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Цель: провести сравнительное исследование эффективности 6-часовой нормотермической аутоперфузии 
сердечного трансплантата ex vivo и фармакохолодовой консервации раствором Bretschneider (Custodiol®, 
Германия). Материалы и методы. В качестве модели для проведения серии острых экспериментов были 
использованы свиньи породы ландрас весом 50 ± 5 кг в возрасте 4–5 месяцев (n = 10). В эксперименталь-
ной группе (n = 5) кондиционирование сердечно-легочного комплекса проводили методом аутоперфузии 
в течение 6 часов. В контрольной группе восстановление насосной функции сердца выполняли после 
6-часовой фармакохолодовой консервации раствором Bretschneider. Оценку эффективности консервации 
трансплантата проводили путем измерения параметров гемодинамики, сократительной функции миокарда, 
потребления миокардом кислорода. Результаты. После реперфузии и повторной изоляции работающего 
сердечно-легочного комплекса сердечный выброс составил 0,63 [0,37; 0,8] л/мин и 0,37 [0,23; 0,37] л/мин 
в экспериментальной и контрольной группах соответственно (р < 0,05). Показатели – глобальная ударная 
работа левого желудочка и рекрутируемая преднагрузкой ударная работа сердца – были значительно выше 
в экспериментальной группе (р < 0,05). Заключение. В ходе проведенного исследования было показано 
значительное преимущество нормотермической аутоперфузии в сохранении морфофункционального 
статуса донорского сердца по сравнению со статической фармакохолодовой консервацией раствором 
Bretschneider в течение 6 часов.
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Objective: to carry out a comparative study of the efficacy of a 6-hour normothermic ex vivo heart and lung au-
toperfusion and cold cardioplegia using Bretschneider’s solution (Custodiol®, Germany). Materials and methods. 
Landrace pigs weighing 50 ± 5 kg at the age of 4–5 months (n = 10) were used as a model for a series of acute
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ВВедеНие
Ишемическое реперфузионное повреждение 

(ИРП) является основным неблагоприятным резуль-
татом восстановления кровотока в донорском сердце, 
а также главной причиной ранней дисфункции транс-
плантата. В большинстве случаев забор донорского 
сердца начинается с прекращения кровоснабжения 
и отмывки in situ холодным консервирующим рас-
твором с последующей эксплантацией и хранением 
на льду [1]. При этом, несмотря на целый ряд нега-
тивных последствий, данный способ фармакохоло-
довой консервации остается «золотым стандартом» 
сохранения донорских органов. Охлаждение органа 
до 4 °C замедляет клеточный обмен веществ, тем 
самым снижая потребность в кислороде, однако ана-
эробный метаболизм и другие клеточные метаболи-
ческие процессы продолжаются и при более низких 
температурах [2–4].

Несмотря на то что каскад ИРП включается во 
всех донорских трансплантатах, его обратимость, как 
и пределы пластичности компенсаторных механиз-
мов эндотелиальной ауторегуляции, главным обра-
зом определяются длительностью периода ишемии 
трансплантата. Длительная ишемия особенно опасна 
для сердечного трансплантата из-за чрезвычайной 
чувствительности миокарда к гипоксии [5]. При 
использовании фармакохолодового способа консер-
вации трансплантаты сердца могут быть безопасно 
сохранены в течение 4–6 часов, дальнейшее увеличе-
ние времени ишемии приводит к повышению риска 
развития ранней дисфункции трансплантата [1, 6]. 
Технологии аппаратной перфузии донорского серд-
ца позволяют избежать развития характерных для 
методов статичной холодовой консервации ослож-
нений, однако поиск оптимальной схемы и режима 
проведения коронарной перфузии сердечного транс-
плантата ex vivo продолжает оставаться предметом 
исследований. Несмотря на доказанную безопас-
ность перфузионной поддержки донорского сердца 
ex vivo на этапе транспортировки, проблема оценки 
сократительной способности трансплантата остается 
нерешенной. Устройство, используемое в клиниче-
ской практике – система OCS™ Heart Transmedics® 

(Andover, MA, USA), – базируется на принципе, опи-
санном О. Лангендорфом в конце 1800-х годов [7]. 
В данной системе оксигенированный перфузат на-
гнетается ретроградно в корень аорты, заставляя аор-
тальный клапан закрываться, при этом оттекающая 
из коронарного синуса венозная кровь дренируется 
активно либо за счет собственного выброса правого 
желудочка в резервуар [8, 9].

