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Несмотря на значительные изменения, произошедшие в области трансплантации печени (ТП) за последние 
30 лет, «золотым стандартом» консервации аллографтов все это время оставалась статическая фармако-
холодовая консервация. Интенсивно растущее несоответствие между потребностью в ТП и количеством 
органов вкупе со смертностью в листах ожидания вплоть до 20% вынуждает трансплантационное сооб-
щество в значительной степени расширять критерии пригодности для доноров печени, что неминуемо 
сказывается на непосредственных и отдаленных результатах ТП. Динамическая консервация аллографтов 
печени уверенно демонстрирует положительные результаты в когорте доноров с расширенными крите-
риями, в особенности в группе «высокого риска». За последнее десятилетие разрабатывались и активно 
изучались ряд методик, основанных на проведении перфузии в разных температурных режимах. Одним 
из важных направлений развития перфузионных технологий является комбинированная последовательная 
ex vivo перфузия, совмещающая несколько подходов. В данной работе описан современный опыт выпол-
нения комбинированной последовательной машинной перфузии трансплантатов печени ex vivo с кратким 
освещением каждого из этапов, входящих в данный протокол.
Ключевые  слова:  ex  vivo перфузия,  перфузия печени, трансплантация печени.
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Despite significant advancements in the field of liver transplantation (LT) over the last 30 years, the gold standard 
for allograft preservation – static cold storage with pharmacological agents – has remained largely unchanged. 
The growing disparity between demand for liver transplants and shortage of donor livers, along with a high wai-
ting list mortality rate (potentially up to 20%), has forced transplant teams to broaden donor eligibility criteria. 
This expansion, however, has inevitably impacted both the immediate and long-term LT outcomes. Dynamic 
preservation of liver allografts has shown consistently positive outcomes, particularly among expanded criteria 
donors, including those classified as high-risk donors» Over the past decade, several perfusion techniques, in-
tegrating various temperature conditions, have been developed and are under active investigation. A significant
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ВВедеНие
Трансплантация печени (ТП) как радикальный ме-

тод лечения различных ее терминальных и очаговых 
заболеваний претерпела значительные изменения от 
момента первого применения в клинической прак-
тике до рутинной модальности в арсенале многих 
центров. Расширение показаний к ТП, позволяю-
щее спасти большее количество пациентов, ведет к 
ежегодному пополнению пула потенциальных ре-
ципиентов в листе ожидания [1, 2]. В то же время 
относительно статичный донорский пул лимитирует 
использование ТП, вынуждая мировое транспланта-
ционное сообщество расширять критерии пригод-
ности аллографтов печени, невзирая на потенциаль-
ные риски такого шага [3–5].

Машинная перфузия прочно заняла лидирующие 
позиции в направлении улучшения исходов транс-
плантации печени от доноров с расширенными кри-
териями. Помимо кондиционирования и непосред-
ственного «восстановления-реабилитации» органа, 
в частности митохондрий, после периода холодо-
вой ишемии на этапе гипотермической оксигени-
рованной перфузии (НОРЕ) она позволяет также 
существенно увеличить количество используемых 
органов благодаря применению ex vivo тестирова-
ния жизнеспособности как гепатоцеллюлярного, 
так и холангиоцеллюлярного звена трансплантата 
на этапе нормотермической перфузии (NMP), хотя 
ее потенциал в отношении протекции аллографта 
от ишемически-реперфузионно-консервационно-
го повреждения (ИРКП) невелик по сравнению с 
HOPE [6–8]. Использование управляемого кисло-
родного согревания (COR) минимизирует так называ-
емое тепловое повреждение («rewarming injury») [9] 
при изменении режима перфузии трансплантата от 
гипотермического к физиологическому. Сочетание 
всех трех подходов машинной перфузии позволяет 
максимизировать протективный и предиктивный по-
тенциал машинной перфузии. Так, комбинированные 
протоколы перфузии позволяют достичь отличных 
результатов при использовании органов от доноров 
с расширенными критериями (ДРК), в особенности 
от доноров с необратимой остановкой кровообра-
щения (DCD) – группой наиболее высокого риска, 
исторически характеризующейся менее удовлетво-
рительными результатами по сравнению с донорами 
со смертью мозга из-за наличия периода первичной 
тепловой ишемии.

СтАтичеСКАЯ ФАрМАКОХОлОдОВАЯ 
КОНСерВАЦиЯ

Статическая фармакохолодовая консервация 
(СФХК), будучи простым и доступным методом, яв-
ляется «золотым стандартом» сохранения донорских 
органов на протяжении десятков лет [10–12]. Тем не 
менее использование изолированной СФХК у ДРК 
приводит к сильному ИРКП различных компонентов 
аллографта печени [13, 14]. Повреждение гепато-
целлюлярного звена трансплантата проявляется его 
дисфункцией либо первичным нефункционирова-
нием из-за массивной дисфункции и некроза гепа-
тоцитов [15, 16]. Ранняя дисфункция трансплантата 
печени (РДТП) может возникать у многих реципи-
ентов (до 53,6%) и существенно влиять на исход ТП: 
так, по результатам анализа 1950 трансплантаций 
печени, 1-летняя и 5-летняя выживаемость транс-
плантата (84,1% vs 92,7% и 73,4% vs 83,9%) и реци-
пиента (86,8% vs 95,2% и 67,9% vs 79,6%) у пациен-
тов с РДТП и без нее имела статистически значимое 
различие (p < 0,01) [17, 18]. Наиболее значимым 
следствием ИРКП билиарной системы является ее 
диффузное фиброзирование и формирование ише-
мических неанастомотических стриктур – состоя-
ние, известное как ишемическая неанастомотическая 
холангиопатия (ИНХ), существенно влияющее на 
выживаемость трансплантата, качество жизни ре-
ципиента и затраты на последующее лечение, в том 
числе на ретрансплантацию [19, 20]. При анализе 
группой Висконсинского университета 29-летнего 
опыта использования асистолических доноров ав-
торы сообщают об увеличенной частоте билиарных 
осложнений (51% по сравнению с 33,4% в группе 
доноров после смерти мозга (DBD), p < 0,01) и повы-
шенном риске ретрансплантации по поводу развития 
ишемической холангиопатии (13,9 и 0,2% в группе 
DBD, p < 0,01). После анализа затрат на лечение па-
циентов с ИНХ Jay et al. сообщают о повышении 
расходов на 53% за 1 год (p < 0,01) и на 107% (p < 
0,001), если из-за прогрессирования осложнений 
потребовалось выполнить ретрансплантацию [21]. 
В целом реципиенты аллографтов от асистолических 
доноров чаще страдают от развития ИНХ (44% vs 
1,6% DBD, p < 0,001).

Вышеуказанные осложнения достигают своего 
максимума при использовании аллографтов от до-
норов с циркуляторной смертью (DCD) из-за нали-
чия периода первичной тепловой ишемии и сущест-

advancement in this area is the emergence of combined sequential ex vivo machine perfusion, which integrates 
multiple perfusion strategies. This approach leverages the strengths of each method while mitigating their in-
dividual limitations. This paper reviews current experience with combined sequential ex vivo perfusion of liver 
grafts, providing a concise overview of the key stages encompassed within this protocol.
Keywords:  ex  vivo perfusion,  liver  perfusion,  liver  transplantation.
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венно ограничивают использование маргинальных 
аллографтов без дополнительных методик их про-
текции.

Машинная перфузия, будучи давно известным 
методом консервации органов, уверенно проде-
монстрировала отличные результаты при использо-
вании аллографтов высокого риска, сопоставимые 
с трансплантацией органов от оптимальных доно-
ров [22, 23].

ГиПОтерМичеСКАЯ ОКСиГеНирОВАННАЯ 
МАШиННАЯ ПерФУЗиЯ

Гипотермическая оксигенированная машинная 
перфузия (англ. hypothermic oxygenated machine per-
fusion, HOPE) позволяет за счет восстановления тока 
электронов по цепи передачи электронов (ЦПЭ) на 
внутренней мембране митохондрий восполнить за-
пасы АТФ на фоне пониженного его потребления в 
условиях гипотермии, активно утилизировать про-
дукты ишемии (сукцинат и NAD+), предотвращая 
формирование губительных активных форм кислоро-
да на этапе тепловой реперфузии и разрушение ряда 
ключевых компонентов (в частности I комплекса) 
ЦПЭ [24–26]. Так, за счет «репрограммирования» 
митохондрий – ключевого энергетического хаба клет-
ки – НОРЕ позволяет сохранить энергетический ста-
тус клеток в условиях сниженного в 10–15 раз мета-
болизма по сравнению с анаэробным метаболизмом, 
протекающим в клетках во время СФХК.

НОРЕ выгодно отличается относительной просто-
той выполнения: для достижения должного уровня 
протекции требуется краткосрочный сеанс (1–2 часа) 
в конце периода статической фармакохолодовой кон-
сервации (так называемый end-ischemic, или back-to-
base-подход) [24]. В качестве перфузата, как правило, 
используется стандартный (используемый рутин-
но для СФХК) либо модифицированный (раствор 
UW-Belzer для машинной перфузии – Belzer Machi-
ne perfusion solution (MPS) и т. п.) перфузионный 
раствор, активно оксигенируемый до достижения 
уровня pO2 400–600 мм рт. ст. в условиях гипотер-
мии (8–12 °С) [25]. Стандартный режим проведения 
НОРЕ указан в табл. 3. Методика не требует допол-
нения перфузата переносчиками кислорода, а гипо-
термический режим перфузии позволяет избежать 
повторного ретермического повреждения в случае 
возникновения неисправностей.

