля.

Note. ЛДГ – lactate dehydrogenase; КФК-МВ – creatine phosphokinase; OTC – orthotopic heart transplantation; * – p < 0.05 
versus pre-heart transplant level; # – p > 0.05 versus control group.

Таблица 3
Потребление миокардом кислорода (мл-О2/мин/100 г)

Myocardial oxygen consumption (ml-O2/min/100 g)
Группа Исходно После реперфузии р

Контрольная (n = 8) 9,15 [7,17; 11,9] 8,2 [7,35; 9,35] 0,31
Экспериментальная (n = 8) 10,6 [8,18; 15,42] 7,7# [6,75; 10,12] 0,011
Примечание. # – р > 0,05 в сравнении с группой контроля.

Note. # – p > 0.05 versus control group.
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клетки эндотелия были распределены равномерно, 
плоско расположены, сохраняли свою целостность 
(рис. 3).

Обсуждение
Дефицит времени ишемии – один из основных 

факторов, лимитирующих географию донорских 
баз, и соответственно, возможности донорского по-
тенциала. В настоящее время продолжительность 
ишемии донорского сердца в клинической практике 
ограничена 3–5 часами в случае применения фарма-
кохолодовой методики консервации [20]. К сожале-
нию, существующий на сегодняшний день способ 

фармакохолодовой консервации предполагает вос-
полнение всех дефицитов в период ишемии, кроме 
одного – кислорода. Перфузионные системы донор-
ских органов, а также устройства гипербарической 
оксигенации не нашли широкого распространения 
в клинической практике из-за громоздкости и вы-
сокой стоимости комплектующих расходных мате-
риалов [20–22]. В отличие от методов непрерывной 
перфузии кислородсодержащим консервирующим 
раствором или кровью открытая больше века назад 
методика COP не требует сложного перфузионного 
оборудования. Персуффляция представляет собой 
комбинацию первичной остановки сердца фармако-

Рис. 2. Миокард левого желудочка сердца с сохранением диаметров мышечного волокна и контрактурами легкой сте-
пени: а – контрольная группа, ×400; б – экспериментальная группа, ×200. Окраска гематоксилин-эозином

Fig. 2. Left ventricular myocardium with preserved muscle fiber diameters and mild contractures: a – control group, ×400; 
б – experimental group, ×200. H&E staining

Рис. 3. Внутримиокардиальные сосуды левого желудочка сердца. Сохранность эндотелиальной выстилки: а – конт-
рольная группа; б – экспериментальная группа. ×200. Окраска гематоксилин-эозином

Fig. 3. Left ventricular intramyocardial vessels. Preserved endothelial lining: a – control group; б – experimental group. ×200. 
H&E staining
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холодовым способом с последующей непрерывной 
антеградной подачей газообразного кислорода в ко-
ронарные артерии.

Несмотря на результаты многочисленных иссле-
дований, демонстрирующие высокую эффективность 
СОР как способа длительного (14 часов) кондицио-
нирования трансплантата, до сих пор это не оказало 
никакого влияния на отношение клиницистов к идее 
умышленного заполнения коронарного русла газовой 
смесью [9–11, 23]. Первые полноценные исследова-
ния эффективности и безопасности коронарной пер-
суффляции были проведены в 1959 году, D. Sabiston et 
al. в серии экспериментов по изучению антеградной 
СОР (А-СОР) увлажненным газообразным карбоге-
ном (95% O2, 5% СО2) показали, что собачье сердце 
способно продолжать сокращаться в течение 5 часов 
(2,5–8 часов) ex vivo при поддержании нормотер-
мии [24]. В следующей серии экспериментов авто-
ры выполняли А-СОР in situ в течение 25–30 мин, 
после чего им удалось восстановить нормальный 
коронарный кровоток. При этом у большинства жи-
вотных наблюдалось полное восстановление гемо-
динамической функции сердца. Основные выводы 
этого исследования: сердце способно использовать 
газообразный кислород путем прямой персуффля-
ции; после А-СОР и коронарной реперфузии кровью 
возможно успешное восстановление сократительной 
способности миокарда.