Коронарная перфузия, по О. Лангендорфу, явля-
ется эффективным способом обеспечения метабо-
лических потребностей миокарда, но поскольку в 
данной схеме перфузии левый желудочек остается 
разгруженным, оценка насосной функции сердца, 
а значит, и прогнозирование функционального ис-
хода трансплантации, затруднены. Описанные в 
1926 году E.H. Starling и M.B. Visscher эксперименты 
с гемодинамической изоляцией сердечно-легочного 
комплекса стали широко известны благодаря обна-
руженной авторами закономерности, описывающей 
взаимосвязь диастолического объема сердца и силы 
сердечных сокращений [10, 11]. В то же время ис-
пользование методики изоляции аутоперфузируемого 
сердечно-легочного комплекса может обеспечить не 
только длительное и эффективное существование 
трансплантата ex situ, но и проведение динамической 
оценки сократительной способности с использовани-
ем ультразвуковых методов диагностики [12].

Невозможность эффективно оценить качество 
донорского органа часто приводит к ошибкам прог-
нозирования последствий его использования, а идея 
«лучше перестраховаться, чем потом сожалеть» при-
водит к значительному числу отказов от использо-
вания органов, несмотря на то что они, возможно, 
были пригодны для пересадки [13]. В дополнение к 
оценке лабораторных параметров качества функцио-
нирования донорского органа нормотермическая ау-
топерфузия позволит проводить более сложные диаг-
ностические процедуры, такие как эхокардиография 
ex vivo или коронароангиография [14]. Техника функ-
циональной эхокардиографической оценки донорско-
го сердца в эксперименте была подробно описана в 
недавно опубликованной работе G.M. Ruggeri et al., в 
данном исследовании были получены сопоставимые 

experiments. In the experimental group (n = 5), the cardiopulmonary complex was conditioned by autoperfusion 
for 6 hours. In the control group, the heart pumping function was restored after 6-hour cold cardioplegia using 
Bretschneider’s solution. The efficiency of graft preservation was assessed by measuring hemodynamic parameters, 
myocardial contractile function, and myocardial oxygen consumption. Results. After reperfusion and repeated 
isolation of the working cardiopulmonary complex, cardiac output was 0.63 [0.37; 0.8] L/min and 0.37 [0.23; 
0.37] L/min in the experimental and control groups, respectively (p < 0.05). Indicators – global left ventricular 
stroke work index and preload recruitable stroke work – were significantly higher in the experimental group (p < 
0.05). Conclusion. Normothermic autoperfusion is significantly more effective in preserving the morphofunctional 
status of a donor heart than static cold storage with Bretschneider solution for 6 hours.
Keywords:  cold  cardioplegia,  cardiac  transplantation,  heart  preservation,  autoperfusion,  normothermic 
perfusion,  ischemia-reperfusion  injury.
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результаты ex vivo оценки сердца при условии объ-
емной нагрузки с таковыми при стандартной чреспи-
щеводной или трансторакальной эхокардиографии 
сердца [15].

Таким образом, возможность замены периода 
холодовой асистолии нормотермической аутопер-
фузией имеет потенциал устранения негативных 
последствий длительной ишемии. Это может поз-
волить доставлять донорские органы на большие 
расстояния, увеличить доступ к трансплантации в 
отдаленных регионах, а также обеспечить подбор 
оптимального донора и реципиента вне зависимости 
от их географической удаленности [16].

Цель: провести сравнительную оценку функцио-
нального и метаболического статуса сердечного 
трансплантата после 6-часовой нормотермической 
аутоперфузии и фармакохолодовой консервации рас-
твором Bretschneider (Custodiol®, Германия).