Возможно начало перфузии и в условиях донор-
ской базы (upfront-подход), что, тем не менее, лими-
тируется необходимостью применения специальных 
заводских перфузионных устройств, а отсутствия 
активной оксигенации перфузата недостаточно для 
должной оксигенации аллографта [25]. Guarrera 
et al. при использовании гипотермической оксиге-
нированной перфузии (hypothermic machine perfu-

sion, HMP – вариант гипотермической перфузии с 
пред оксигенацией раствора, но без постоянной ак-
тивной оксигенации перфузата) отмечают статисти-
чески значимое снижение билиарных осложнений 
(4 vs 13, p = 0,016) и длительности госпитализации 
(3,64 ± 10,9 vs 20,14 ± 11,12, p = 0,001) в группе 
перфузии [27, 28]. Результаты исследования PILOT 
говорят о статистически значимом снижении риска 
необратимой дисфункции трансплантата (IQR 3,4% 
(2,4–6,5) vs 4,5% (2,9–9,4), p = 0,024), однако различия 
между группами перфузии и СФХК по частоте пер-
вичного нефункционирования (0% vs 2,2%, p = 0,10) 
и билиарных осложнений (6,3% vs 16,4%, p = 0,18) 
не достигли статистической значимости [29].

Использование НОРЕ позволяет значительно 
улучшить результаты трансплантации печени от до-
норов с расширенными критериями (табл. 1), в том 
числе при использовании аллографтов не только от 
оптимальных, но и от маргинальных, в особеннос-
ти асистолических, доноров. Результаты одного из 
наиболее крупных рандомизированных исследова-
ний, представленные авторами группы Groningen, 
подтверждают высокий протективный потенциал ко-
роткого end-ischemic-сеанса D-НОРЕ: ИНХ возникла 
у 6% в группе НОРЕ по сравнению с 18% в группе 
контроля (ОР 0,36, 95% ДИ 0,14–0,94, p = 0,03); ран-
няя дисфункция трансплантата печени развилась у 
26% в группе D-НОРЕ и 40% в контрольной группе 
(ОР 0,61, 95% ДИ 0,39–0,96) [30]. Непосредствен-
ный положительный протективный эффект D-HOPE 
по сравнению со стандартной НОРЕ на этапе гипо-
термической перфузии на данный момент остает-
ся вопросом для исследований [31, 32]. Koch et al. 
при анализе 183 ТП, где в качестве перфузионной 
консервации проводилась mono-HOPE (n = 90) или 
dual-HOPE (n = 93), сообщают о схожей частоте ИНХ 
(10,96 и 8,22%, p = 0,574). Выживаемость транс-
плантатов также сопоставима в двух группах (91,2 
и 93,3%, p = 0,893) [31].

НОрМОтерМичеСКАЯ МАШиННАЯ 
ПерФУЗиЯ

Нормотермическая машинная перфузия (normo-
thermic machine perfusion, NMP) – более сложный 
и комплексный вариант проведения перфузионной 
консервации печеночного аллографта. За счет нор-
мотермического режима перфузии (36–37 °С) орган 
находится в своем обычном метаболическом статусе, 
что требует тщательного и непрерывного монито-
ринга перфузии, а в случае технических неисправ-
ностей возможно повреждение органа и повторная 
СФХК [33, 34]. Стандартный режим проведения 
NMP указан в табл. 3. Для проведения процедуры 
требуется перфузат, содержащий переносчик кис-
лорода, например, гемоглобин; так, чаще всего для 
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NMP используется эритроцитарная масса. В связи с 
ограниченным ресурсом, а также невозможностью 
использования эритроцитарной массы при гипо-
термическом режиме перфузии ввиду повышения 
хрупкости мембран эритроцитов и их холодовой аг-
глютинации рядом исследователей предпринимаются 
попытки использования переносчиков кислорода на 
основе гемоглобина (hemoglobin-based oxygen carri-
ers, HBOC). Van Leeuwen et al. сообщают о сопоста-
вимых результатах при использовании двух типов 
перфузата (табл. 1), однако положительной стороной 
НВОС является возможность применения непрерыв-
ной комбинированной перфузии без необходимости 
смены перфузата: НВОС может использоваться как 
на этапе НОРЕ, так и на этапах COR и NMP [35].

Проведение сеанса NMP в режиме как upfront, 
так и end-ischemic ведет к возникновению ИРКП, 
пусть и меньшей выраженности, чем в организме 
реципиента, за счет отсутствия эффекторного ре-
ципиентского иммунного компонента поврежде-
ния [36–38]. Так, в исследовании VITTAL Mergental 
et al. сообщают о 18,2% случаев ИНХ (сопоставимо с 
группой конт ро ля, p = 0,063) и 31,8% случаев возник-
новения РДТП (чаще, чем в группе контроля, n = 4, 
p = 0,034) [33]. Nasralla et al. при анализе 220 ТП 
сообщают об отсутствии статистически значимых 
различий между группами NMP и СФХК в разви-
тии билиарных осложнений, в особенности ИНХ, 
несмотря на снижение частоты РДТП в группе NMP 
на 74% (p < 0,001) [39]. Авторы поддерживают тезис 
о невыраженном протективном потенциале NMP в 
отношении ИРКП. Тем не менее в изолированном 
варианте NMP является эффективным методом ма-
шинной презервации трансплантатов печени от ДРК 
по сравнению с СФХК, что подтверждается рядом 
исследований (табл. 1), но в целом менее эффектив-
ным, чем HOPE [6]. Неоценимым преимуществом 
NMP помимо рекондиционирования органа является 
возможность оценки жизнеспособности трансплан-
тата печени до момента его имплантации реципиенту. 
Это позволяет на дооперационном этапе отказаться 
от органов, при использовании которых у пациента 
неминуемо разовьется ишемическая холангиопатия, 
ранняя дисфункция трансплантата печени либо пер-
вичное нефункционирование [40]. С другой стороны, 
учитывая в основном субъективный характер макро-
скопической оценки органа хирургами-транспланто-
логами, использование изначально отвергнутых, но 
достигших критериев жизнеспособности органов 
позволяет значительно расширить донорский пул. 
В свете этого следует отметить тенденцию, согласно 
которой к 2030 году будет использовано лишь 44% ал-
лографтов печени (по сравнению с 78% в 2010 году), 
что соответствует уменьшению количества ТП на 
2230 операций в год [41]. Оценка жизнеспособности 

трансплантата представляется эффективным спосо-
бом увеличения донорского пула. Важно отметить, 
что большинство исследователей включали в работы 
органы, от использования которых отказались все 
трансплантационные центры, им удалось успешно 
трансплантировать до 30–91% аллографтов [33, 40] 
и увеличить использование аллографтов на 20% и 
более.

УПрАВлЯеМОе КиСлОрОдНОе СОГреВАНие
Одним из критических моментов статической 

фармакохолодовой консервации аллографта поми-
мо аккумуляции продуктов анаэробного обмена и 
последующего оксидативного повреждения на фазе 
тепловой реперфузии является так называемое теп-
ловое повреждение (rewarming injury), связанное с 
резким повышением температуры трансплантата до 
физиологических значений (36–37 °С) [9, 42–44]. 
Патофизиологической основой этого события служит 
прогрессирующая во время холодовой ишемии поте-
ря трансмембранного потенциала митохондрий, ко-
торая в дальнейшем, во время тепловой реперфузии у 
реципиента (либо на этапе NMP), реализуется в тяже-
лую митохондриальную дисфункцию из-за массово-
го открытия митохондриальных пор и утечки ионов 
кальция, апоптоза, формирования свободных ради-
калов и разобщения дыхательной цепи митохондрий. 
Все эти процессы считаются важным компонентом 
ишемически-реперфузионно-консервационного пов-
реждения. Интересно, что тепловое повреждение не 
наблюдается в культуре изолированных гепатоцитов 
при температуре консервации выше 16 °С [9, 43].

Решение данной проблемы было предложено 
группой авторов из университетской больницы Эс-
сен. Так, для минимизации теплового повреждения 
ими предлагается короткий сеанс высокооксигени-
рованной машинной перфузии с постепенным по-
вышением температуры до 20 градусов в формате 
end-ischemic (стандартный режим проведения COR 
указан в табл. 3). Hoyer et al. в ходе первой клини-
ческой апробации метода на 6 реципиентах пече-
ни сообщают о статистически значимом снижении 
пикового уровня трансаминаз до 50% (суррогатный 
маркер ИРКП) в группе COR (AST 563,5 и 1204 ед/л, 
p = 0,023) по сравнению с группой СФХК (n = 106). 
Отмечалось улучшение показателей коагулограммы 
(МНО) как суррогат синтетической функции печени 
в послеоперационном периоде (1,48 vs 1,86, p = 0,07). 
Кроме того, частота РДТП и ПНФТ была ниже в 
группе COR (0% vs 35,9%, n = 0,07 и 0% vs 2,8%, 
p = 0,68). Выживаемость трансплантатов составила 
100% в группе COR и 80,9% в группе СФХК (p = 
0,24) [9, 43]. Следует отметить, что статистически 
значимая разница не была достигнута во всех ре-
зультатах. Дальнейшее рандомизированное контро-
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лируемое исследование 40 реципиентов аллографта 
печени, получавших либо COR (n = 20), либо СФХК 
(n = 20) в качестве метода консервации аллографта, 
продемонстрировало положительные результаты 
применения COR: отмечено улучшение функции 
трансплантата, измеряемое повышением клиренса 
13C-метацетина (LiMAx-тест, нг/кг/ч, 294 ± 106 и 
187 ± 121, p = 0,006) и повышением синтеза фактора 
коагуляции V на 1-е послеоперационные сутки (103 ± 
34 и 66 ± 26, p = 0,001) [45]. Тем не менее первичная 
конечная точка не была достигнута (пиковый уровень 
АСТ, 767 ± 1157 в группе COR и 1371 ± 2871 в группе 
СФХК, p = 0,273) в ходе исследования. Таким обра-
зом, использование COR представляется полезной 
опцией машинной перфузии трансплантатов печени, 
однако его клиническую эффективность необходимо 
изучить в более крупных исследованиях и сравнить с 
альтернативными методами консервации (например, 
HOPE).

