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На сегодняшний день проблема недостатка донорских органов остается одной из главных в трансплан-
тологии. Транспортировка донорских органов на значительные расстояния ведет к увеличению времени 
холодовой ишемии, что повышает риск ишемически-реперфузионных повреждений. Метод и время 
консервации играют ключевую роль для увеличения пула доноров в условиях критического дефицита. 
В данной работе проанализирован международный опыт подхода к способам консервации донорских 
органов, их преимущества и недостатки.
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The shortage of organs for transplant remains a major challenge in transplantology. Transporting donor organs over 
long distances increases cold ischemia time, which is a risk factor for ischemia-reperfusion injury (IRI). In the face 
of critical shortages, the method and timing of organ preservation are crucial in increasing the donor pool. This 
paper examines the approaches, benefits, and drawbacks of organ preservation techniques used around the world.
Keywords:  cardioplegia,  ischemia-reperfusion  injury,  heart  transplantation,  allograft.

Для корреспонденции: Протопопов Андрей Владимирович. Адрес: 630055, Новосибирск, ул. Речкуновская, д. 15.
Тел. (914) 708-39-79. E-mail: andrew-uss@yandex.ru
Corresponding author: Andrey Protopopov. Address: 15, Rechkunovskaya str., 630055, Novosibirsk, Russian Federation.
Phone: (914) 708-39-79. E-mail: andrew-uss@yandex.ru

ВВедеНие
Пробелы в организации органного донорства 

в настоящее время остаются основной проблемой 

трансплантологии. В условиях критического дефи-
цита донорских органов одним из путей решения 
является использование невостребованных органов 
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из отдаленных регионов. Особенностями организа-
ции системы органного донорства в России являют-
ся большие расстояния между донорскими базами 
и центрами трансплантации при межрегиональном 
взаимодействии, преимущественное использова-
ние служебного автотранспорта либо гражданской 
авиации при транспортировке органов, отсутствие 
«зеленых коридоров». Как следствие – длительная 
транспортировка и логистические проблемы приво-
дят к увеличению времени холодовой ишемии [1].

Качество сердечного трансплантата обратно 
пропорционально времени холодной ишемии, а ре-
комендуемое максимальное время холодовой ише-
мии донорского серд ца составляет 240 минут [2, 3]. 
Превышение этого безопасного порога увеличива-
ет риск развития послеоперационной дисфункции 
аллографта и смерти. Это становится особенно ак-
туальным при трансплантации серд ца от доноров 
с расширенным критериями, так как такое серд це 
наиболее чувствительно к воздействию ишемии. При 
этом количество субоптимальных доноров в России 
постепенно растет. Трансплантация серд ца с дли-
тельной холодовой ишемией наиболее характерна 
для стран Европы, где доля трансплантаций серд ца 
с ишемией более 4 часов составляет более 40% [4].

Во время ишемии снижение доступности кис-
лорода вызывает переход от метаболизма жирных 
кислот к анаэробному гликолизу. Возникающий в 
результате лактоацидоз приводит к падению вне-
клеточного рН до 6,0–6,5. Продолжающийся ацидоз 
приводит к активации нескольких трансмембранных 
ионных каналов и рецепторов, каждый из которых 
способствует перегрузке кальцием, метаболической 
дисфункции и в конечном счете гибели клеток [5].

Ишемически-реперфузионное повреждение 
(ИРП) донорского органа является основным меха-
низмом нарушения функции трансплантата после 
длительной транспортировки. При запредельном 
риске ИРП и первичной дисфункции транспланта-
та при холодовой ишемии более 4 часов очевидна 
необходимость усиления защиты мио карда, однако 
не существует единого мнения об эффективности 
того или иного метода консервации при продленной 
ишемии донорского серд ца.