МАтериАлЫ и МетОдЫ
Подготовка животных к эксперименту

В качестве модели для проведения серии экспе-
риментов были использованы свиньи породы ланд-
рас, самки, весом 50 ± 5 кг в возрасте 4–5 месяцев 
(n = 10). Уход, обеспечение эксперимента, наблюде-
ние и вывод животных из него выполняли в соответс-
твии с Европейской конвенцией о защите позвоноч-
ных животных, используемых для экспериментов 
или в иных научных целях (Страсбург, 18.03.1986). 
В экспериментальной группе (n = 5) кондициониро-
вание сердца проводили в условиях 6-часовой нор-
мотермической аутоперфузии сердечно-легочного 
комплекса ex vivo, затем выполняли фармакохолодо-
вую консервацию раствором Bretschneider при 4 °С 
в течение 1 часа с последующей реперфузией аппа-
ратом искусственного кровообращения. В качестве 
группы контроля (n = 5) выступали сердца, консер-
вированные в течение 6 часов согласно принятому в 
клинике протоколу фармакохолодовой консервации 
трансплантата раствором Bretschneider.

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 операци-
онный стол и закрепляли в положении «на спине» 
для последующей интубации трахеи, установки цен-
трального артериального и венозного катетеров. Эк-
сперимент 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 в полостях 
сердца и магистральных сосудах, нарушений ритма 
сердца (электрокардиография), температуры орга-
нокомплекса. Анализ крови проводили с помощью 
автоматического гематологического анализатора 
XT-4000i (Sysmex, Германия) согласно рекоменда-
циям производителя. Параметры центральной гемо-
динамики исследовали путем катетеризации правых 
отделов сердца катетером Свана–Ганса, а также с по-
мощью портативной многофункциональной ультра-
звуковой системы Philips CX50 (Philips Ultrasound, 
USA) с ЭКГ-синхронизацией с использованием 
секторного фазированного датчика S5-1. Позиция 
датчика ex vivo по длинной оси левого желудочка 
и в апикальной четырехкамерной позиции. Диасто-
лическую функцию левого желудочка оценивали 
путем расчета скорости изменения давления в ЛЖ 
во время изоволюмического расслабления (–dP/dt). 
Ввиду отсутствия митральной регургитации показа-
тель –dP/dt был рассчитан альтернативным методом 
неинвазивной оценки по формуле:

–dP/dt = (DBP – LVEDP) = IVRT,

где DBP – диастолическое артериальное давление; 
LVEDP – конечно-диастолическое давление в левом 
желудочке.

LVEDP оценивали на основании отношения пи-
ковой скорости митрального притока E/A: LVEDP = 
10 мм рт. ст., если E/A 1,6, и 20 мм рт. ст., если E/A 
>1,6. IVRT – время изоволюмического расслабления, 
которое рассчитывается путем вычитания T1 (време-
ни от начала QRS до окончания кровотока в выходном 
тракте ЛЖ) из T2 (время от начала QRS до начала 
потока через митральной клапан) согласно методике, 
подробно описанной в работе R. Parekh et al. [17]. 
Сердечную функцию оценивали путем расчета сер-
дечного выброса (СВ), глобальной ударной работы 
левого желудочка – SWLV (от англ. stroke work left 
ventricular) по формуле SW = SV × (ESP – EDP), где 
SV (от англ. stroke volume) – ударный объем, ESP (от 
англ. end-systolic pressure) – конечно-систолическое 
давление и EDP (от англ. end-diastolic pressure) – 
конечно-диастолическое давление, рекрутируемой 
преднагрузкой ударной работы сердца – PRSW (от 
англ. рreload recruitable stroke work) как отношение 
SWLV и EDP.