Несмотря на отсутствие практики оценки жиз-
неспособности аллографта на этапе COR ввиду 
end-ischemic-характера методики (в конце периода 
СФХК), Hoyer et al. отметили высокую корреляцию 
уровня АСТ во время перфузии (на 120-й минуте 
COR-перфузии при температуре 20 °С) с пиковым 
уровнем АСТ в послеоперационном периоде (коэф-
фициент детерминации R2 0,9, p < 0,001). Корреляция 
аналогичных параметров в ходе НОРЕ отмечается 
меньшей предиктивностью (коэффициент детерми-
нации R2 0,73) [46].

КОМБиНирОВАННАЯ ПОСледОВАтельНАЯ 
МАШиННАЯ ПерФУЗиЯ

С развитием и внедрением HOPE и NMP в ру-
тинную клиническую практику рядом исследова-
телей предпринимались попытки сопоставления 
двух методик [6]. Результаты метаанализа 7 рандо-
мизированных исследований и включенных в них 
1017 пациентов демонстрируют статистически зна-
чимое снижение частоты ранней дисфункции транс-
плантата печени при применении как НОРЕ, так и 
NMP (NMP vs СФХК: ОР 0,50, 95% ДИ 0,30–0,86, 
p = 0,01, I2 = 39%; HOPE vs СФХК: ОР 0,48, 95% 
ДИ 0,35–0,65, p < 0,00001, I2 = 5%). В то же время 
отмечается более мощный протективный потенциал 
HOPE, заключающийся в снижении числа серьезных 
осложнений (Clavien–Dindo >IIIb, HOPE vs СФХК: 
ОР 0,76, 95% ДИ 0,63–0,93, p = 0,006, I2 = 0%), часто-
ты ретрансплантации (HOPE vs СФХК: ОР 0,21, 95% 
ДИ 0,04–0,96, p = 0,04; I2 = 0%) и потери трансплан-
тата (HOPE vs СФХК: ОР 0,40, 95% ДИ 0,17–0,95, 
p = 0,04; I2 = 0%). Оба метода также положительно 
влияют на частоту билиарных осложнений и не-
анастомотических стриктур. Со временем взгляд 
на использование машинной перфузии изменился в 

сторону применения комбинированных протоколов, 
включающих в себя последовательную HOPE и NMP 
[35, 47]. На этапе D-HOPE проводится ранее описан-
ное рекондиционирование митохондрий аллографта 
печени, что позволяет подойти к периоду тепловой 
реперфузии в оптимальном энергетическом и мета-
болическом состоянии. Так, в экспериментальной 
работе Boteon et al. сообщают об увеличении уровня 
АТФ в 1,8 раза во время HOPE и снижении экспрес-
сии маркеров окислительного стресса и воспаления 
(p = 0,008 и p = 0,02) на этапе NMP в группе комбини-
рованной перфузии по сравнению с изолированной 
NMP, при этом 100% органов достигли критериев 
жизнеспособности в группе комбинированной пер-
фузии по сравнению с 40% в группе изолированной 
перфузии [48].

В более поздних работах в протокол комбини-
рованной перфузии стал включаться этап COR как 
связующее звено между гипотермическим и нор-
мотермическим режимом перфузии. Так, резкий 
переход от гипотермического режима перфузии к 
нормотермическому нивелируется COR благодаря 
постепенному поэтапному согреванию органа в ус-
ловиях высокой оксигенации. К сожалению, на дан-
ный момент отсутствуют исследования, свидетель-
ствующие об однозначной пользе включения этого 
метода в существующие протоколы. Тем не менее, 
принимая во внимание патофизиологиче скую обос-
нованность и наличие положительного эффекта от 
изолированного применения, ряд авторов включают 
COR в протокол комбинированной перфузии [35, 49]. 
После окончания COR D-HOPE сменяется NMP, в 
условиях которой возможно не только продолжить 
рекондиционирование органа за счет восстановления 
и поддержания запасов АТФ во время консервации 
органа, но и провести оценку жизнеспособности ал-
лографта в околофизиологических условиях. При 
достижении органом ряда критериев жизнеспособ-
ности последний признается пригодным к транс-
плантации и успешно имплантируется реципиен-
ту [49–51]. Критерии жизнеспособности в протоколе 
комбинированной перфузии идентичны таковым при 
изолированной NMP. Следует повторно остановиться 
на выборе перфузата для проведения комбинирован-
ного протокола перфузии. Использование перфузата 
без переносчика кислорода на этапе нормотерми-
ческой перфузии недостаточно ввиду низкой кисло-
родной емкости перфузата и высокой потребности в 
кислороде аллографта. В то же время использование 
наиболее популярного в NMP перфузата на основе 
эритроцитарной массы недопустимо в гипотермиче-
ских условиях из-за повышенной «ломкости» мем-
бран эритроцитов и риска гемолиза, а также холо-
довой агглютинации эритроцитов. Согласно работе 
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группы Groningen (van Leeuwen et al. [35]), сущест-
вует два подхода к решению этой проблемы. Смена 
перфузионного раствора после этапа HOPE на эрит-
роцитарную массу и начало перфузии со стартовой 
температуры 20 °С позволяет избежать повреждения 
эритроцитов и проводить перфузию на этапе COR 
и NMP соответствующим по кислородной емкости 
перфузатом. Общее время, затрачиваемое на смену 
перфузата, не превышает, как правило, 20–30 минут 
и не оказывает существенного влияния на резуль-
таты перфузии. Альтернативным вариантом может 
служить использование переносчиков кислорода 
на основе гемоглобина (hemoglobin-based oxygen 
carriers, HBOC) на всех этапах комбинированного 
протокола. Данный подход продемонстрировал свою 
безопасность и эффективность при сравнении с тра-
диционно используемым перфузатом на основе эрит-
роцитарной массы и классическим UW-MPS на этапе 
НОРЕ [35, 49, 50]. Использование HBOC ограничено 
экспериментальными исследованиями ввиду отсутс-

твия соответствующих лицензирующих документов 
для использования в перфузионной консервации в 
США и странах Евросоюза. Тем не менее, учитывая 
ограниченный ресурс донорской эритроцитарной 
массы, использование HBOC является перспектив-
ным направлением исследований.

Основные результаты применения комбинирован-
ного протокола машинной перфузии представлены в 
табл. 1. Следует отметить сравнительно небольшое 
количество работ с малыми выборками пациентов и 
практически полное отсутствие исследований, срав-
нивающих комбинированный и изолированный про-
токолы, из-за чего на данный момент затруднительно 
говорить об однозначной пользе комбинированного 
протокола перфузии. Ряд проводимых клинических 
исследований, в особенности исследование DHOPE-
COR-NMP группы Groningen, позволит более под-
робно осветить положительные стороны комбиниро-
вания нескольких перфузионных методик [52].

Таблица 1
Результаты применения гипотермической оксигенированной и нормотермической машинной 

перфузии ([8, 66] с дополнениями)
Outcomes of hypothermic oxygenated perfusion and normothermic machine perfusion in liver 

transplantation ([8, 66] with additions)
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Гипотермическая (hypothermic machine perfusion, HMP) и гипотермическая оксигенированная машинная перфузия (hypothermic 
oxygenated machine perfusion, HOPE), в том числе двойная (Dual-HOPE, D-HOPE)

Guar-
rera et 
al. [27] 
2010

HMP и 
СФХК

Доно-
ры со 

смертью 
головно-
го мозга

Проспектив-
ное когортное 
исследование, 
case-matched 

1 : 1

20 и 
20 4,3 ± 0,9 часа

Модифициро-
ванная Medtronic 

PBS, Вазосол 
(Vasosol)

1) Нет статистически значимой 
разницы: ПНФТ, РДТП, выживае-
мость

2) В группе НМР: значительное 
сокращение времени госпитали-
зации, снижение пикового уровня 
АСТ, АЛТ, общего билирубина, 
улучшение функции почек (зна-
чительно ниже уровень креатини-
на сыворотки)

Henry 
et al. 
[67] 
2012

HMP и 
СФХК

Не ука-
зано

Проспектив-
ное когортное 
исследование, 
case-matched 

1 : 1

18 и 
15 4,2 ± 0,9 часа

Модифициро-
ванная Medtronic 

PBS, Вазосол 
(Vasosol)

В группе НМР: снижение экспрес-
сии провоспалительных цитокинов, 
активации молекул адгезии, сниже-
ние ультраструктурного поврежде-
ния аллографта

Guar-
rera et 
al. [68] 
2015

HMP и 
СФХК

Доно-
ры со 

смертью 
головно-
го мозга

Проспективное 
нерандоми-
зированное 

исследование, 
case-matched 

1 : 1

31 и 
30 3,8 ± 0,9 часа

Модифициро-
ванная Medtronic 

PBS, Вазосол 
(Vasosol)

1) Одинаковое количество РДТП, 
1-летней выживаемости реципи-
ентов

2) В группе НМР: ниже частота 
развития билиарных осложнений 
в течение первого года

3) Значительное сокращение срока 
госпитализации



195

ОбЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

1 2 3 4 5 6 7 8

Dut-
kowski 
et al. 
[69] 
2015

НОРЕ и 
СФХК

Асисто-
лические 
доноры и 
доноры 
со смер-
тью ГМ

Мульти-
центровое 

исследование, 
case-matched 
анализ 1 : 1

25 и 
50 2,2 часа

Liver Assist 
device, раствор 
UW-глюконат 

(KPS-1)

В группе НОРЕ: значительное 
снижение пикового уровня АЛТ, 
частоты холангиопатий и билиарных 
осложнений, увеличение 1-летней 
выживаемости трансплантата

