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В статье анализируются причины дефицита донорских органов, определяются перспективы расширения 
донорского пула за счет расширения критериев приемлемости. Подробно освящается роль ишемии-ре-
перфузии в трансплантации органов, описываются принятые стратегии редукции последствий ишеми-
чески-реперфузионной травмы донорских органов, приводятся обширные литературные данные о роли 
перфузионных методов консервации в современной трансплантации органов. В статье обосновывается 
необходимость влияния на качество донорского органа до осуществления трансплантации, дается ряд те-
оретических положений изменения практики консервации органов для обеспечения доступности транс-
плантации населению.
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Постановка вопроса содержит в себе решение его в неявном виде…

Л.Н. Гумилев

Развитие трансплантологии в своем становлении 
прошло несколько стадий. Первоначально развитие 
шло по пути освоения и разработки хирургиче ских 

приемов трансплантации органов. Приоритет со-
здания основных принципов и технологии пересад-
ки органов принадлежит отечественным ученым 
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Ю. Вороному и В. Демихову [14]. Следующим эта-
пом развития трансплантации явилась проблема 
преодоления тканевой несовместимости. Революци-
онные, хорошо известные открытия конца XX века 
в области имунносупрессии [1, 96] перевели в иную 
качественную плоскость результаты пересадки орга-
нов [69]. В целом после открытия основных способов 
подавления иммунного ответа в перспективах разви-
тия трансплантации остался нерешенным основной 
вопрос. Массовыми, доступными операции транс-
плантации органов не могут быть на современном 
этапе из-за дефицита донорских органов. Недостаток 
донорских органов носит глобальный характер [96] и 
ограничивает доступность трансплантаций. 

Согласно литературным данным, дефицит до-
норских органов может быть истинным и искус-
ственным, причины его необходимо делить на 
частные и общие. К частным причинам относятся 
особенности оказания экстренной помощи в разных 
странах – так, указывается неуклонное снижение 
доли доноров со смертью мозга, погибших от ЧМТ, 
в странах Евросоюза, с 43 до 35% [82], – распреде-
ления донорских органов [122], особенности орга-
низационного свойства и т. д. К общим причинам 
дефицита донорских органов относятся проблемы 
соответствующей организации донорского процес-
са, а наиболее важными нам представляются про-
блемы этического свойства, отражающие ожидае-
мую неготовность большинства населения планеты 
к рутинному, выполняемому «по умолчанию», с 
испрошенным согласием или без него, изъятию до-
норских органов после смерти индивида для клини-
ческой трансплантации [83].

На начальных этапах развития трансплантации 
гарантия положительного исхода пересадок обес-
печивалась идеальным качеством донорского ор-
гана и самого донора. По понятным причинам все 
трансплантаты не могут быть идеального качества, 
и с середины 90-х годов изменяются критерии от-
бора и приемлемости трансплантатов, изменяется 
стратегия их дооперационной селекции, заготовки, 
распределения и консервации. Снижение количест-
ва доноров со смертью мозга и критическая нехват-
ка донорских органов в целом создают в настоящее 
время предпосылки для использования альтернатив-
ных источников донорских органов [39, 44]. В лите-
ратуре такие органы также называют organs from the 
expanded criteria donors, а также «органы от доноров 
с необратимой остановкой сердечной деятельности, 
или асистолических доноров (АСД)» [31, 62, 100]. 

Однако в довольно большом числе публикаций 
встречается сдержанное отношение к результатам 
пересадок органов от таких доноров [4, 63, 64, 66, 
110]. Почему же в ряде случаев, такие донорские 
органы являются, по мнению некоторых авторов, 
«органами второго сорта»?

Основными ограничениями жизнеспособнос-
ти трансплантатов, полученных от доноров с рас-
ширенными критериями, являются ишемически-
реперфузионные повреждения. Эти повреждения 
ослабляют также потенциал восстановления таких 
органов, в которых уже есть прижизненные деге-
неративные изменения, связанные с возрастом па-
циента (фиброз интерстиция, гломерулосклероз, 
атеросклеротическое поражение артериол) и пред-
шествовавшие гибели пациента, ставшего донором 
органов. 

ИШЕМИЯ-РЕПЕРФУЗИЯ
Наиболее значимым фактором, снижающим ши-

рокое использование донорских органов, является 
повреждающий эффект ишемии, или так называе-
мого каскада ишемически-реперфузионных пов-
реждений [61, 98, 111]. 