Для оценки эффективности дыхательной функ-
ции аутологичных легких проводили мониторинг 
газового состава образцов крови, взятых из лево-
го предсердия при помощи анализатора Radiometer 
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ABL800 FLEX (Дания). Потребление миокардом кис-
лорода рассчитывали по формуле:

,

мл-О2/мин/100 г,

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

Содержание кислорода в крови рассчитывали по 
формуле:

,
мл-О2/дл.

Коронарное сосудистое сопротивление (CVR) 
рассчитывали по формуле:

,

где иАДАо(ср) – среднее инвазивное давление в корне 
аорты; иДПП(ср) – среднее инвазивное давление в 
правом предсердии; СBF – коронарный кровоток (от 
англ. coronary blood flow, мл/мин).

Хирургическая техника эксперимента
Эксплантацию работающего сердечно-легочного 

комплекса (СЛК) выполняли через срединную стер-
нотомию. Изоляцию СЛК начинали с удаления пе-
рикарда и мобилизации верхней полой вены (ВПВ), 
затем выделяли брахиоцефальный ствол (БЦС), 
левую подключичную артерию (ЛПкА), нижнюю 
полую вену (НПВ). Трахею осторожно отделяли от 
пищевода, используя электрокоагулятор, добиваясь 
гемостаза. После введения гепарина (3 мг/кг массы 
тела) ЛПкА перевязывали максимально дистально, 
через культю артерии устанавливали интродьюсер 
для измерения иАД в корне аорты и проведения 
диагностических катетеров. Затем лигировали и 
пересекали БЦС, в культю артерии устанавливали 
артериальную канюлю 18 Fr, которую соединяли с 
артериальным резервуаром, фиксированным на вы-
соте 1 метра над уровнем сердца. После пережатия 
нисходящей грудной аорты на уровне перешейка от-
крывали артериальную магистраль и начинали забор 
артериальной крови в резервуар. После стабилизации 
уровня крови и артериального давления в бедренную 
вену вводили 1–1,5 литра раствора Рингера. После 
этого перевязывали и пересекали полые вены, трахею 
пересекали и повторно интубировали трубкой с ман-
жетой. Функционирующий СЛК окончательно отде-
ляли от окружающих тканей, переносили в контей-
нер с теплым физиологическим раствором (38 °С), 

пережимали артериальную магистраль и продолжали 
наблюдение в течение 6 часов. На всем протяжении 
аутоперфузии производили непрерывную инфузию 
5% раствора кальция хлорида (3–5 мл/ч) и 10% глю-
козы (5–10 мл/ч) для поддержания уровня в крови в 
референтном интервале.

После 6 часов нормотермической аутоперфузии 
СЛК выполняли кардиоплегию введением в корень 
аорты 2 литров раствора Bretschneider (Custodiol®, 
Германия, HTK). Затем СЛК хранили в растворе 
Bretschneider при температуре 4 °C в течение 1 часа. 
По прошествии этого времени сердце перфузировали 
в течение 15–20 минут с использованием аппарата 
искусственного кровообращения, заполненного собс-
твенной кровью животного. В случае необходимости 
проводили электрическую дефибрилляцию. После 
согревания и восстановления сердечной деятельнос-
ти СЛК наполняли кровью, изолировали и проводили 
ультразвуковую оценку сердечной деятельности.

Образцы тканей для гистологического исследова-
ния иссекали из верхушечной части левого желудоч-
ка сердца и средней доли левого и правого легких, 
фиксировали в 10% нейтральном формалине, после 
фиксации обезвоживали в спиртах возрастающей 
крепости и заливали в парафин с помощью диспен-
сера с нагревающей и охлаждающей платами. Из па-
рафиновых блоков на микротоме Microm HM 550 
приготавливали гистологические срезы толщиной 
4–5 мкм. Перед окраской проводили депарафина-
цию срезов по 10–15 минут в двух порциях чистого 
ксилола, с последующим удалением его в трех пор-
циях спирта нисходящей крепости (абсолютный – 
70°) до дистиллированной воды. Гистологические 
срезы окрашивали по стандартным методикам: ге-
матоксилином и эозином, по методу Ван-Гизона с 
комбинированной докраской эластических волокон 
орсеином, а также проводили PAS-реакцию. Поляри-
зационно-микроскопическое исследование миокарда 
проводили на микроскопе Axio Scope.A1 (Zeiss, Гер-
мания), снабженного анализатором и поляризатором, 
фотокамерами AxioCam HRm и AxioCam HRс (Zeiss, 
Германия) и программным обеспечением ZEN blue 
(Zeiss, Германия).