Van 
Rijn et 
al. [70] 
2017

D-НОРЕ 
и СФХК

Асисто-
лические 
доноры

Нерандоми-
зированное 

исследование, 
case-matched 

1 : 2

10 и 
20

2,1 (2,1–
2,3) часа

Liver Assist 
device, раствор 
UW-глюконат 
(Belzer MPS) 
и Глутатион 
3 ммоль/л

В группе D-HOPE:
1) Снижение пикового уровня АЛТ, 

ГГТ, ЩФ, общего билирубина на 
30-е сутки, выше уровень АТФ в 
11 раз

2) АЛТ и билирубин на 1-й неделе 
после трансплантации в два раза 
ниже

Patrono 
et al. 
[71] 
2019

D-НОРЕ 
и СФХК

Доноры 
со смер-
тью ГМ

Нерандоми-
зированное 

исследование, 
case-matched 

1 : 2

25 и 
50 3,1 ± 0,8 часа

Liver Assist 
device, раствор 
UW-MP (Belzer 

MPS)

Острое почечное повреждение 
2–3-й стадии и тяжелый пострепер-
фузионный синдром значительно 
ниже в группе D-HOPE

Schlegel 
et al. 
[72] 
2019

HOPE и 
СФХК

Асисто-
лические 
доноры и 
доноры 
со смер-
тью ГМ

Проспективное 
исследование, 
case-matched 

1 : 1 : 1 (НОРЕ-
асистоличе-
ский донор и 
СФХК-асис-
толический 

донор и 
СФХК-донор 
со смертью 

ГМ)

50 и 
50

2 (1,6–
2,4) часа

Liver Assist 
device, раствор 
UW-глюконат 
(Belzer MPS)

Значительное увеличение выжи-
ваемости трансплантата в группе 
«HOPE-асистолический донор» по 
сравнению с группой «асистоличе-
ский донор-СФХК»

Ravaioli 
et al. 
[73] 
2020

НОРЕ и 
СФХК

Доноры 
со смер-
тью ГМ

Нерандоми-
зированное 

исследование, 
case-matched 

1 : 3

10 и 
30

2,2 (1–
3,5) часа

Разработанный в 
центре перфузи-
онный аппарат, 
раствор UW-MP 

(Belzer MPS)

Среднее значение АСТ на 7-е пос-
леоперационные сутки значительно 
ниже в группе НОРЕ

Rayar et 
al. [74]

НОРЕ и 
СФХК

Доноры 
со смер-
тью ГМ

Нерандоми-
зированное 

исследование, 
case-matched 

1 : 3

25 и 
69

2 (1,3–
4,2) часа

Liver Assist 
device, раствор 
UW-MP (Belzer 

MPS)

Среднее время госпитализации и 
время в ОРИТ значительно ниже в 
группе НОРЕ

Van 
Rijn et 
al. [30] 
2021

D-НОРЕ 
и СФХК

Асисто-
лические 
доноры

Мультицент-
ровое про-
спективное 

рандомизиро-
ванное конт-
ролируемое 
клиническое 
исследование

78 и 
78

2,2 (2–
2,5) часа

Liver Assist 
device, раствор 
UW-глюконат 
(Belzer MPS) 
и глутатион 
3 ммоль/л

В группе НОРЕ: значительное сни-
жение симптоматических НС, РДТП, 
частоты развития постреперфузион-
ного синдрома

Czigany 
et al. 
[75] 
2021

НОРЕ и 
СФХК

Доноры 
со смер-
тью ГМ

Проспективное 
рандомизиро-
ванное конт-
ролируемое 

исследование

23 и 
23 –

Liver Assist 
device, раствор 
UW-глюконат 
(Belzer MPS)

В группе НОРЕ: снижение пикового 
уровня АЛТ, сокращение длитель-
ности пребывания в ОРИТ и време-
ни госпитализации

Нормотермическая машинная перфузия (Normothermic machine perfusion, NMP)

Raviku-
mar et 
al. [76] 
2016

NMP и 
СФХК

Асисто-
лические 
доноры и 
доноры 
со смер-
тью ГМ

Нерандоми-
зированное 

исследование, 
case-matched 

1 : 2

20 и 
40

9,3 (3,5–
18,5) часа

OrganOx metra, 
коллоидный 

раствор (Гело-
фузин)

1) Одинаковая 30-дневная выжива-
емость пациентов и транспланта-
тов

2) Значительное снижение пикового 
уровня АСТ в течение первых 
7 дней в группе NMP

Продолжение табл. 1
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Selzner 
et al. 
[77] 
2016

NMP и 
СФХК

Асисто-
лические 
доноры и 
доноры 
со смер-
тью ГМ

Пилотное 
исследование, 
case-matched 

1 : 3

10 и 
30

8 (5,7–
9,7) часа

OrganOx metra, 
перфузат на ос-
нове декстрана, 
эритроцитарная 
масса, альбумин

1) Одинаковая 30-дневная выживае-
мость реципиентов и трансплан-
татов

2) Ни одного случая потери транс-
плантата

3) Схожие показатели функции 
трансплантатов в послеопераци-
онном периоде, времени госпита-
лизации и времени в ОРИТ

Bral et 
al. [78]

NMP и 
СФХК

Асисто-
лические 
доноры и 
доноры 
со смер-
тью ГМ

Нерандоми-
зированное 

исследование, 
case-matched 

1 : 2

9 и 
27 
(in-
tetn-
tion-
to-

treat 
10 и 
30)

11,5 (3,3–
22,5) часа

OrganOx metra, 
перфузат на 

основе эритро-
цитарной массы 
и коллоидного 

раствора

1) Одинаковая 30-дневная и 6-ме-
сячная выживаемость трансплан-
татов и пациентов

2) Срок госпитализации и время 
пребывания в ОРИТ значительно 
длиннее в группе NMP

3) Одинаковая функция транс-
плантатов в послеоперационном 
периоде

Nasralla 
et al. 
[39] 
2018

NMP и 
СФХК

Асисто-
лические 
доноры и 
доноры 
со смер-
тью ГМ

Мультицентро-
вое рандомизи-
рованное кон-
тролируемое 

исследование, 
case-matched 

1 : 2

120 и 
101

9,1 (6,2–
11,8) часа

OrganOx metra, 
коллоидный 

раствор (Гелофу-
зин), эритроци-

тарная масса

1) В группе NMP: ниже частота 
РДТП, меньше повреждения 
органа (на 50%, на основании 
пикового уровня трансаминаз), 
постреперфузионного синдрома

2) Увеличение количества транс-
плантированных аллографтов

3) Одинаковая 1-летняя выживае-
мость реципиентов и трансплан-
татов

Ghinolfi 
et al. 
[28] 
2019

NMP и 
СФХК

Доноры-
со смер-
тью ГМ 
старше 
70 лет

Одноцентровое 
РКИ

121 и 
101

4,2 (3,3–
4,7) часа

Liver Assist, 
коллоидный 

раствор (Гелофу-
зин), альбумин, 
эритроцитарная 

масса

Одинаковая 6-месячная выживае-
мость пациентов и трансплантатов
Схожая частота осложнений и дли-
тельность госпитализации в обеих 
группах
Меньшее повреждение транспланта-
та в группе NMP по данным гисто-
логического исследования

Mergen-
tal et al. 
[33,79] 
2020, 
2024 – 
иссле-
дование 
VIT-
TAL

NMP

Асисто-
лические 
доноры и 
доноры 
со смер-
тью ГМ

Одноцентровое 
нерандоми-
зированное 

исследование, 
case-matched 

1 : 2

31 587 (450–
705) минут

OrganOx metra, 
коллоидный 

раствор (Гелофу-
зин), эритроци-

тарная масса

1) 71% органов (n = 22) достигли 
критериев жизнеспособности и 
были успешно трансплантирова-
ны

2) 90-дневная выживаемость транс-
плантатов – 100%

3) Развитие ишемических стриктур, 
потребовавших ретрансплан-
тации, у 18% (n = 4) пациентов 
(средний срок наблюдения 
542 дня) – сопоставимо с 2,3% 
(n = 1) в группе контроля 
(p = 0,063)

4) Ни одного случая ПНФТ
5) РДТП в 31,8% случаев (n = 7), 

чаще чем в группе контроля, 
(n = 4, p = 0,034)

6) 1-летняя выживаемость транс-
плантатов и реципиентов – 86,4 
и 100% (сопоставима с группой 
контроля: 86,4 и 95,5%)

7) 5-летняя выживаемость транс-
плантатов и реципиентов: 72 и 
82%

8) Все умершие реципиенты имели 
функционирующий трансплантат

Продолжение табл. 1
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Liu et 
al. [80] 
2020

NMP и 
СФХК

Асисто-
лические 
доноры и 
доноры 
со смер-
тью ГМ

Нерандоми-
зированное 

исследование, 
case-matched 

1 : 4

21 и 
84 5 ± 1,1 часа

Аппарат для 
перфузии 

собственного 
производства, 

раствор на осно-
ве свежезаморо-
женной плазмы, 
эритроцитарной 

массы, альбу-
мина

Частота РДТП, пикового уровня 
АЛТ и АСТ значительно ниже в 
группе NMP

Quintini 
et al. 
[81] 
2022

NMP с 
ал-

лограф-
тами, 
откло-
ненны-
ми для 
транс-
план-
тации 

другими 
центрами

Асисто-
лические 
доноры и 
доноры 
со смер-
тью ГМ

Нерандоми-
зированное 

клиническое 
исследование

21 3,49–
10,29 часа

Аппарат для 
перфузии 

собственного 
производства

Возможность реабилитировать и 
успешно трансплантировать 15 из 
21 органов, изначально признанных 
непригодными

Mark-
mann et 
al. [82] 
2022

NMP и 
СФХК

Асисто-
лические 
доноры и 
доноры 
со смер-
тью ГМ

Проспективное 
рандомизиро-
ванное иссле-

дование

153 и 
147 2,0–5,5 часа

Transmedics 
Organ Care 

Systems, пер-
фузат на основе 

альбумина 
(раствор Steen), 
эритроцитарная 

масса

1) В группе NMP: снижение частоты 
РДТП, ишемических билиарных 
осложнений

2) Снижение интенсивности ИРКП 
(по данным гистологического 
исследования)