В настоящее время в России стандартным методом 
консервации серд ца является перфузия раствором 
«Кустодиол» с последующим статическим хране-
нием в термоконтейнере со льдом и хладоагентами, 
однако это не в состоянии полностью защитить орган 
в условиях длительной ишемии [6]. Метаболизм при 
фармакохолодовой консервации не прекращается в 
условиях ишемии, энергообеспечение метаболиче-
ских процессов происходит в анаэробных условиях, 
что приводит к накоплению лактата и к закислению 
кардиомиоцитов, возникает метаболический ацидоз. 
К тому же гистидин – один из основных компонентов 

Кустодиола – продемонстрировал цитотоксический 
эффект [7]. С другой стороны, неконтролируемое 
снижение температуры трансплантата до критиче-
ских значений, неравномерное охлаждение серд ца 
приводит к нарушению трансмембранного транс-
порта электролитов, образованию свободных ради-
калов, которые повреждают кардиомиоциты, а также 
процессу кристаллизации ткани. Смерть мозга вы-
зывает каскад гормональных изменений, изменение 
уровня катехоламинов, высвобождение воспалитель-
ных медиаторов (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8), что приводит к 
гипотонии и органной гипоперфузии. Гипоперфузия 
и воспалительная реакция оказывают дополнитель-
ное повреждающее действие на трансплантат еще 
до развития ИРП, поэтому грамотное ведение доно-
ра со смертью мозга (кондиционирование) до этапа 
изъятия не менее важно [2].

Все более широкое использование доноров с 
расширенными критериями [1], а именно высокой 
инотропной поддержкой, возрастом более 55 лет, ги-
пертрофией мио карда, трансмиссивным коронарным 
атеросклерозом, также требует пересмотра стандарт-
ного подхода к консервации трансплантата серд ца.

Таким образом, актуальность разработки новых 
стратегий транспортировки и консервации транс-
плантата очевидна. В настоящее время описаны 
различные стратегии для дальнейшего улучшения 
результатов консервации донорского серд ца, включая 
фармакологические, организационные и другие мето-
ды, которые могут значительно снизить степень ИРП.

Анализ известных стратегий снижения повреж-
дающего действия ИРП при длительной транспор-
тировке донорского серд ца позволяет выделить не-
сколько ключевых аспектов.

Общеизвестно, что при предполагаемой длитель-
ной холодовой ишемии целесообразно использовать 
серд ца от доноров молодого возраста. Интересное 
наблюдение опубликовали Kim et al. [8]. При анализе 
43 304 трансплантаций серд ца ученые выявили, что 
при трансплантации серд ца с холодовой ишемией 
более 4 часов лучшие непосредственные и отдален-
ные результаты показали трансплантации от доноров 
с ожирением.

ПОВтОрНАЯ иНФУЗиЯ КОНСерВирУЮЩеГО 
рАСтВОрА

В нескольких исследованиях было показано, что 
применение повторной инфузии консервирующего 
раствора (кристаллоидная, кровяная кардиоплегия), 
которая выполняется непрерывно ретроградно или в 
виде терминальных hot shot, приводит к уменьшению 
ишемического повреждения органов и сокращению 
срока пребывания в отделении интенсивной терапии, 
а также повышению ранней выживаемости после 
трансплантации [9]. Авторы заключают, что мето-
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дика особенно актуальна при использовании сердец 
от маргинальных доноров и с длительной холодовой 
ишемией трансплантата. История исследования эф-
фективности повторной кардиоплегии начинается 
еще с 1990-х гг., когда были проведены первые про-
спективные исследования в этой области.

В 2 исследованиях использовалась нормотерми-
ческая кровяная кардиоплегия, вводимая непосред-
ственно перед завершением окклюзии аорты (тер-
минальный hot shot) [10, 11]. Результаты данных 
исследований показали, что использование кровяной 
кардиоплегии было связано с меньшей распростра-
ненностью правожелудочковой недостаточности, 
нарушений сердечного ритма и лабораторных при-
знаков ишемии (снижение уровня КФК, КФК-МВ) в 
раннем послеоперационном периоде. 12-летние ре-
зультаты ТС продемонстрировали [12], что использо-
вание кровяной кардиоплегии безопасно и приводит 
к сопоставимой выживаемости и распространеннос-
ти нежелательных явлений на поздних сроках после 
ортотопической трансплантации серд ца. Также были 
получены обнадеживающие результаты в отношении 
снижения частоты хронического отторжения транс-
плантата и меньшей степени развития болезни коро-
нарных артерий пересаженного серд ца у пациентов 
после кровяной кардиоплегии, однако необходимы 
более масштабные проспективные исследования в 
этой области для подтверждения данной гипотезы.