Статистическую обработку проводили с помощью 
программного обеспечения Statistica 10.0 (StatSoft 
Inc., США). Нормальность распределения проверя-
ли с помощью критерия Шапиро–Уилка с последу-
ющей оценкой равенства дисперсий по критерию 
Левена. Достоверность различий между сравнива-
емыми группами (р) для непрерывных данных рас-
считывалась с использованием непараметрических 
критериев Mann–Whitney в независимых группах и 
Wilcoxon – в зависимых. Уровень значимости между 
сравниваемыми группами считали достоверным при 
р < 0,05, что соответствует критериям, принятым в 
медико-биологических исследованиях.
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реЗУльтАтЫ
Во всех экспериментах с целью компенсации ад-

ренергической стимуляции на этапе реперфузии вво-
дили 0,3–0,5 мл 0,01% раствора эпинефрина. Однако 
несмотря на это, сердца контрольной группы не были 
способны поддерживать артериальное давление в 
корне аорты на уровне 60 мм рт. ст., а в большинстве 
экспериментов спустя 5–10 минут самостоятельной 
работы СЛК наблюдались брадикардия и выражен-
ное расширение камер сердца, требующее неотлож-
ного дренирования камер и реперфузии при помощи 
аппарата искусственного кровообращения.

При этом в экспериментальной группе время ре-
перфузии, необходимое для отлучения СЛК от ис-
кусственного кровообращения с возможностью са-
мостоятельно поддерживать уровень артериального 
давления в корне аорты не ниже 60 мм рт. ст., соста-

вило 87 [67; 102] мин и 19 [17,5; 22,5] мин (р < 0,05) 
в контрольной и экспериментальной группах соот-
ветственно. При этом во всех экспериментах конт-
рольной группы восстановление сердечного ритма 
требовало проведения многократной электрической 
дефибрилляции (до 10 разрядов) с последующей 
электрокардиостимуляцией. Основные параметры 
гемодинамики представлены в табл. 1.

Насосную функцию сердца оценивали исходно и 
в течение часа после окончания реперфузии и пов-
торной гемодинамической изоляции СЛК. Основ-
ные параметры ультразвукового исследования сердца 
приведены в табл. 2.

Оценку диастолической функции проводили в 
трех точках: 1) исходно, 2) сразу после реперфузии 
и восстановления аутоперфузии, 3) через час после 
отлучения от искусственного кровообращения. При 

Таблица 1
Основные параметры гемодинамики

Basic hemodynamic parameters
Группа

Параметр
Контрольная (n = 5) Экспериментальная (n = 5)

До консервации После консервации До консервации После консервации
ЧСС, уд/мин 91,2 ± 14,8 100 (ЭКС) 93,3 ± 11,7 100 (ЭКС)
иДПП(ср), мм рт. ст. 4,0 ± 1,4 11,4 ± 1,9* 7,4 ± 1,5 7,0 ± 2,3#

иДЛП(ср), мм рт. ст. 4,0 ± 1,9 10,3 ± 1,6* 3,4 ± 1,8 9,4 ± 1,6*
иАДАо(ср), мм рт. ст. 70,6 ± 12,5 63,0 ± 15,8 67,2 ± 9,7 63,0 ± 7,5
иАДЛа(ср), мм рт. ст. 15,5 ± 3,2 16,4 ± 3,7 15,3 ± 4,2 13,3 ± 3,3
CVR, мм рт. ст. × мин/мл/100 г 8,03 ± 1,5 13,9 ± 4,3* 7,1 ± 1,3 8,8 ± 1,1*#

Примечание. Данные представлены как M ± SD; * – р < 0,05 в сравнении с исходными значениями; # – р < 0,05 в срав-
нении с группой контроля; ЧСС – частота сердечных сокращений; иДПП(ср) – среднее инвазивное давление в правом 
предсердии; иДЛП(ср) – среднее инвазивное давление в левом предсердии; иАДАо(ср) – среднее инвазивное давление 
в аорте; иАДЛа(ср) – среднее инвазивное давление в легочной артерии; CVR – коронарное сосудистое сопротивление; 
ЭКС – электрокардиостимулятор.

