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Цель: разработать и апробировать хирургическую технику эксплантации работающего сердечно-легоч-
ного комплекса в условиях нормотермической аутоперфузии. Материалы и методы. В качестве экспе-
риментальной модели для проведения серии острых экспериментов (n = 10) были использованы свиньи 
породы ландрас. Во время эксперимента проводили мониторинг инвазивного давления в полостях сердца 
и магистральных артериях, газового состава крови, сократительной способности миокарда. Эксплантацию 
работающего сердечно-легочного комплекса проводили через срединную стернотомию. Кондициониро-
вание эксплантированного комплекса выполняли при 37–38 °С в течение 6 часов. Результаты. В ходе 
проведенной серии экспериментов была доказана принципиальная возможность стабильной работы изо-
лированного комплекса «сердце – легкие» ex vivo на протяжении 6 часов при условии поддержания пара-
метров базовых констант гомеостаза. Использованные технологические решения позволили обеспечить 
безопасную гемодинамическую и анатомическую изоляцию работающего сердечно-легочного комплекса. 
Заключение. Разработанный протокол изоляции работающего сердечно-легочного комплекса позволяет 
обеспечить стабильную функцию трансплантата на протяжении 6 часов в условиях нормотермической 
аутоперфузии. Реализация данной концепции при разработке транспортных систем позволит значитель-
но облегчить их конструкцию и отказаться от использования дорогостоящих комплектующих, что будет 
способствовать широкому внедрению в клиническую практику.
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model for a series of acute experiments (n = 10). During the experiment, invasive pressure in the cavities of the 
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ВВедеНие
Трансплантация солидных органов, несомненно, 

является одним из наиболее значимых достижений 
медицины ХХ века, однако многие проблемы данной 
области по-прежнему остаются нерешенными [1]. 
Одной из таких проблем является разработка техно-
логии длительного кондиционирования донорских 
органов. Лимит безопасного времени фармако-холо-
довой консервации сердца остается основным сдер-
живающим фактором, не позволяющим расширить 
географию донорских баз [2, 3]. Учитывая очевидные 
преимущества нормотермического кондициониро-
вания донорских органов перед статической холо-
довой консервацией, большинство современных 
стратегий сохранения трансплантата направлено на 
поддержание кровотока и температурного режима 
[4, 5]. Вместо охлаждения органа для замедления ме-
таболических процессов аппаратная перфузия обес-
печивает поддержание нормальной метаболической 
активности в условиях, близких к физиологической 
среде, что позволяет значительно сократить период 
холодовой ишемии или вовсе отказаться от него при 
проведении имплантации органа в тело реципиента, 
а также проводить расширенный скрининг мор фо-
функ ционального статуса трансплантата [4, 6–8]. 
Однако широкое использование подобных перфу-
зионных платформ во многих странах ограничива-
ется их высокой стоимостью [9–13]. В связи с этим 
разработка эффективного и экономически выгодного 
способа длительного кондиционирования донорского 
сердца является актуальной проблемой современной 
трансплантологии.

Многолетние исследования физиологических за-
конов сердечной ауторегуляции традиционно были 
сопряжены с разработкой способов длительного под-
держания эффективной сердечной деятельности ex 
vivo [14–16]. И хотя на тот момент представления 
физиологов-экспериментаторов о трансплантологии 
были крайне далеки от современных, сегодня реали-
зация концепции автономного дожития донорских 
органов в условиях нормотермической аутоперфузии 
может стать решением проблемы длительного конди-

ционирования трансплантата, позволить значительно 
упростить разработку платформ для осуществления 
аппаратной перфузии и способствовать широкому 
внедрению данных технологий в клиническую прак-
тику.