В двух других исследованиях применялась ан-
теградная холодовая кардиоплегия кровью и допол-
нительный терминальный hot shot теплым кровяным 
кардиоплегическим раствором. Сначала вводили хо-
лодную кристаллоидную кардиоплегию, а как только 
трансплантат поступал в операционную, вводили 
холодную кровяную кардиоплегию (Бакберг) каждые 
30 мин [13]. Поверхностное охлаждение не применя-
лось. Перед снятием аортального зажима была про-
ведена кардиоплегическая реперфузия теплой кро-
вью. Среднее время ишемии составило 158 минут. 
Потребность в катехоламинах после трансплантации 
была в десять раз ниже у пациентов с повторной кро-
вяной кардиоплегией. Также цитологическое иссле-
дование трансплантата (через 7 дней) показало более 
низкую степень ишемического поражения в данной 
группе пациентов.

Ряд исследований был посвящен использованию 
непрерывной ретроградной нормотермической кро-
вяной кардиоплегии во время имплантации донорс-
кого серд ца [14–16]. Было выявлено, что непрерыв-
ная нормотермическая кровяная кардиоплегия может 
приводить к меньшему ишемическому повреждению, 
по данным патогистологического исследования мио-
карда, а также в группах с использованием методики 
непрерывной кровяной кардиоплегии наблюдались 
более низкие уровни КФК, КФК-МВ, более частое 

восстановление спонтанного синусового ритма и 
более низкая длительность инотропной поддержки.

В одноцентровом ретроспективном исследова-
нии в Швейцарии сравнили результаты ортотопи-
ческой трансплантации серд ца с дополнительной 
(37 человек) и без дополнительной кардиоплегии 
(41 человек) [17]. Протокол консервации мио карда 
был стандартизирован и включал инфузию под низ-
ким давлением 2000 мл холодного (4–8 °C) раство-
ра Celsior. В исследуемой группе непосредственно 
перед имплантацией трансплантата была проведена 
дополнительная однократная антеградная коронар-
ная инфузия 100 мл кардиоплегического раствора 
(Cardioplexol™, лаборатория Dr G. Bichsel AG, Ун-
терзен, Швейцария). Кардиоплексол™ представляет 
собой готовый раствор на основе калия, магния, про-
каина и ксилита. Более частое спонтанное восстанов-
ление синусового ритма после снятия зажима с аорты 
и реперфузии мио карда, более низкое соотношение 
КФК-МВ/КФК, а также меньшие длительности пре-
бывания в палате интенсивной терапии и госпитали-
зации были выявлены в исследуемой группе.

Анализ доступных публикаций позволяет сделать 
вывод в пользу назначения повторной или дополни-
тельной инфузии консервирующего раствора в отно-
шении непосредственных результатов транспланта-
ции, особенно если время консервации превышает 
240 минут.

иШеМичеСКОе  
Пре- и ПОСтКОНдиЦиОНирОВАНие

Ишемическое и фармакологическое прекондицио-
нирование могут быть эффективными способами 
кардиопротекции вследствие активации митохон-
дриальных АТФ-чувствительных калиевых кана-
лов [18]. M.S. Mozaffari et al. утверждают, что защит-
ный эффект ишемического прекондиционирования 
и посткондиционирования связан с уменьшением 
ИРП посредством регуляции пути фосфатидилино-
зитол-3 киназы (PI3K)/Akt, которая, в свою очередь, 
приводит к фосфорилированию и инактивации гли-
когенсинтазной киназы-3β (GSK-3β), что приводит 
к уменьшению митохондриальной проницаемости. 
Также описаны митохондриальные каналы KATP, 
активация которых также обеспечивает защиту мио-
карда.

Эффект прекондиционирования был продемон-
стрирован в исследовании на моделях ортотопиче-
ской трансплантации серд ца у овец. Прекондицио-
нирование достигалось кратковременной (5 секунд) 
окклюзией аорты с последующей 10-минутной ре-
перфузией. После антеградной фармакохолодовой 
кристаллоидной кардиоплегии (1 литр) выполнялась 
эксплантация серд ца, консервация в течение 2 часов 
с последующей имплантацией овце-реципиенту. Об-
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щее время ишемии составляло 2 часа. Исследование 
показало, что однократный эпизод прекондициони-
рования значительно уменьшал оглушение мио карда 
и повышал уровень АТФ в тканях [19].