Note. Data are presented as M ± SD; * – p < 0.05 compared with baseline values; # – p < 0.05 compared with control group; 
ЧСС – heart rate; иДПП(ср) – mean invasive right atrial pressure; иДЛП(ср) – mean invasive left atrial pressure; иАДАо(ср) – 
mean invasive aortic pressure; иАДЛа(ср) – mean invasive pulmonary artery pressure; CVR – coronary vascular resistance; 
ЭКС – pacemaker.

Таблица 2
Основные параметры сократительной функции миокарда

Basic parameters of myocardial contractile function
Группа

Параметр
Контрольная (n = 5) Экспериментальная (n = 5)

До консервации После консервации До консервации После консервации

СО, л/мин 0,83
[0,74; 1,86]

0,37*
[0,23; 0,37]

0,84
[0,78; 0,94]

0,63#

[0,37; 0,8]

SWLV, мл 26,09
[5,25; 48,25]

12,67*
[1,9; 27,4]

33,89
[21,4; 47,9]

21,06#

[15,28; 27,25]

PRSW, мл 0,63
[0,06; 1,2]

0,25*
[0,03; 0,57]

0,65
[0,42; 0,88]

0,57#

[0,34; 0,76]
Примечание. Данные представлены как Me [Q1; Q3]. * – р < 0,05 в сравнении с исходными значениями; # – р < 0,05 в 
сравнении с группой контроля.

Note. Data are presented as Me [Q1; Q3]. * – p < 0.05 compared with baseline values; # – p < 0.05 compared with control 
group.
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оценке скорости изменения давления в ЛЖ во вре-
мя изоволюмического расслабления (–dP/dt) в конт-
рольной группе наблюдали значительное снижение 
–dP/dt, что говорит об ухудшении диастолической 
функ ции сердца, в то время как в экспериментальной 
группе данный показатель изменялся незначительно 
(рис. 1).

При гистологическом исследовании в образцах 
миокарда, взятых после реперфузии в контрольной 
группе, в кардиомиоцитах наблюдались явления ка-
риорексиса и исчезновения ядер. Несмотря на на-
личие свободного просвета кровеносных сосудов, 
вокруг них наблюдался умеренный периваскуляр-

ный отек, распространяющийся на интерстиций, в 
котором встречались единичные лейкоциты (рис. 2).

В экспериментальной группе в отличие от конт-
рольной степень выраженности внутриклеточного 
и межклеточного отека была значительно меньше, а 
явления лейкодиапедеза в интерстиции – более вы-
раженными. Отмечалась сохранность поперечной 
исчерченности кардиомиоцитов с зонами усиления 
анизотропии и субсегментарных контрактур (рис. 3).

ОБСУЖдеНие
Нормотермическая перфузия ex  vivo является 

перс пективным методом кондиционирования донор-
ского сердца, позволяющим существенно сократить 
период холодовой ишемии трансплантата, а также 
выполнять широкий скрининг метаболических и 
функциональных параметров [9, 18, 19]. Более того, 
применение методик аппаратной перфузии сердца 
ex situ доказанно позволяет восстановить функцию 
органа пограничного статуса и тем самым увеличить 
количество и качество трансплантатов, доступных 
для пересадки [20]. Однако несмотря на ряд прове-
денных исследований, выбор оптимального режима, 
а также чувствительность диагностических марке-
ров в прогнозировании функционального исхода 
трансплантации по-прежнему является предметом 
дискуссии.