МАтериАлы и МетОды
В качестве экспериментальной модели для про-

ведения серии острых экспериментов (n = 10) были 
использованы свиньи породы ландрас, самки, весом 
50 ± 5 кг в возрасте 4–5 месяцев. Уход, обеспече-
ние эксперимента, наблюдение и вывод животных 
из него выполнялись в соответствии с Европейской 
конвенцией о защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментов или в иных научных 
целях (Страсбург, 18.03.1986), и были одобрены ре-
шением комиссии по биоэтике ФГБУ «НМИЦ им. 
ак. Е.Н. Мешалкина» Минздрава России (Протокол 
№ 2 от 01.09.2022 г.).

В день эксперимента всем животным натощак 
выполняли премедикацию (золетил-100). Дозу под-
бирали индивидуально, согласно весоростовым па-
раметрам. После наступления сна подготавливали 
операционное поле и область катетеризации сосудов 
шеи. Затем животное транспортировали на опера-
ционный стол и закрепляли в положении «на спи-
не» для последующей интубации трахеи, установки 
центрального артериального и венозных катетеров в 
наружную яремную и общую бедренную вену. Экс-
перимент выполняли в условиях эндотрахеального 
наркоза севофлюраном и миорелаксации (рокурония 
бромид). Искусственную вентиляцию легких (ИВЛ) 
проводили с помощью наркозно-дыхательного ап-
парата FabiusPlus (Draeger, ФРГ) 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 дыханий в минуту. Параметры жиз-
недеятельности фиксировали с помощью монитора 
типа IntelliVue MP70 (Philips, Нидерланды).

Во время экспериментов проводили мониторинг 
инвазивного артериального давления (иАД) путем 
катетеризации правой общей сонной артерии, цен-

heart and main arteries, blood gas composition, and myocardial contractility were monitored. The functioning 
cardiopulmonary complex was explanted through a median sternotomy. The explanted complex was conditioned 
at 37–38 °C for 6 hours. Results. In the course of a series of experiments, it was shown that stable operation of 
the isolated heart-lung complex ex vivo for 6 hours was fundamentally possible provided that the parameters of 
the basic homeostasis constants are maintained. The technological solutions used made it possible to ensure safe 
hemodynamic and anatomical isolation of the working cardiopulmonary complex. Conclusion. The developed 
protocol for isolating a functioning cardiopulmonary complex allows to provide stable graft function for 6 hours 
under normothermic autoperfusion. Implementation of this concept in the development of transport systems 
would significantly facilitate their design and eliminate the use of expensive components. This would contribute 
to widespread introduction into clinical practice.
Keywords:  chronic  heart  failure,  heart  transplantation,  heart  preservation,  autoperfusion,  donor organ 
preservation,  ex  vivo organ perfusion.
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трального венозного давления (ЦВД) путем катете-
ризации правой наружной яремной вены, газового 
состава крови. Анализ крови проводили с помощью 
автоматического гематологического анализатора 
XT-4000i (Sysmex, Германия), согласно рекомен-
дациям производителя. Параметры центральной 
гемодинамики исследовали путем катетеризации 
правых отделов сердца катетером Свана–Ганса, а 
также с помощью портативной многофункциональ-
ной ультразвуковой системы Philips CX50 (Philips 
Ultrasound, USA) с ЭКГ-синхронизацией.

Эксплантацию работающего сердечно-легочно-
го комплекса (рСЛК) выполняли через срединную 
стернотомию. Выделение рСЛК начинали с мобили-
зации верхней полой вены (ВПВ) и перевязки непар-
ной вены. Затем выделяли брахиоцефальный ствол 
(БЦС), обе сонные артерии, левую подключичную 
артерию (ЛПкА). Трахею осторожно отделяли от 
пищевода, используя электрокоагулятор, добиваясь 
тщательного гемостаза. Особое внимание уделяли 
освобождению нижних долей легких, поскольку ба-
зальные отделы легких находятся крайне глубоко и в 
большей своей части накрыты куполом диафрагмы, 
что затрудняет визуализацию и сопряжено с высоким 
риском хирургической травмы паренхимы.