3) Увеличение количества исполь-
зованных органов от асистоли-
ческих доноров в группе, где 
применялась NMP

Ex vivo комбинированные протоколы машинной перфузии

Boteon 
et al. 
[48] 
2018

NMP и 
HOPE-
NMP

Асисто-
лические 
доноры и 
доноры 
со смер-
тью ГМ

Проспектив-
ное когортное 
исследование, 
case-matched 
1 : 1 (экспе-

риментальное 
исследование)

5 и 5

6 часов NMР 
(группа NMP), 
2 часа НОРЕ 
и 4 часа NMP 

(группа НОРЕ-
NMP)

Liver Assist 
device, перфузат: 
переносчик кис-
лорода на основе 

гемоглобина 
(HBOC), альбу-
мин (для NMP), 
раствор UW-MP 

(Belzer MPS) 
(для НОРЕ)

Для оценки жизнеспособности 
аллографта на этапе NMP исполь
зовались критерии Birmingham 
(Mergental, 2016) (см. табл. 2)
1) 60% (n = 3) в группе NMP и 100% 

(n = 6) в группе НОРЕ-NMP до-
стигли критериев жизнеспособ-
ности и были трансплантированы 
реципиентам

2) В группе комбинированной пер-
фузии: статистически снижение 
экспрессии маркеров окислитель-
ного стресса (4-гидроксиноне-
наль, CD14), маркеров воспале-
ния (CD11b, VCAM)

de Vries 
et al. 
[49] 
2019

DHOPE-
COR-
NMP

Асисто-
лические 
доноры

Проспективное 
одноцентровое 
исследование

7 283–517 минут

Liver Assist 
device, перфу-

зат: переносчик 
кислорода на 

основе гемогло-
бина (HBOC) и 
альбумина для 

всех этапов

Для оценки жизнеспособности 
аллографта на этапе NMP исполь
зовались критерии Groningen (van 
Leeuwen, 2019) (см. табл. 2)
1) Использовано 5 из 7 транспланта-

тов печени
2) Ни одного случая РДТП
3) Ни одного случая ПНФТ
4) 100% 3-месячная выживаемость 

трансплантатов и реципиентов

Продолжение табл. 1
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van 
Leeu-
wen et 
al. [58] 
2019

DHOPE-
COR-
NMP

Асисто-
лические 
доноры

Проспектив-
ное (1-й этап), 
ретроспектив-
ное когортное 
исследование 

(2-й этап)

16

Не указано 
общее время 

перфузии. 
Стандартный 

протокол: 
1 час D-HOPE, 

1 час COR, 
150 минут 

NMP, в случае 
положительно-
го решения – 

продление 
перфузии до 
готовности к 
имплантации. 
Общее время 
консервации: 
868 (IQR 805–

924) минут

Liver Assist 
device, перфу-

зат: переносчик 
кислорода на 

основе гемогло-
бина (HBOC) и 
альбумина для 

всех этапов

Для оценки жизнеспособности 
аллографта на этапе NMP исполь
зовались критерии Groningen (van 
Leeuwen, 2019) (см. табл. 2)
1) Признано жизнеспособными и 

трансплантировано 69% органов 
(n = 11)

2) 3-, 6- и 12-месячная выживае-
мость реципиентов и трансплан-
татов – 100%

3) 1 случай (9%) ишемической хо-
лангиопатии (4 месяца после ТП)

4) Ни одного случая ПНФТ
6) Увеличение количества ТП за 

счет применения протокола на 
20%

van 
Leeu-
wen et 
al. [35] 
2022

DHOPE-
COR-
NMP

Асисто-
лические 
доноры и 

доно-
ры со 

смертью 
ГМ (2%, 

n = 1)

Проспективное 
обсервацион-
ное когортное 
исследование

54

Не указано 
общее время 

перфузии. 
Не указано 

общее время 
перфузии. 

Стандартный 
протокол: 

1 час D-HOPE, 
1 час COR, 
150 минут 

NMP, в случае 
положительно-
го решения – 

продление 
перфузии до 
готовности к 
имплантации

Liver Assist 
device, перфузат: 
переносчик кис-
лорода на основе 

гемоглобина 
(HBOC) и аль-
бумина (n = 12) 
для всех этапов 
либо UW-MPS и 
эритроцитарной 
массы с альбу-

мином для HOPE 
и COR-NMP 

соответственно 
(n = 22)

Для оценки жизнеспособности 
аллографта на этапе NMP исполь
зовались критерии «светофора», 
разработанные группой Groningen 
(табл. 4)
1) Признано жизнеспособными и 

трансплантировано 63% органов 
(n = 34)

2) 1-летняя выживаемость реципи-
ентов и трансплантатов – 100 и 
94%

3) Развитие неанастомотической 
холангиопатии у 3% (n = 1) паци-
ентов

4) Сопоставимые результаты при 
использовании HBOC и эритро-
цитарной массы как компонента 
перфузата

5) Ни одного случая ПНФТ
6) Две ретрансплантации по причи-

нам, не связанным с проведением 
перфузии (обструкция венозного 
оттока и хроническое отторже-
ние)

Liu et 
al. [82] 
2023

HOPE-
NMP

Асисто-
лические 
доноры и 
доноры 
со смер-
тью ГМ

Проспективное 
обсервацион-
ное одноцент-
ровое исследо-

вание

17

1–2 часа на 
этапе НОРЕ и 
4–9 часов на 
этапе NMP

Разработанный 
в центре аппарат 

для проведе-
ния перфузии 

UW-MPS (этап 
НОРЕ) и пер-

фузат на основе 
эритроцитарной 

массы (этап 
NMP)

Для оценки жизнеспособности ал
лографта на этапе NMP использо
вались критерии Quintini et al., 2022 
(см. табл. 2)
1) Признано жизнеспособными и 

трансплантировано 76,5% орга-
нов (n = 13)

2) 100% выживаемость трансплан-
татов и реципиентов (период 
наблюдения 6–13 мес.)

3) РДТП у 5 пациентов (35%)
4) Неанастомотическая ишемиче-

ская холангиопатия у 2 пациентов 
(15%)

5) Отсутствие статистически 
значимых различий в посттранс-
плантационных результатах при 
сравнении с ретроспективной 
группой NMP без HOPE

Продолжение табл. 1
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Thorne 
et al. 
[83] 
2023

DHOPE-
COR-
NMP

Асисто-
лические 
доноры

Проспективное 
обсервацион-
ное одноцент-
ровое исследо-

вание

55

Не указано 
общее время 

перфузии. 
Стандартный 

протокол: 
1 час D-HOPE, 

1 час COR, 
150 минут 

NMP, в случае 
положительно-
го решения – 

продление 
перфузии до 
готовности к 
имплантации

Liver Assist 
device, перфу-
зат на основе 

эритроцитарной 
массы и альбу-
мина (для NMP 
и COR), раствор 
UW-MP (Belzer 
MPS) (для D-

НОРЕ)

Для оценки жизнеспособности 
аллографта на этапе NMP исполь
зовались критерии «светофора», 
разработанные группой Groningen 
(табл. 4)
1) 35 аллографтов (70%) были 

признаны жизнеспособными и 
трансплантированы

2) Выживаемость реципиентов и 
трансплантатов (death-censored) 
97 и 94% соответственно

3) 2 ретрансплантации (хроническое 
отторжение и тромбоз печеноч-
ной артерии)

4) 1 летальный исход (интерстици-
альная болезнь легких)

5) 1 случай ишемической холангио-
патии

Magis-
tri et 
al. [84] 
2025

D-HOPE-
NMP

Асисто-
лические 
доноры и 
доноры 
со смер-
тью ГМ

Ретроспектив-
ное обсер-
вационное 

одноцентровое 
исследование

33

90 минут 
D-HOPE. 

Время NMP: 
427 (260–559) 

в группе 
пригодных к 
транспланта-

ции аллограф-
тов и 240 

(120–375) в 
группе нежиз-
неспособных 
аллографтов

Liver Assist 
device, PerLife 

(Aferetica). Пер-
фузат на основе 
эритроцитарной 

массы (этап 
NMP)

Для оценки жизнеспособности 
аллографта на этапе NMP исполь
зовались модифицированные (за 
счет исключения оценки жизнеспо
собности билиарного древа изза 
логистических и лабораторных 
трудностей) в центре критерии 
«светофора», разработанные груп
пой Groningen (табл. 4)
1) Признано жизнеспособными и 

трансплантировано 48,5% орга-
нов (n = 16)

2) Один случай РДТП (жив через 
30 месяцев) и один случай ПНФТ 
(смерть на 46-е сутки после опе-
рации)

Окончание табл. 1

ОЦеНКА ЖиЗНеСПОСОБНОСти
Оценка жизнеспособности аллографта печени 

является одним из ключевых моментов машинной 
перфузии: отказ от использования нежизнеспособ-
ных аллографтов на этапе их консервации позволит 
избежать большинства осложнений, связанных с 
трансплантацией нежизнеспособного органа. Основ-
ные используемые методы оценки жизнеспособности 
указаны в табл. 2.