Ауторегуляция коронарного кровотока – одно из 
важнейших свойств, сохранение которого во мно-
гом обуславливает компенсаторную пластичность 
трансплантата в разрешении ишемического репер-
фузионного повреждения. В свою очередь, сохране-
ние данного свойства коронарного русла во многом 

Рис. 1. Динамика изменения –dP/dt в течение эксперимента. Т1 – исходно; Т2 – сразу после реперфузии и восстанов-
ления аутоперфузии; Т3 – через час после отлучения от искусственного кровообращения

Fig. 1. Dynamics of –dP/dt changes during the experiment. T1 – baseline; T2 – immediately after reperfusion and restoration 
of autoperfusion; T3 – one hour after weaning from cardiopulmonary bypass

Таблица 3
Потребление миокардом кислорода  

(мл-О2/мин/100 г)
Myocardial oxygen consumption  

(mL-O2/min/100 g)
Группа До консервации После 

консервации

Контрольная (n = 5) 12,44
[7,9; 18,5]

8,52
[4,25; 12,65]

Экспериментальная 
(n = 5)

15,44
[8,7; 22,4]

117*#

[106,5; 131]
Примечание. Данные представлены как Me [Q1; Q3]; * – 
р < 0,05 в сравнении с исходными значениями; # – р < 0,05 
в сравнении с группой контроля.

Note. Data are presented as Me [Q1; Q3]; * – p < 0.05 com-
pared to baseline values; # – p < 0.05 compared to control 
group.
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определяется характеристиками коронарного потока. 
Успешно используемая сегодня система TransMedics 
Organ Care System (OCS) обеспечивает коронарный 
поток в диапазоне от 650 до 900 мл/мин, с перфу-
зионным давлением от 60 до 80 мм рт. ст. [21, 22]. 
Однако S. Hatami et al. в своих исследованиях при-
шли к выводу, что запасы энергии в миокарде мо-
гут быть сохранены при аортальном перфузионном 
давлении до 40 мм рт. ст. [23]. По данным S. Repse 
et al., вазомоторная регуляция коронарного русла 
существенно изменяется с увеличением продолжи-
тельности аппаратной нормотермической перфузии, 
что приводит к избыточности коронарного кровотока 
с течением времени [24]. Контролируемая коронар-

ная перфузия в условиях низкого перфузионного 
давления потенциально может ограничить травму 
миокарда и эндотелия [25]. В этой связи технология 
нормотермической аутоперфузии трансплантата как 
метод пролонгированного кондиционирования пред-
ставляет большой интерес, так как в данном случае 
гемодинамические параметры функционирования 
комплекса определяются собственно насосной функ-
цией трансплантата с учетом собственных метабо-
лических потребностей.

Результаты проведенного исследования доказы-
вают возможность эффективного обеспечения ко-
ронарного кровотока в аутоперфузируемом сердеч-
но-легочном комплексе. Так, ранее установленная 

Рис. 2. Миокард левого желудочка сердца после реперфузии, контрольная группа: а – окраска гематоксилин-эозином, 
×400; б – поляризационная микроскопия, ×630

Fig. 2. Left ventricular myocardium after reperfusion, control group: a – H&E stain, ×400; б – polarized light microscopy, 
×630

а б

Рис. 3. Миокард левого желудочка сердца после реперфузии, экспериментальная группа: а – окраска гематоксилин-
эозином, ×400; б – поляризационная микроскопия, ×630

Fig. 3. Left ventricular myocardium after reperfusion, experimental group: a – H&E stain, ×400; б – polarized light micro-
scopy, ×630

а б
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способность коронарных артерий к вазодилатации 
в ответ на увеличение потребления миокардом кис-
лорода была подтверждена в проведенной серии 
экспериментов [26]. По данным D.J. Duncker et al., 
сопротивление коронарного русла в контрольной 
группе после реперфузии было статистически зна-
чимо выше, чем в группе аутоперфузии. Данный факт 
свидетельствует о сохранении регионарной вазомо-
торной ауторегуляции с целью поддержания адекват-
ной, но не чрезмерной поставки кислорода миокарду.