После введения гепарина (3 мг/кг массы тела) 
ЛПкА перевязывали и пересекали, избегая грубых 
тракций. Через правую подключичную артерию по 
направлению к сердцу устанавливали артериальную 
канюлю 16–18 Fr, которую соединяли с резервуаром, 
подвешенным на высоте 70 см над сердцем. Полу-
непарную вену, дренирующую кровь у животных 
непосредственно в коронарный синус, перевязыва-
ли и пересекали. Под контролем иАД перевязывали 
все брахиоцефальные артерии, избегая повышения 
давления в корне аорты более 130–140 мм рт. ст. за 
счет дозированной эксфузии крови в резервуар. Пос-
ле пережатия нисходящей грудной аорты на уровне 
перешейка выполняли забор артериальной крови 
в резервуар до стабилизации уровня крови. После 
стабилизации уровня крови и артериального давле-
ния в бедренную вену вводили 1–1,5 литра раствора 
Рингера. Затем перевязывали и пересекали полые 
вены, трахею пересекали и повторно интубировали 
трубкой с манжетой, рСЛК окончательно отделяли 
от окружающих тканей, переносили в контейнер с 
теплым физиологическим раствором (38 °С) и про-
должали наблюдение.

Статистическую обработку данных проводили с 
помощью программного обеспечения Statistica 10.0 
(StatSoft Inc., США). Нормальность распределения 
проверяли с помощью критерия Шапиро–Уилка с 
последующей оценкой равенства дисперсий по кри-
терию Левена. В том случае, когда распределение 
в экспериментальных группах было нормальным 
и соблюдалось межгрупповое равенство диспер-

сий, дальнейшую обработку проводили с помощью 
метода параметрической статистики – t-критерия 
Стьюдента. При распределении, отличном от нор-
мального, использовали методы непараметрической 
статистики. Различия между параметрами считали 
достоверными при p < 0,05.

реЗУльтАты
В серии острых экспериментов было выполнено 

10 эксплантаций рСЛК с последующим 6-часовым 
наблюдением (рис. 1).

Активное резервирование собственной крови жи-
вотных через артериальную канюлю, установлен-
ную в брахиоцефальный ствол, а также вытеснение 
максимального объема крови из нижней половины 
тела при помощи инфузии кристаллоидного раствора 
в бедренную вену позволили создать необходимый 
запас крови (1500–2000 мл) для поддержания нормо-
волемии рСЛК на протяжении 6 часов наблюдения. 
Резервуар с артериальной кровью, подвешенный на 
высоте 70 см над уровнем сердца, обеспечивал ста-
бильные условия для переноса изолированного рСЛК 

Рис. 1. Общий вид операционной раны: 1 – сердце; 
2 – правое легкое; 3 – верхняя полая вена; 4 – артериаль-
ная канюля; 5 – катетер Свана–Ганса; 6 – трахея; 7 – ка-
тетер для измерения иАД; 8 – восходящий отдел аорты

Fig. 1. General view of surgical wound: 1 – heart; 2 – right 
lung; 3 – superior vena cava; 4 – arterial cannula; 5 – Swan–
Ganz catheter; 6 – trachea; 7 – arterial catheter; 8 – ascending 
aorta
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в транспортный контейнер, либо выступая в качестве 
ресивера собственному сердечному выбросу, либо 
обеспечивая антеградную коронарную перфузию по 
схеме Лангендорфа (рис. 2). После размещения рСЛК 
в контейнере и установки измерительных датчиков 
артериальную магистраль пережимали (рис. 2, б), 
затем под контролем давления в полостях сердца 
корректировали объем крови в рСЛК.

Основные параметры гемодинамики были изме-
рены при помощи ультразвуковой системы Philips 
CX50 (Philips Ultrasound, USA) c ЭКГ-синхрониза-
цией, а также прямой тонометрией в полостях сердца 
и магистральных артериях (табл. 1).