В другом исследовании технология дистанцион-
ного ишемического кондиционирования применялась 
сразу после индукции анестезии (прекондициониро-
вание) и через 20 минут после снятия зажима с аор-
ты (посткондиционирование) [20]. Сама технология 
заключается в создании четырех 5-минутных циклов 
ишемии правой верхней конечности, индуцирован-
ной манжетой, накачанной до 200 мм рт. ст., далее 
манжета сдувалась. В данном исследовании паци-
ентам контрольной группы было выполнено ложное 
наложение манжеты на правое плечо без надувания. 
Образцы крови были собраны для измерения уровня 
сердечного тропонина I в сыворотке до операции и 
через 3, 6, 12 и 24 часа после снятия поперечного 
зажима аорты.

В итоге дистанционное ишемическое пре- и пост-
кондиционирование уменьшали повреждение мио-
карда через 6 ч после пережатия аорты, однако не 
было обнаружено доказательств того, что этот способ 
может улучшить клинические исходы. Технологии 
пре- и посткондиционирования при трансплантации 
серд ца демонстрируют снижение выраженности по-
вреждения мио карда по лабораторным показателям, 
однако не было выявлено достоверного влияния на 
клинические исходы трансплантации. Доступные 
публикации основаны на небольшом количестве 
пациентов, ретроспективном анализе. Необходимо 
детальное исследование механизма технологии и 
дальнейшие испытания.

КОНСерВирУЮЩие рАСтВОрЫ
Как уже было сказано выше, стандартным мето-

дом консервации серд ца является перфузия серд ца 
консервирующим раствором с последующим ста-
тическим хранением в холодильнике со льдом и 
хладоагентами. Несмотря на заметные недостатки 
раствора HTK (Кустодиол), он остается основным 
консервирующим раствором, используемым в России 
как при трансплантации серд ца, так и при кардиохи-
рургических операциях, предполагающих длитель-
ную ишемию мио карда.

В настоящее время для кардиоплегии и консерва-
ции донорского серд ца разработаны и используются 
более 167 различных консервирующих растворов. 
Чаще всего используются раствор гистидин–трипто-
фан–кетоглутарата (HTK), раствор Висконсинского 
университета (UW) и раствор Celsior [21]. Из-за не-
большого количества проведенных трансплантаций 
серд ца не хватает высококачественных рандомизиро-
ванных клинических исследований для определения 
влияния консервирующих жидкостей на функцию 
трансплантата и выживаемость. Таким исследова-

ниям часто не хватает мощностей для определения 
оптимальных режимов применения этих консерви-
рующих растворов.

Экспериментальные исследования дают проти-
воречивые результаты в отношении эффективности 
различных консервирующих растворов в сохране-
нии функции серд ца при обычной транспортировке 
со льдом и хладоагентами. По данным некоторых 
исследований, которые сравнивали UW с раствором 
Celsior [22], UW продемонстрировал лучшую выжи-
ваемость через 30 и 90 дней после трансплантации. 
У реципиентов, получавших неоптимальные алло-
трансплантаты, определяемые как возраст донора 
>50 лет или длительность ишемии >4 ч, было до-
стоверно продемонстрировано увеличение смерт-
ности через 30 дней и через 1 год. Раствор UW был 
также связан с лучшей выживаемостью по сравне-
нию с раствором гистидин–триптофан–кетоглутара-
та (HTK). При сравнении HTK с раствором Celsior 
статистической разницы в показателях дисфункции 
донорского серд ца и госпитальной смертности выяв-
лено не было, при среднем времени ишемии 187,9 ± 
52,6 мин [23]. Однако при многофакторном анализе 
предикторами смерти в стационаре были сочетание 
возраста реципиента и донора ≥60 лет, интраопера-
ционная бивентрикулярная недостаточность и пред-
шествующая операция на серд це.