Примененная схема полной анатомической изоля-
ции аутоперфузируемого сердечно-легочного комп-
лекса позволила создать необходимые условия для 
эффективного функционирования трансплантата ex 
situ, а также оценки функции и метаболизма. Однако 
наряду с очевидными преимуществами технологии 
аутоперфузии перед статичной холодовой консерва-
цией вопрос сохранения структуры и газообменной 
функции аутологичных легких остается открытым. 
Наблюдаемая в ходе аутоперфузии секвестрация 
лейкоцитов была описана и в более ранних рабо-
тах [27, 28]. При этом данное явление наблюдалось 
даже в случае использования лейкоцитарно обед-
ненного перфузата. Учитывая тот факт, что степень 
и скорость секвестрации лейкоцитов в легких обрат-
но пропорциональна скорости легочного кровотока, 
полноценное моделирование исходного сердечного 
выброса является главным условием успешного и 
длительного функционирования аутологичных лег-
ких. Сохранение исходных параметров гемодинами-
ки также важно для прогнозирования функциональ-
ного исхода трансплантации и оценки трансплантата 
с позиций возможности эффективно обеспечивать 
минутный объем кровообращения в теле реципиента.

Несмотря на ряд успешных апробаций OCS, до-
стоверность использования профилей лактата в ка-
честве оценочных маркеров была поставлена под 
сомнение множеством групп исследователей [29–31]. 
Также было высказано предположение, что парамет-
ры сократимости левого желудочка способны более 
точно предсказать поведение трансплантата после 
пересадки в отличие от метаболических маркеров, 
включая тренд лактата [32, 33].

По данным B. Gellner et al., рабочий режим пер-
фузии с пассивной постнагрузкой позволяет более 
детально прогнозировать посттрансплантационную 
функцию сердца [34]. C.W. White et al. и L. Xin et al. 
в своих работах пытались нагружать левое и правое 
предсердия, облегчая выброс желудочков во время 
активной перфузии корня аорты. В серии экспери-
ментов авторы использовали нагнетание перфузата 
как антеградно в левое предсердие, так и ретроградно 
в аорту [32, 35]. При этом в систолу левый желудочек 
преодолевал противодавление аорты, выбрасывая 
перфузат в резервуар, соединенный с брахицефаль-
ными артериями, а в диастолу противодавление в 

аорте облегчало коронарную перфузию. Также в 
качестве альтернативы был предложен режим пер-
фузии с пассивной постнагрузкой [28]. Вместо ис-
пользования ретроградного потока для поддержания 
коронарной перфузии во время диастолы использо-
вали модуль постнагрузки, основанный на принципе 
Windkessel [36]. Однако единственная на сегодняш-
ний день доступная для клинического применения 
перфузионная платформа предполагает «холостую» 
работу левого желудочка.

По нашему мнению, использование в качестве ре-
сивера Windkessel сохраненного фрагмента грудной 
аорты является крайне недостаточным и в случае 
объемной перегрузки СЛК угрожает серьезным эндо-
телиальным повреждением. Собственные эластиче-
ские свойства стенки аорты не позволяют эффектив-
но демпфировать сердечный выброс, превышающий 
1000–1500 мл/мин, предотвращая коронарную гипер-
перфузию с обеспечением физиологичного профиля 
артериального давления.

ЗАКлЮчеНие
В ходе проведенного исследования были показа-

ны значительные преимущества нормотермической 
аутоперфузии СЛК перед статичной фармакохолодо-
вой консервацией сердца. Однако патоморфологи-
ческие изменения, вызванные редукцией кровотока 
в малом круге кровообращения и полостях сердца, 
приводящие к лейкоцитарной секвестрации и отеку 
легких, требуют модификации контура циркуляции 
с включением эффективного ресивера сердечного 
выброса и пути возврата крови к правым отделам 
сердца.

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 Минис-
терством науки и инновационной политики НСО).
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