С целью поддержания основных гомеостазиоло-
гических констант на протяжении 6 часов нормо-
термической аутоперфузии в правые отделы сердца 
проводили инфузию раствора хлористого кальция и 
глюкозы. ИВЛ рСЛК проводили с помощью наркоз-
но-дыхательного аппарата FabiusPlus (Draeger, ФРГ) 
с положительным давлением на вдохе (20–30 см вод. 
ст.) и на выдохе (5–8 см вод. ст.) с дыхательным объ-
емом 8 мл/кг массы тела, частотой 12–14 дыханий в 

минуту, FiO2 – 70%. Основные параметры газового 
состава крови приведены в табл. 2.

ОБСУЖдеНие
Необходимость исследований функционирова-

ния изолированного сердца и сердечно-легочного 
комплекса была полностью признана более века 
назад. В 1866 году в физиологическом институте 
Карла Людвига в Лейпциге C. Elias описал влияние 
диастолического наполнения в изолированном пер-
фузируемом сердце лягушки на объем сердечного 
выброса [15]. Позже исследование, описывающее 
влияние давления наполнения на амплитуду сокра-
щения, было опубликовано С. Joseph в 1869 году [16]. 
В 1881 году H.N. Martin описал технику подготовки 
гемодинамически изолированного сердечно-легочно-
го комплекса собаки с открытой грудной клеткой с 
применением резистора и резервуара между аортой 
и полыми венами [17]. В качестве резистора были ис-
пользованы тонкостенные трубки, окруженные гер-
метичным цилиндром (по типу современных колонок 
для гемодиализа). Данный препарат использовался 

Рис. 2. Схема изолированного сердечно-легочного комплекса: а – этап эксфузии крови в резервуар и подготовка к пе-
реносу комплекса в контейнер; б – этап окончательной гемодинамической изоляции рСЛК; 1 – сердце; 2 – правое 
легкое; 3 – левое легкое; 4 – интубационная трубка; 5 – катетер Свана–Ганса; 6 – артериальная канюля; 7 – резервуар 
с кровью; 8 – трахея; 9 – электроды электрокардиографа; 10 – зажим

Fig. 2. Diagram of the isolated cardiopulmonary complex: a – stage of blood exfusion into the reservoir and preparation for 
transfer of the complex into the container; б – stage of final hemodynamic isolation of a working cardiopulmonary complex; 
1 – heart; 2 – right lung; 3 – left lung; 4 – intubation tube; 5 – Swan–Ganz catheter; 6 – arterial cannula; 7 – blood reservoir; 
8 – trachea; 9 – electrocardiograph electrodes; 10 – clamp

а б
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для изучения сократительных свойств сердца, сер-
дечного метаболизма, регуляции коронарного кро-
вотока и действия различных фармакологических 
препаратов [18–20]. Еще один широко известный 
метод поддержания функции сердца после анатоми-
ческой изоляции был предложен в 1895 году О. Лан-
гендорфом [21]. Разработанный способ заключался в 
ретроградном введении солевого раствора в корень 
аорты. При этом была доказана возможность дли-
тельного функционирования сердца за счет потреб-
ления растворенного в солевом растворе кислорода. 
Однако несмотря на отсутствие внешней работы 
опустошенного левого желудочка сердца в условиях 
ретроградной перфузии по Лангендорфу, использо-
вание солевого раствора значительно ограничивало 
время дожития сердца. Поскольку удовлетворение 
потребности миокарда в кислороде требовало повы-
шенного коронарного потока кристаллоидного рас-

твора, это неизбежно приводило к отеку миокарда и 
ухудшению его сократительной способности. Обога-
щение раствора добавлением отмытых эритроцитов 
восстанавливало содержание кислорода и вязкость 
перфузата, что способствовало снижению сопро-
тивления капиллярного коронарного русла. Другой 
модификацией, делавшей препарат по Лангендорфу 
более практичным, была схема, включающая резер-
вуар, заполненный перфузатом под постоянным дав-
лением и соединенный как с левым предсердием, так 
и с аортой через систему клапанов и искусственного 
сосудистого сопротивления [22]. При этом оттекаю-
щую из коронарного синуса кровь резервировали и 
исключали из рециркуляции. Благодаря данной схеме 
левый желудочек генерировал сердечный выброс, со-
вершая внешнюю работу в условиях регулируемого 
давлении наполнения. Похожий тип изоляции сердца 
был предложен G. Elzinga [18].