За последнее десятилетие было разработано и 
доклинически протестировано несколько новых ре-
цептур консервирующих растворов [6]. Новый вне-
клеточный раствор Somah включает энергетические 
субстраты, модуляторы метаболизма, антиоксидан-
ты, L-аргинин, а также фосфатный и бикарбонат-
ный буферы. Четырехчасовое сохранение свиных 
сердечных трансплантатов, полученных от живот-
ных-доноров с бьющимся и небьющимся серд цем, 
в Somah привело к лучшей жизнеспособности кар-
диомиоцитов и эндотелиальных клеток, а также к 
более высокому уровню экспрессии мио кардиальных 
и эндотелиальных белков по сравнению с контролем. 
Лучшая кардиопротекция наблюдалась после 5-ча-
совой консервации свиного серд ца при температуре 
около 21 °C по сравнению с Celsior и UW.

Новый раствор Кустодиол-N представляет собой 
внутриклеточный консервирующий раствор, кото-
рый отличается от HTK более низкой концентрацией 
гистидина, добавлением аминокислот глицин, ала-
нин и аргинин, N-ацетил-гистидин частично заме-
нил гистидин, а аспартат и лактобионат заменили 
хлорид. Превосходство Кустодиола-N над HTK было 
продемонстрировано на крысиной модели гетеро-
топической трансплантации серд ца [24, 25]. Так-
же Кустодиол-N продемонстрировал значительное 
преимущество на модели трансплантации серд ца у 
собак после длительной консервации в течение 8 и 
12 часов. После трансплантации серд ца животным 
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группы контроля с использованием обычного HTK 
ни в одном случае не удалось отключиться от искус-
ственного кровообращения, в группе с использова-
нием Кустодиола-N во всех случаях удалось отойти 
от искусственного кровообращения со стабильной 
гемодинамикой [26]. По данным авторов, хелатор 
железа LK614 сыграл ключевую роль, уменьшив со-
держание в мио карде хелатируемого железа. Таким 
образом, Кустодиол-N, UW, Somah выглядят пред-
почтительнее обычного HTK в отношении длитель-
ной консервации.

Подробный анализ выполнен С.М. Минасян и 
соавторами. По их мнению, возможными методами 
совершенствования методов консервации при дли-
тельной ишемии являются оптимизация состава КР, 
добавление в КР различных активных компонентов 
(усиление буферной емкости и коллоидных компо-
нентов), использование поляризующих КР, постоян-
ная перфузия донорского серд ца и низкотемператур-
ная консервация [27]. Интересной выглядит теория 
низкотемпературной консервации (менее 0 градусов 
Цельсия) с использованием белка-криопротектора, 
учитывая некоторое противоречие с концепцией, ис-
пользуемой в системе Paragonix [28]. Однако стан-
дартная холодовая транспортировка донорского 
серд ца в контейнере со льдом имеет ряд недостат-
ков, в частности отсутствие контроля температуры 
органа. Исследование на 186 органах показало, что 
средняя температура органов при транспортировке 
опускалась ниже +2 °С; через 6 часов транспорти-
ровки – ниже 0 °С [29]. Консервация при такой тем-
пературе может вызвать повреждение донорского 
серд ца, особенно при длительной. Известно, что при 
температуре <2 °С происходит повреждение струк-
тур кардиомиоцитов, при <1 °C – развитие необрати-
мой диастолической дисфункции, а при температуре 
<0 °C – денатурация белка.

Разработана система SherpaPak Cardiac Transport 
System (CTS) (Paragonix Technologies, MA, USA), 
предполагающая равномерное охлаждение с подде-
ржкой постоянной температуры от 4 до 8 °C, исключая 
любое влияние окружающей среды, что предотвра-
щает риск холодового повреждения органа и даль-
нейших необратимых изменений мио кардиальных 
клеток. Продемонстрировано снижение госпиталь-
ной летальности после трансплантации серд ца в 
исследуемой группе (консервация в Paragonix) по 
сравнению со стандартной «ледяной» консерва-
цией [30]. Система Paragonix SherpaPak™ Cardiac 
Transport System демонстрирует отличные резуль-
таты по сравнению со стандартной холодовой кон-
сервацией. Необходимы исследования системы для 
консервации серд ца длительностью более 4 часов.