Позже, в 1960 году J. Talbert et al. ввели поня-
тие ретроградной СОР (R-СОР) [25]. В это время 
ретроградная перфузия насыщенной кислородом 
крови через коронарный синус активно использова-
лась для поддержания сердечного ритма и защиты 
сердца от кратковременной ишемии при открытых 
вмешательствах на аортальном клапане [26, 27]. В 
своих исследованиях авторы вводили карбоген че-
рез коронарный синус, что позволяло поддерживать 
сердечные сокращения в среднем 3,5 часа, а в случае 
дополнительной канюляции передних вен сердца – 
до 5,5 часа. В 1966 г. R. Camishion et al. была опуб-
ликована статья, в которой описывались результаты 
применения R-СОР при вмешательствах на аорталь-
ном клапане [23]. В 1971 году термин «персуффля-
ция» официально заменил термин «газообразная 
кислородная перфузия» [14], после чего интерес к 
проведению исследований по персуффляции значи-
тельно снизился.

В 90-х годах персуффляция вновь стала предметом 
исследований. Так, в 1998 году F. Kuhn-Regnier et al. 
опубликовали исследование, посвященное использо-
ванию A-СОР в качестве метода кондиционирования 
сердца перед ортотопической аллотрансплантацией 
в эксперименте [28], похожее исследование было 
опубликовано J. Fischer et al. [29]. В среднем время 
ишемии трансплантата в этих исследованиях соста-

вило 14,5 часа. Авторы описали значительные пре-
имущества в восстановлении сердечного выброса, 
коронарного кровотока, давления в левом желудочке 
и релаксации миокарда после длительного периода 
А-СОР по сравнению с группой изолированной фар-
макохолодовой консервации [30].

Учитывая результаты экспериментальных иссле-
дований, остается неясным, почему СОР не получила 
широкой поддержки. Возможно, «барьер» прямого и 
умышленного введения воздушной смеси в сосудис-
тое русло, сформированный общими представления-
ми клиницистов об опасности эмболии, по-прежнему 
заставляет скептически относиться к безопасности 
СОР. Техническое проведение персуффляции, учи-
тывая необходимость непрерывной подачи газа в ко-
рень аорты на всем протяжении этапа имплантации 
сердца, не оказывает существенного влияния на ход 
операции. Более того, нами не было получено дан-
ных, свидетельствующих об отрицательном влиянии 
СОР на восстановление насосной функции сердца по 
сравнению с контрольной группой, так, при иссле-
довании маркеров ишемии миокарда определялось 
достоверное повышение концентрации ЛДГ, тропо-
нина I, КФК-МВ и лактата в оттекающей из коронар-
ного сердца крови как в группе персуффляции, так 
и в контрольной группе. Морфологические иссле-
дования также не показали значимых ишемических 
повреждений миокарда по сравнению с контрольной 
группой. Сохранялись целостность эндотелиальной 
выстилки сосудов и их проходимость. Кроме того, 
необходимо учитывать возможное влияние на резуль-
таты отсутствия какого-либо cross-match подбора, с 
развитием острого отторжения трансплантата.

Заключение
В ходе проведенного эксперимента была доказана 

техническая возможность и безопасность проведения 
прямой внутрикоронарной кислородной персуффля-
ции на этапе кондиционирования донорского серд-
ца ex vivo. При этом, по данным экспериментов, не 
было обнаружено значимых преимуществ коронар-
ной персуффляции по сравнению со стандартным 
протоколом фармакохолодовой консервации донор-
ского сердца раствором Bretschneider. Отсутствие 
значимых отличий функциональной, биохимической 
и структурной целостности трансплантата между 
группами, возможно, объясняется коротким перио-
дом консервации органа и малым периодом наблю-
дения, что требует проведения более обширных и 
длительных наблюдений.
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