Таблица 1
Основные параметры гемодинамики

Main hemodynamic parameters
Параметр 1 ч 2 ч 3 ч 4 ч 5 ч 6 ч

ЧСС, уд/мин 66 [51; 95] 94 [90; 100] 97 [87; 105] 93 [86; 97] 89 [87; 92] 89 [89; 94]
ДПП, мм рт. ст. 0 –1 5 4 3 1
ДПЖср, мм рт. ст. 7 [3; 12] 8,3 [6,5; 11] 10,6 [8,7; 12] 6 [5; 7] 4,3 [3; 5,5] 5,5 [3; 7,5]
ДЛАср, мм рт. ст. 6,5 [3,5; 10] 5,2 [3,5; 8,5] 10,5 [10; 11] 6,8 [4; 9] 5,2 [4; 6] 7,5 [4,7; 9,7]
ДЗЛК, мм рт. ст. 1 0 6 2 1 4
иАД в аорте, мм рт. ст. 67 [54; 74] 75 [65; 85] 93 [89; 101] 85 [70; 100] 73,5 [64,5; 85] 70,8 [62,5; 78]
СВ, л/мин 903,0 846,0 1015,0 1089,0 1414,0 899,0
Примечание. ЧСС – частота сердечных сокращений; ДПП – давление в правом предсердии; ДПЖср – среднее давле-
ние в правом желудочке; ДЛАср – среднее давление в легочной артерии; ДЗЛК – давление заклинивания легочных 
капилляров; иАД – инвазивное артериальное давление в корне аорты; СВ – сердечный выброс. Данные представлены 
как Me [Q1; Q3].

Note. ЧСС – heart rate; ДПП – Right Atrial Pressure; ДПЖср – Mean Right Ventricular Pressure; ДЛАср – Mean Pulmonary 
Artery Pressure; ДЗЛК – pulmonary wedge pressure; иАД – invasive blood pressure; СВ – cardiac output. The data is pre-
sented as Me [Q1; Q3].

Таблица 2
Основные параметры газового состава крови

Main parameters of blood gas composition
Параметр 1 ч 2 ч 3 ч 4 ч 5 ч 6 ч

Гематокрит, % 24,5 29,8 28,5 26,0 27,0 27,6
Гемоглобин, г/л 79 79 78 69 87 90
рН 7,9 7,8 7,8 7,8 7,7 7,7
Лактат, ммоль/л 6,3 8,4 5,3 1,5 2,1 3,6
Глюкоза, ммоль/л 7,7 11,1 8,7 3,5 5,9 3,3
PaO2 в аорте, мм рт. ст. 248 170 190 197 238 175
PaO2 в ПП, мм рт. ст. 39,6 40,3 42,8 31,4 34,7 31,2
PCO2 в ЛП, мм рт. ст. 5,7 5,6 6,7 6,7 8,4 6,9
PaO2/FiO2 2,8 2,6 2,71 2,8 3,4 2,5
К+, ммоль/л 3,8 3,3 2,2 2,8 3,1 3,0
Na+, ммоль/л 143 147 152 155 160 163
Ca++, ммоль/л 0,72 0,77 1,18 1,34 0,87 1,39
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В 1926 году E.H. Starling и M.B. Visscher опублико-
вали результаты исследований изолированного серд-
ца, сформулировав известный закон, описывающий 
взаимосвязь диастолического объема сердца и силы 
сердечных сокращений [14, 23]. При этом истори-
чески сердечный препарат Старлинга не подвергался 
стольким модификациям, как схема Лангендорфа. 
В работе P.H. Huisman et al. представлено описание 
модифицированного препарата Старлинга, который 
был разработан с целью изучения электрической ак-
тивации желудочков, а затем адаптирован для изуче-
ния работы клапанного аппарата, а также функции 
и механики работы желудочков [24]. Предложенный 
P.H. Huisman метод позволял обеспечить длительный 
период стабильной механической работы сердца во 
многом благодаря использованию в качестве перфу-
зата цельной, практически неразбавленной свежей 
крови. Еще одним важным техническим приемом 
стало сохранение анатомической целостности соус-
тья между легочными венами и левым предсердием, 
что обеспечивало нормальное наполнение левого же-
лудочка. Авторы также исправили слабые места ори-
гинальной методики Старлинга, а именно выполнили 
полную денервацию сердечно-легочного комплекса.