НОрМОтерМичеСКАЯ ПерФУЗиЯ 
дОНОрСКОГО Серд ЦА

Наиболее перспективной технологией для дли-
тельной транспортировки донорских органов яв-
ляется машинная перфузия. В настоящее время на-
ибольший клинический опыт имеет устройство для 
нормотермической машинной перфузии серд ца про-
изводства TransMedics Inc. (Андовер, Массачусетс, 
США) [31]. В проспективном многоцентровом рандо-
мизированном исследовании PROCEED II сравнили 
систему нормотермической машинной перфузии со 
стандартным хранением серд ца на льду. 30-дневная 
выживаемость пациентов составила 94% в группе 
машинной перфузии со средним временем ишемии 
органа 5,4 часа и 97% в контрольной группе. Крат-
косрочные клинические результаты показали, что 
система ухода за органами производства TransMedics 
Inc. не уступает хранению трансплантата в холодиль-
нике. Дальнейшие исследования не продемонстри-
ровали различий в двухлетней выживаемости или 
серьезных неблагоприятных сердечных событиях 
между двумя группами [32].

У доноров с расширенными критериями ис-
пользование систем нормотермической перфузии 
TransMedics Inc. продемонстрировало значительное 
преимущество перед аллотрансплантатами, хранящи-
мися в холодильнике. Исследование EXPAND-Heart 
продемонстрировало, что серд ца с расширенными 
критериями, использующие нормотермическую 
машинную перфузию, имели 30-дневную выжива-
емость 94% и 6-месячную выживаемость 88%. Час-
тота тяжелой первичной дисфункции трансплантата 
составила 11% [33]. Также есть данные о проведе-
нии успешной трансплантации серд ца с временем 
ишемии 611 минут, которая была проведена бла-
годаря системе нормотермической перфузии мио-
карда [34]. По данным исследования, проведенного 
в США, данная система машинной перфузии была 
более экономически выгодной, чем стандартное хра-
нение трансплантата в холодильнике [35]. Использо-
вание системы нормотермической перфузии выгля-
дит наиболее предпочтительным и физиологичным 
способом сохранения донорского серд ца. Система 
TransMedics демонстрирует хорошие результаты 
при короткой и длительной транспортировке. Недо-
статки системы определяются ее массогабаритными 
характеристиками, особенностями эксплуатации, но 
основной ограничивающий фактор – высокая стои-
мость. В настоящее время в России технология нор-
мотермической перфузии серд ца не используется.

теХНОлОГии БУдУЩеГО
Известно, что протон-активируемые кислото-

чувствительные ионные каналы (ASIC1a) играют 
ключевую роль в реализации ИРП. Meredith A. Redd 
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et al. продемонстрировали на экспериментальной мо-
дели крыс, что использование фармакологических 
ингибиторов ASIC1a, полученных из яда австра-
лийского паука Hadronyche infensa (Hi1a), улучшает 
функциональное восстановление изолированных 
сердец грызунов после длительной гипотермической 
ишемии. Для оценки кардиопротекторного эффекта 
ингибирования ASIC1a в модели консервации до-
норского серд ца ученые добавили в раствор Celsior 
фармакологический ингибитор Hi1a, время ишемии 
составило 8 часов. Затем восстанавливали коронар-
ный кровоток и выполняли оценку функции серд ца. 
Серд ца, сохраненные с добавлением Hi1a, имели 
заметно улучшенное восстановление аортального 
потока и сердечного выброса по сравнению с груп-
пой контроля. Эти данные демонстрируют, что Hi1a 
обладает высокой кардиопротекторной активностью 
против ИРП в клинически значимой модели сохра-
нения донорского серд ца при длительной холодовой 
консервации [5].

ЗАКлЮчеНие
При поиске оптимального метода консервации 

донорского серд ца с длительной холодовой ишеми-
ей необходимо детальное понимание патофизиоло-
гии ишемически-реперфузионного повреждения и 
фундаментальный подход. Результаты доступных 
исследований по данной проблеме при предполага-
емой продленной холодовой ишемии серд ца диктуют 
необходимость использовать доноров без сопутству-
ющих факторов риска, исключить любую потерю 
времени при транспортировке, а также выполнять 
повторную инфузию консервирующего раствора 
либо кровяной кардиоплегии. Очевидна острая не-
обходимость разработки новых консервирующих 
растворов, доступных в России, перфузионных тех-
нологий в донорстве.

Работа выполнена при поддержке гранта Рос-
сийского научного фонда (проект 24-25-00352).
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