Возможности оценки жизнеспособности на этапе 
гипотермической перфузии существенно ограниче-
ны ввиду значительно сниженного метаболизма ал-
лографта. Несмотря на наличие ряда работ, описыва-
ющих корреляцию различных параметров перфузата 
(глюкоза, лактат, АСТ, АЛТ и т. д.) в ходе НОРЕ с 
посттрансплантационными показателями реципиен-
та [53], единственным валидированным параметром 
оценки жизнеспособности аллографта печени явля-
ется определение флавин-мононуклеотида (ФМН, 
компонент комплекса I ЦПЭ) перфузата на 30-й ми-
нуте перфузии [31, 72]. Так, анализ 473 образцов 
перфузата НОРЕ/D-HOPE в ходе мультицентрового 

межнационального исследования подтвердил, что 
ФМН обладает мощной предиктивной способностью 
в отношении потери трансплантата (из-за ИНХ либо 
ПНФТ, ROC 0,7733–0,8418 (в зависимости от метода 
определения), p < 0,0001), ИНХ (ROC 0,7456–0,7686, 
p < 0,0001) и риска острого почечного повреждения 
(ROC 0,7616–0,7144, p < 0,0001 и p < 0,0014) [54]. Тем 
не менее определение уровня ФМН возможно лишь 
методом масс-спектрометрии либо флуорометрии, 
что требует специального оборудования и ограни-
чивает повсеместное применение методики. Роль 
определения ФМН в комбинированных протоколах 
также не определена. Интересен комбинированный 
протокол перфузии Университетской клиники Цю-
рих, который предусматривает отказ от дальнейшей 
NMP сильно поврежденного аллографта при высоких 
уровнях ФМН перфузата, и напротив, проведение 
NMP в случае оптимального органа, но с высоким 
значением ФМН [55].

Полноценная и развернутая оценка жизнеспособ-
ности органа доступна на этапе нормотермической 
перфузии.
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Таблица 2
Оценка жизнеспособности трансплантатов печени во время гипотермической оксигенированной 

и нормотермической машинной перфузии: используемые в практике текущие критерии 
и результаты (адаптировано из P.C. Groen et al. [56] и Jeddou et al. [40] с дополнениями).  

Курсивом в разделе NMP отмечены критерии жизнеспособности холангиоцеллюлярного звена
Assessment of liver graft viability during hypothermic oxygenated perfusion and normothermic machine 

perfusion (NMP): current criteria and practical outcomes (adapted from Groen et al. [56] and Jeddou 
et al. [40], with additions). Criteria related to cholangiocellular viability are italicized in the NMP section
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1 2 3 4 5 6 7
Гипотермическая оксигенированная машинная перфузия (HOPE, D-HOPE)

Eden et al. 
[85] (2023)

Перфузирова-
но: не указано
Транспланти-
ровано: 158

Не ука-
зано

ФМН на 30-й минуте HOPE 
(<6000 A.U.)
NADH на 30-й минуте HOPE 
(<8000 A.U.)

ECOPS, 
Liver 

Assist, 
VitaSmart

UW-MPS 
(Belzer 
MPS)

89% 1-летняя выживае-
мость трансплантатов

7 случаев ПНФТ
11 случаев ишемической 

холангиопатии (ИХ)
53 случая анастомотиче-

ских стриктур (АС)
9 случаев желчных зате-

ков (ЖЗ)

Patrono et al. 
[53] (2020)

Перфузирова-
но: 50

Транспланти-
ровано: 50

Использовано 
100% органов

0/50 Перфузат во время HOPE: лактат, 
АСТ, АЛТ, ЛДГ, глюкоза, pH

Liver As-
sist device

UW-MPS 
(Belzer 
MPS)

1 потеря трансплантата
13 случаев РДТП

Schlegel et al. 
[26] (2020)

Перфузирова-
но: 50

Транспланти-
ровано: 50

Использовано 
100% органов

32/18

Перфузат, паренхима и митохонд-
рии во время НОРЕ:
ФМН на 30-й минуте (<8000 A.U.)
NADH (<10000 A.U.)

Liver As-
sist device

UW-MPS 
(Belzer 
MPS)

7 случаев потери транс-
плантата (неуточненная 

причина)

Muller et al. 
[86] (2019)

Перфузирова-
но: 54

Транспланти-
ровано: 54

Использовано 
100% органов

35/19 FMN на 30-й минуте НОРЕ Liver As-
sist device

UW-MPS 
(Belzer 
MPS)

7 случаев потери транс-
плантата

4 случая ПНФТ
1 случай ИХ

Нормотермическая машинная перфузия (NMP)

Olumba et al. 
[87] (2023)

Перфузирова-
но: 22

Транспланти-
ровано: 16
Использо-
вано 72,7% 

органов

10/12

В течение 2 часов NMP:
– Лактат перфузата менее 

2,2 ммоль/л
– Поток перфузии по ПА более 

100 мл/мин, по ВВ – более 
500 мл/мин

И не менее 2 из следующих крите-
риев:
– Метаболизм глюкозы
– pН перфузата >7,25, потреб-

ность в гидрокарбонате натрия 
менее 70 мл

– Продукция желчи
– АСТ перфузата менее 

10 000 ед/л, АЛТ – менее 
7000 ед/л

– Равномерная перфузия, мягкая 
консистенция аллографта

OrganOx 
metra 
device

Эритро-
цитарная 

масса

Ни одного случая ПНФТ
Ни одной смерти, связан-

ной с трансплантатом
Ни одного случая НС
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van Leeuwen 
et al. [35] 
(2022)

Перфузирова-
но: 54

Транспланти-
ровано: 34

Использовано 
63% органов

53/1

После 2,5 часа NMP:
– Лактат <1,7 ммоль/л
– pH перфузата 7,35–7,45 без по-

требности в повторных введени-
ях гидрокарбоната натрия

– Продукция желчи более 10 мл, 
из которых более 4 за последний 
час

–  pH желчи >7,45
–  Δ pH между желчью и перфуза
том >0,10

–  Δ бикарбонатанионов между 
желчью и перфузатом >5,0

–  Δ глюкозы между желчью и 
перфузатом <–5,0

Liver assist 
device

1–8-й слу-
чаи: пе-

реносчик 
кислорода 
на основе 

гемо-
гло би на 
(HBOC), 

19–
54-й слу-

чаи: 
эритро-

цитарная 
масса

94% 1-летняя выживае-
мость трансплантатов

1 случай неанастомоти-
ческой стриктуры (НС)
12 случаев анастомоти-

ческих стриктур
4 желчных затека

Seidita et al. 
[88] (2022)

Перфузирова-
но: 19

Транспланти-
ровано: 17

3/16

– Нормализация клиренса лактата 
или снижение лактата вдвое на 
момент окончания перфузии

– pH перфузата >7,3 без потреб-
ности в повторных введениях 
гидрокарбоната натрия

– Продукция желчи
– Потоки по печеночной артерии 

и воротной вене (ПА и ВВ)

Не указано

Эритро-
цитарная 

масса, 
свеже-
заморо-
женная 
плазма

94% 1-летняя выживае-
мость трансплантата

1 случай РДТП

Quintini et 
al. [80] – 
Cleveland-
критерии 
(2022)

Перфузирова-
но: 21

Транспланти-
ровано: 15

Использовано 
органов: 71%

13/8

В течение 6 часов NMP достижение 
2 или более критериев из следую-
щих:
– Лактат перфузата <4,5 ммоль/л 

или снижение на 60% от макси-
мального уровня в первые 4 часа

– Продукция желчи более 2 мл/ч
– Стабильные потоки перфузии 

по ПА и ВВ (>0,05 мл/мин/гр и 
>0,4 мл/мин/гр)

– Гомогенная перфузия и мягкая 
консистенция

OrganOx 
metra 
device

Эритро-
цитарная 

масса

7 случаев РДТП
1 ишемическая стриктура 
(постановка билиарного 

стента)
Ни одного случая ПНФТ

Zhang et al. 
[89] (2020)

Перфузирова-
но: 4

Транспланти-
ровано: 4
(ретро-

спективный 
характер)

Использова-
но органов: 

100%

3/1

В течение 4 часов NMP:
– Лактат перфузата <2,5 ммоль/л
– Продукция желчи
– Стабильные потоки перфузии 

по ПА и ВВ (>150  мл/мин и 
>500 мл/мин)

– pH перфузата >7,3 без потреб-
ности в повторных введениях 
гидрокарбоната натрия

Liver As-
sist device

Эритро-
цитарная 

масса 
лейкоре-
дуциро-
ванная, 

отмытые 
эритро-

циты

100% 6-месячная выжи-
ваемость трансплантата

1 случай РДТП
1 АС

Ни одного случая ПНФТ 
либо НС

Reiling et al. 
[90] (2020)

Перфузирова-
но: 10

Транспланти-
ровано: 10

Использова-
но органов: 

100%

5/5

После 4 часов NMP:
– Лактат перфузата <2 ммоль/л в 

течение 2 часов
– Метаболизм глюкозы, заключа-

ющийся в тенденции к сниже-
нию в течение 4 часов

– Физиологическое pH без необ-
ходимости постоянной инфузии 
гидрокарбоната натрия

– Стабильные потоки по ПА и ВВ
– Гомогенная перфузия, мягкая 

консистенция
– Продукция желчи

OrganOx 
metra 
device

Эритро-
цитарная 

масса

100% 6-месячная выжи-
ваемость трансплантата

5 случаев РДТП
1 случай АС

1 желчный затек из 
области билиарного 

анастомоза
Ни одного случая ПНФТ 

либо НС

Продолжение табл. 2
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1 2 3 4 5 6 7

Mergental et 
al. [33,78] – 
т. н. модифи-
цированные 
Birmingham-
критерии 
(2020–2024)

Перфузирова-
но: 31

Транспланти-
ровано: 22

Использовано 
органов: 71% 

14/17

В течение 4 часов NMP (в после-
дующем – 6 часов):
– Лактат перфузата ≤2,5 ммоль/л
И 2 и более из следующих крите-

риев:
– Продукция желчи
– pH перфузата ≥7,3 без потреб-

ности в повторных введениях 
гидрокарбоната натрия

– Метаболизм глюкозы
– Стабильные потоки в ВВ и ПА 

(≥150 мл/мин и ≥500 мл/мин 
соответственно)

– Гомогенная перфузия, мягкая 
консистенция

OrganOx 
metra 
device

Эритро-
цитарная 

масса

86,4% 1-летняя выживае-
мость трансплантата

7 случаев РДТП
4 случая НС (потребовав-
шие ретрансплантации)

2 случая АС
Ни одного случая ПНФТ

Cardini et al. 
[91] (2020)