Фундаментальные знания, полученные в ходе 
проведения этих исследований, легли в основу совре-
менных технологий пролонгирования дожития сер-
дечного трансплантата ex vivo. Однако по-прежнему 
принцип автономного дожития изолированного сер-
дечно-легочного комплекса остается не реализован 
ни в одной из существующих моделей транспорт-
ных модулей донорских органов [14, 24–26]. Про-
веденные ранее эксперименты позволили выявить 
ряд критически важных требований, необходимых 
для успешной изоляции и продолжительного функ-
ционирования рСЛК, среди которых соблюдение 
принципов сбережения объема крови донора для 
последующей коррекции уровня волемии и возмож-
ность эффективного поддержания нормотермическо-
го режима кондиционирования трансплантата [27]. 
В ходе проведенного исследования была доказана 
эффективность применения схемы активной эксфу-
зии крови донора за счет собственного сердечно-
го выброса. Комбинация методов функциональной 
изоляции рСЛК и элементов перфузии по Ланген-
дорфу позволили добиться заготовки максимально 
возможного объема крови, обеспечить стабильные 
параметры гемодинамики на всех этапах эксплан-
тации рСЛК и дозированную нагрузку комплекса 
объемом. Стабильность параметров гемодинамики 
и саморегуляция коронарного кровотока за счет вы-
соты расположения резервуара с кровью позволяют 
осуществить максимально бережную препаровку 
рСЛК со тщательным гемостазом.

Важной особенностью функционирования изоли-
рованного рСЛК является возможность поддержания 

достаточного коронарного кровотока при абсолют-
ной гиповолемии малого круга кровообращения. 
Если в случае анатомической целостности правые 
отделы фактически определяют дебит левого желу-
дочка, в случае изоляции рСЛК левые отделы сердца 
оказываются в оптимальных условиях нагрузки дав-
лением и объемом при минимальной ударной работе 
правого желудочка. Так, несмотря на поддержание 
среднего уровня артериального давления в корне 
аорты на уровне 65–75 мм рт. ст., сердечный выброс 
составлял от 846,0 до 1414,0 мл в минуту. При этом 
на этапе аутоперфузии наблюдалось полное от сут-
ствие пульсовой волны в стволе легочной артерии 
при ее наличии в полости правого желудочка сердца.

Подобные щадящие условия автономного функ-
ционирования рСЛК обеспечивают «отдых» правым 
отделам сердца, позволяя им генерировать доста-
точный ударный объем с минимальной постнагруз-
кой. Важно отметить, что данные условия функцио-
нирования рСЛК имеют много общего с теми, что 
наблюдаются при проведении активной аппаратной 
перфузии сердца. Однако разработка транспортной 
системы на основе принципа нормотермической ау-
топерфузии позволяет значительно сократить эко-
номические затраты на протезирование насосной 
функции сердца и оксигенирующей функции лег-
ких, что облегчит внедрение технологии длительно-
го кондиционирования донорских органов ex vivo в 
клиническую практику.

Исследование  выполнено  в  рамках  проекта  
№  23-25-10013  (Соглашение №  23-25-10013  от 
20.04.2023  г.  с  РНФ,  Соглашение  №  р-52  от 
03.04.2023 г. с Министерством науки и инноваци-
онной политики НСО).
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