Перфузирова-
но: 34

Транспланти-
ровано: 25

Использовано 
органов: 73%

4/30

После 2 часов NMP
– Быстрое снижение и поддержа-

ние низкого уровня лактата в те-
чение первых 2 часов перфузии

– Секреция желчи, pH желчи
– Поддержание физиологического 

pH без необходимости посто-
янной инфузии гидрокарбоната 
натрия

– «Сигналы опасности»: исклю-
чительно высокий и резко выра-
женный рост АСТ, АЛТ, ЛДГ

OrganOx 
metra 
device

Эритро-
цитарная 

масса

88% выживаемость 
трансплантатов на 

20-й месяц
7 АС

3 желчных затека
Ни одного случая ПНФТ 

либо НС

van Leeuwen 
et al. [58] – 
Groningen-
критерии 
(2019) 

Перфузирова-
но: 16

Транспланти-
ровано: 11

Использовано 
органов: 69%

16/0

После 2,5 часа NMP:
– Клиренс лактата с достижением 

значения менее 1,7 ммоль/л
– pH перфузата 7,35–7,45 без по-

требности в повторных введени-
ях гидрокарбоната натрия

– Продукция желчи более 10 мл, 
при этом 4 мл и более за послед-
ний час

–  pH желчи более 7,45

Liver As-
sist Device

Перенос-
чик кис-
лорода 

на основе 
гемо-

глобина 
(HBOC)

Ни одного ПНФТ
Один случай НС

Bral et al. [92] 
(2019)

Перфузирова-
но: 46

Транспланти-
ровано: 43

Использовано 
органов: 93%

10/33

– Уровень лактата на момент нача-
ла перфузии

– Клиренс лактата
– Необходимость коррекции pH 

раствором гидрокарбоната 
натрия

– Ежечасная продукция желчи

OrganOx 
metra 
device

Эритро-
цитарная 

масса

100% 3-месячная выжи-
ваемость трансплантата

11 РДТП
2 НС
6 АС

Matton et al. 
[59] – мо-
дифици-
рованные 
Groningen-
критерии 
(2019) 

Предклини-
ческое иссле-
дование: 23

Клиническое 
исследование: 

4/6
Использовано 
органов: 66%

6/0

После 2,5 часа NMP:
– Клиренс лактата до значений 

менее 1,7 ммоль/л
– pH перфузата 7,35–7,45 без по-

требности в повторных введени-
ях гидрокарбоната натрия

– Продукция желчи более 10 мл
–  pH желчи более 7,48

Liver assist 
device

Перенос-
чик кис-
лорода 

на основе 
гемо-

глобина 
(HBOC)

Ни одного случая ПНФТ 
либо НС

Ceresa et al. 
[93] (2019)

Перфузирова-
но: 34

Транспланти-
ровано: 31

Использовано 
органов: 91%

8/23

В течение 4 часов NMP:
– Клиренс лактата
– Метаболизм глюкозы
– Поддержание pH без потреб-

ности в повторных введениях 
гидрокарбоната натрия

– Продукция желчи
– Уровень трансаминаз перфузата
– Потоки перфузии по ПА и ВВ

OrganOx 
metra 
device

Эритро-
цитарная 

масса

Ни одного случая ПНФТ 
либо НС

Продолжение табл. 2
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De Vries et 
al. [49] – 
Groningen-
критерии 
(2019)

Перфузирова-
но: 7

Транспланти-
ровано: 5

Использовано 
органов: 71%

7/0

После 2,5 часа NMP:
– Клиренс лактата с достижением 

значения менее 1,7 ммоль/л
– pH перфузата 7,35–7,45 без по-

требности в повторных введени-
ях гидрокарбоната натрия

– Продукция желчи более 10 мл
–  pH желчи более 7,45

Liver As-
sist Device

Перенос-
чик кис-
лорода 

на основе 
гемо-

глобина 
(HBOC)

Ни одного ПНФТ
Один случай НС

Watson et 
al. [94] – 
Cambridge-
критерии 
(2018)

Перфузирова-
но: 47

Транспланти-
ровано: 22

Использовано 
органов: 47%

35/12

В течение 2 часов перфузии:
– Максимальное снижение уровня 

лактата ≥4,4 ммоль/л/кг/ч
– АЛТ <600 ЕД/л на 2-м часу
– pH перфузата >7,2, при этом 

инфузия гидрокарбонатов 
≤30 ммоль/л

– Максимальный pH желчи более 
7,5

–  Концентрация глюкозы в желчи 
≤3 ммоль/л или меньше, чем 
в перфузате, на 10 и более 
ммоль/л

– Снижение уровня глюкозы пос-
ле 2 часов перфузии или глюкоза 
перфузата менее 10 ммоль/л с 
последующим снижением во 
время введения 2,5 г глюкозы

– АЛТ перфузата <6000 ЕД/л

OrganOx 
Metra 
device

Эритро-
цитарная 

масса 
лейкоре-
дуциро-
ванная с 
отмыты-
ми эрит-
роцитами

1 случай ПНФТ
4 случая НС

1 случай РДТП
4 случая ИС

Watson et al. 
[84] (2017)

Перфузирова-
но: 12

Транспланти-
ровано: 12

Использова-
но органов: 

100%

9/3

– Клиренс лактата
– Уровень глюкозы перфузата
– Поддержание pH без необходи-

мости инфузии гидрокарбоната 
натрия

– Уровень трансаминаз перфузата

OrganOx 
metra 
device

Эритро-
цитарная 

масса

1 случай ПНФТ
3 случая НС

Mergental 
et al. [95] – 
Birmingham-
критерии 
(2016)

Перфузирова-
но: 6

Транспланти-
ровано: 5

Использовано 
органов: 83%

4/1

В течение 3 часов NMP:
Клиренс лактата менее 2,5 ммоль/л 
ИЛИ продукция желчи в сочета-
нии с двумя и более из следующих 
критериев:
– pH перфузата более 7,3 без по-

требности в повторных введени-
ях гидрокарбоната натрия

– Поток перфузии по ПА и ВВ 
более 150 мл/мин и 500 мл/мин 
соответственно

– Гомогенная перфузия, мягкая 
консистенция паренхимы

1–5 ал-
лографты: 
Liver assist 

device
6 ал-

лографт: 
OrganOx 

Metra 
device

Эритро-
цитарная 

масса

Ни одного случая ПНФТ 
либо НС

Отсутствие осложнений, 
связанных с трансплан-

татом

Окончание табл. 2

Как ранее упоминалось, за счет воссоздания око-
лофизиологических условий в ходе нормотермиче-
ского режима перфузии появляется возможность 
оценить основные метаболические показатели и 
сделать заключение об их нарушении, что будет 
говорить о повреждении органа и его дальнейшей 
нежизнеспособности либо дисфункции. Различные 
группы исследователей по всему миру на протяже-
нии длительного времени использовали разнообраз-
ные комбинации основных параметров, говорящих о 
жизнеспособности гепатоцеллюлярного и холангио-

целлюлярного звеньев аллографта [40, 56]. Основные 
критерии жизнеспособности, используемые разными 
группами исследователей на данный момент време-
ни, представлены в табл. 2.

Универсальный маркер жизнеспособности гепа-
тоцеллюлярного звена – определение уровня лактата 
перфузата либо его динамики относительно времени 
перфузии. Следует отметить тенденцию интерпрета-
ции данного критерия жизнеспособности в сторону 
оценки динамики снижения в сравнении с оценкой 
конкретных значений через различные промежут-
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ки времени. Последний подход может привести к 
отказу от использования потенциально жизнеспо-
собных аллографтов: так, в своей работе Panconesi 
et al. продемонстрировали, что при использовании 
критерия оценки лактата на 6-м часе NMP из 213 ал-
лографтов лишь 13 (6,1%) были признаны нежиз-
неспособными. При анализе той же выборки, ру-
ководствуясь критериями других центров, авторы 
продемонстрировали, что при использовании кри-
териев Groningen нежизнеспособными оказались бы 
14,6% аллографтов, а при использовании критериев 
Brisbane – 11,2% аллографтов. Авторы подчеркивают 
сопоставимые результаты использования так назы-
ваемых lactate-high аллографтов [57]. Интересное 
наблюдение было отмечено Mergental et al.: уровень 
лактата 3 аллографтов, несмотря на достижение 
требуемой отметки менее 2,5 ммоль/л, начал расти 
после 2-го часа перфузии. Два органа были признаны 
нежизнеспособными по критерию высокого уровня 
лактата, а третий был трансплантирован реципиенту 
в связи с выполненной гепатэктомией. Реципиент 
на момент написания статьи жив, несмотря на раз-
вившуюся раннюю дисфункцию (АЛТ 2074 ед/л и 
AСТ 3031 ед/л) [33]. Так, несмотря на то что уровень 
лактата является одним из основных маркеров жиз-
неспособности, подход к интерпретации его резуль-
татов еще необходимо определить.

Оценка параметров желчи позволяет оценить 
жизнеспособность билиарного древа. Важно отме-
тить, что продукция желчи как таковая – показатель 
функции гепатоцитов, в то время как ее состав – ре-
зультат функционирования билиарного эпителия. 
В норме холангиоциты реабсорбируют глюкозу из 
желчи и секретируют в просвет протоков гидрокар-
бонат-анионы, создавая защитный слой (bicarbonate 
umbrella) вдоль поверхности желчных протоков [49]. 
Повышение уровня глюкозы и лактата и снижение 
уровня pH и гидрокарбонат-анионов говорит о пов-
режденном билиарном эпителии и высоком риске 
развития последующих ишемических осложнений. 
По аналогии с определением уровня лактата следу-
ет использовать не абсолютные значения парамет-
ров как критерии жизнеспособности, а показатели 
взаимоотношения их с аналогичными параметрами 
перфузата. Так, в работе van Leeuwen et al. у одно-
го пациента сформировалась ИНХ спустя 4 месяца 
после ТП [58]. Примечательно, что данный пациент 
достиг критерия жизнеспособности холангиоцеллю-
лярного звена аллографта печени (уровень pH желчи 
7,45). При ретроспективном анализе авторы отме-
тили, что pH перфузата составлял 7,46. В дальней-
шем авторы модифицировали свои критерии за счет 
необходимости расчета разницы pH между желчью 
и перфузатом (табл. 4). В ряде критериев оценка со-
става желчи не использовалась, что, например в ис-

Таблица 3
Рекомендованные режимы перфузии при гипотермической оксигенированной, нормотермической 

машинной перфузии и управляемом кислородном согревании
Recommended perfusion protocols for hypothermic oxygenated perfusion, normothermic machine 

perfusion, and controlled oxygenated rewarming
Параметр Гипотермическая окси-

генированная машинная 
перфузия [20, 63, 40]

Нормотермическая 
машинная перфузия 

[23, 28, 40]

Управляемое кислородное 
согревание [9, 42, 46]

Температура перфузата (°С) 8–10 36–38

8–10 °С изначально
12 °С через 30 минут перфузии
16 °С через 45 минут перфузии
20 °С через 60 минут перфузии

Перфузия с температурой перфу-
зата 20 °С до 90-й минуты, далее 
перфузия 1 литром консервиру-
ющего раствора для снижения 
температура до 14–16 °С перед 

имплантацией
Уровень оксигенации (pO2, 
мм рт. ст.) 400–600 90–200 500

Поток, печеночная артерия 
(мл/мин) 40–70 >150–300 Не указано

Поток, воротная вена (мл/мин) 300–400 (до 500) >500 Не указано
Давление, печеночная артерия 
(мм рт. ст.) 20–25 60–70 25

Давление, воротная вена 
(мм рт. ст.) 3–5 10–13 4
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следовании VITTAL, привело к развитию хо лан гио-
па тии и ре транс план та ции у 4 реципиентов [33, 59]. 
Ретроспективно было показано, что в трех случаях 
неанастомотические стриктуры развились у реци-
пиентов асистолических доноров, при этом желчь 
характеризовалась низким pH (менее 7,65) и низким 
уровнем гидрокарбонатов (менее 25 ммоль/л) [33]. 
В своей работе Mateon et al. подчеркивают важность 
анализа желчи для профилактики билиарных ослож-
нений. Так, по результатам анализа перфузии 23 ал-
лографтов и последующей гистологической оценке 
желчных протоков, авторы утверждают, что уровень 
гидрокарбонатов желчи более 18 ммоль/л (p = 0,002), 
pH желчи более 7,48 (p = 0,019), глюкозы желчи ме-
нее 16 ммоль/л (p = 0,013) и отношение глюкозы жел-
чи к перфузату менее 0,67 (p = 0,013) сопряжены с 
низким повреждением желчных протоков и их ис-
пользование в качестве критериев жизнеспособнос-
ти холангиоцеллюлярного звена позволит избежать 
развития ИНХ [60].

БеЗЫШеМичеСКАЯ иМПлАНтАЦиЯ
Критическим моментом нормотермических спо-

собов консервации считалась необходимость пов-
торной консервации органа методом СФХК после 
окончания процедуры NMP. Это ведет к повторному 
ИРКП, что теоретически может усилить поврежде-
ние органа. Существуют различные варианты реше-
ния этой проблемы, заключающиеся в избежании 
повторного охлаждения органа («non-recooling») за 
счет имплантации аллографта во время продолжаю-
щейся NMP [61, 62]. Скудные данные об эффектив-
ности этого метода (малый объем выборки – n = 1 и 

n = 7, статистически не значимые различия между 
группами стандартной имплантации и non-recooling, 
p = 0,462) не позволяют однозначно рекомендовать 
какой-либо вариант как альтернативу стандартной 
имплантации, что может также говорить о незна-
чительном вкладе повторного охлаждения в общее 
консервационное повреждение аллографта.

ЗАКлЮчеНие
Несмотря на относительно недавнее внедрение в 

рутинную клиническую практику, машинная перфу-
зия трансплантатов печени постепенно становится 
опцией выбора при консервации аллографтов от до-
норов с расширенными критериями. Так, по данным 
UNOS в период с 2016-го по 2023 год, из 52 626 по-
смертных доноров печени только у 1799 (3,5%) при-
менялась машинная перфузия. Наблюдается увели-
чение проводимых МП с 0,3% в 2016 году до 15,5% 
в 2023 году [63]. Имеющиеся на данный момент 
результаты применения перфузионной консервации 
трансплантатов печени высокого риска, сопостави-
мые с использованием органов стандартного риска, 
позволяют существенно расширить пул потенциаль-
ных доноров без характерного для данной тенден-
ции увеличения количества осложнений и снижения 
выживаемости трансплантатов и реципиентов. Так, 
в США в 2023 году половина аллографтов от асис-
толических доноров прошла кондиционирование с 
применением МП, при этом достигнуто улучшение 
показателей выживаемости трансплантата (HR 0,50, 
95% ДИ 0,35–0,70, p < 0,001) [63,64]. Тем не менее 
большинство современных исследований в области 
машинной перфузии трансплантатов печени имеют 

Таблица 4
Критерии жизнеспособности трансплантата печени группы Groningen [35] по типу «светофора». 
«Желтая» зона обозначает пределы пограничных значений показателей, при которых возможно 
использование органа, если остальные показатели находятся в «зеленой» зоне. «Красная» зона 

показателей соответствует недостигнутым критериям жизнеспособности
The Groningen group liver transplant viability criteria [35], based on the «traffic light» system. 

The criteria are divided into green, yellow, and red zones. In the yellow zone, the liver is borderline 
viable, meaning the organ might still be used depending on other indicators. In the green zone, the liver 

is considered optimal for transplantation with high viability, and the organ is ready for use. The red 
zone signifies that the liver does not meet essential viability criteria and is considered unsuitable for 

transplantation
Параметр «Зеленая» зона «Желтая» зона «Красная» зона

Гепатоцеллюлярное 
звено

Продукция желчи (мл) ≥10 (при этом более 4 
за последний час) 5–10 <5

Уровень лактата перфузата 
(ммоль/л) <1,7 1,7–4 >4

Уровень pH перфузата 7,35–7,45 7,25–7,35 <7,25

Холангиоцеллюлярное 
звено

Уровень pH желчи >7,45 7,40–7,45 <7,40
ΔpH >0,10 0,05–0,10 <0,05
ΔHCO3

– (ммоль/л) >5,0 3,0–5,0 <3,0
ΔГлюкозы (ммоль/л) <–5,0 –3,0 до –5,0 >–3,0
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относительно невысокий уровень доказательности 
и ограниченные выборки реципиентов. Дальнейшее 
направление научных исследований направлено в 
сторону многоцентровых рандомизированных ис-
следований, что позволит сделать перфузионную 
консервацию новым «золотым стандартом» для мар-
гинальных аллографтов.

Актуальным вопросом остается селекция опти-
мального метода перфузии для каждого конкретно 
взятого аллографта. Выбор большинства центров 
ограничен одним видом перфузии, вследствие чего 
вид МП чаще всего сравнивают с СФХК, при этом 
существует крайне малое количество исследова-
ний, сравнивающих две перфузионные методики. 
Концепция upfront (начало перфузии аллографта в 
стационаре), по-видимому, не оказывает ожидаемо-
го положительного влияния при ожидаемых стан-
дарт ных сроках холодовой ишемии, однако являет-
ся комплексным процессом, требующим инициации 
перфузии в условиях донорской базы и последующей 
транспортировки. HOPE и D-HOPE, будучи простым 
в применении и безопасным методом МП, показали 
отличные результаты по данным множества иссле-
дований, в том числе рандомизированных. Проблема 
оценки жизнеспособности на данный момент реше-
на благодаря внедрению определения концентрации 
ФМН в перфузате, тем не менее роль данного метода 
в комплексной картине перфузионной консервации 
еще предстоит определить. NMP в изолированном 
варианте в должной мере не защищает аллографт от 
ИРКП, но позволяет в то же время детально оценить 
жизнеспособность органа. Применение NMP в режи-
ме upfront не показало значимых различий с подхо-
дом end-ischemic [65]. Управляемое оксигенирован-
ное согревание (COR) – относительно непопулярная 
в изолированном варианте, но патофизиологически 
обоснованная опция машинной перфузии. Примене-
ние СOR в режиме end-ischemic улучшает результа-
ты ТП, тем не менее доказательная база ограничена 
малыми выборками и моноцентровым характером 
исследований.

Оценка жизнеспособности на этапе NMP – от-
дель ная тема многих исследований в области МП. 
Становится понятно, что путь к «идеальным» кри-
териям лежит не через конкретные значения различ-
ных показателей, а через динамику их изменения и 
отношения друг с другом (например, отношения pH 
и глюкозы желчи к аналогичным значениям перфуза-
та). Оценка жизнеспособности холангиоцеллюлярно-
го звена должна обязательно включаться в критерии 
оценки жизнеспособности для избежания увеличе-
ния количества билиарных осложнений. Очевидной 
является необходимость разработки универсальных 
критериев жизнеспособности, которая возможна 
только на базе многоцентровых исследований.

Отличные результаты, достигнутые при приме-
нении комбинированного протокола DHOPE-COR-
NMP, открывают перспективные возможности для 
последующих исследований в области использова-
ния маргинальных аллографтов. Внедрение после-
довательной МП в концепцию длительной (более 
24 часов) перфузии с целью реабилитации органов 
позволит расширить горизонты донорства с расши-
ренными критериями и трансплантировать органы, 
сильно поврежденные изначально, но продемонстри-
ровавшие свою жизнеспособность спустя несколько 
суток [55]. Повсеместное внедрение новых методик и 
отдаленные результаты комбинированной перфузии 
ожидаются всем трансплантационным сообществом.
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