Отсутствие почечного кровотока, недостаток 
кислорода приводят к прекращению аэробного 
окисления глюкозы и жирных кислот. В аэробных 
условиях происходит дефосфориляция нуклеотидов 
и катаболизм аденозинмонофосфата до аденозина, 
инозина и гипоксантина, происходит истощение 
всего пула нуклеотидов [3, 9, 10, 13, 56]. Прекра-
щение синтеза АТФ в ишемизированной клетке 
ведет к угнетению деятельности калий-натриевой 
помпы – нарушается внутриклеточный баланс жид-
костей и ионов: хлор, кальций и вода диффундиру-
ют в клетку, а калий и магний – из нее. Возникает 
отек и набухание клетки, снижается концентрация 
внутриклеточного калия и магния, а возрастание 
концентрации внутриклеточного кальция активи-
рует фосфолипазу А, лизирующую мембраны кле-
ток. Наступает дезинтеграция мембран органелл и 
самой клетки [17, 56, 98, 112]. Возрастает концент-
рация лактата и других недоокисленных продуктов 
вследствие возникающего анаэробного гликолиза, 
что приводит к снижению клеточного рН и наруше-
нию целостности лизосомальных мембран с высво-
бождением лизосомальных ферментов. Последние 
разрушают связи транспортных белков (трансфер-
рин, ферритин) с входящими в их структуру иона-
ми металлов (железо, медь). В течение нескольких 
минут в ишемизированных тканях накапливается 
большое количество гипоксантина и ксантинокси-
дазы. Это первая фаза ишемически-реперфузион-
ных повреждений [60, 61, 98]. 

Следующая фаза, реперфузионная, наступает 
после возобновления кровотока в пересаженном 
органе. Высвободившиеся ионы металлов и каль-
ция играют роль катализаторов в окислении ги-
поксантина (продукт распада АТФ) под влиянием 
ксантиноксидазы, а это приводит к лавинообраз-
ному увеличению свободных радикалов после ре-
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перфузии [119]. Разрушительная роль свободных 
радикалов в разрушении органических структур 
клеток и клеточных органелл хорошо известна [17, 
70, 112].

При анализе литературы, посвященной природе 
ишемически-реперфузионных осложнений, обра-
щает внимание дивергенция акцентов в определе-
нии авторами значения того или иного фактора. В 
работах кардиохирургов в основном освещается 
роль мобилизации лейкоцитов и лейкоцитарно-
эндотелиальных взаимодействий при ишемии и 
реперфузии миокарда [16, 38, 57, 99]. Однако, как 
видно из приведенных выше популярных и часто 
цитируемых источников, основную роль в повреж-
дающем влиянии ишемии-реперфузии на транс-
плантат большинство авторов-трансплантологов 
видят в истощении энергетических ресурсов органа 
и обусловленной этим микро- и макроструктурной 
дезинтеграции органа [17, 60, 112]. 

Внимательный анализ литературы, посвященной 
проблемам проведения операций на остановлен-
ном сердце с применением искусственного крово-
обращения, показывает, что на современном этапе 
трансплантологами недостаточно оценена роль 
лейкоцитов в повреждении трансплантата на всех 
этапах его получения. У доноров со смертью мозга, 
как показано рядом работ [81, 95, 101, 116], и у до-
норов с необратимой остановкой кровообращения 
в силу нестабильности гемодинамики и замедления 
кровотока повреждение эндотелия и активация лей-
коцитов происходят еще до изъятия и носят уни-
версальный характер. Повреждение трансплантата 
происходит при этом еще до начала консервации, и 
тем более до повторного запуска кровотока [44, 58, 
62, 104]. Таким образом, недооценивается состоя-
ние сосудистого русла органа в контексте возобнов-
ления кровотока. 

Каковы же основные этапы мобилизации лейко-
цитов при ишемии, что при этом является мишенью 
их мобилизации?

Продуцируемые ишемизированным эндотели-
ем молекулы адгезии, такие, как ICAM-1,VCAM-1, 
Р-селектин и Е-селектин, приводят к связыванию 
полиморфноядерных лейкоцитов с поверхностью 
самого эндотелия – происходит адгезия к стенке 
кровеносного сосуда и друг с другом [15, 45]. Ад-
гезия представляет собой первый этап процесса 
миграции лейкоцитов из сосуда в окружающие 
ткани. Низкое давление крови при гипотонии, за-
медленный кровоток уменьшают так называемое 
напряжение сдвига – силу трения крови о стенки 
сосуда, что способствует актам адгезии. Первая 
стадия адгезии заключается в выходе лейкоцита в 
пристеночный слой плазмы микрососуда, где про-
исходит своеобразное «перекатывание» лейкоцита 
по внутренней стенке сосуда в направлении дви-

жения крови (rolling). Далее движение лейкоцитов 
все более замедляется (activation). Затем лейкоциты 
фиксируются к стенке сосуда (fi rm adhesion), после 
чего содержимое клетки «переливается» с помо-
щью интегринов, разновидности молекул рецепто-
ров CD11b/CD18b [6], через поры в стенке сосуда 
в окружающие сосуд ткани (transendotelial migra-
tion) и инфильтрирует весь орган, его паренхиму 
и интерстиций в целом [33, 52, 53, 70]. Массовая 
адгезия лейкоцитов к стенкам сосудов и друг к 
другу приводит в конечном счете к образованию 
крупных лейкоцитарных конгломератов, которые 
закупоривают просвет сосудов и резко ухудша-
ют венозный отток. В поперечнике конгломераты 
достигают порой 20–50 мкм [6]. Лейкоцитарные 
конгломераты не являются тромбами в их класси-
ческом понимании. В них отдельные лейкоциты 
довольно сильно фиксированы друг к другу, но 
сами лейкоцитарные конгломераты разных разме-
ров иногда слабо фиксированы к стенке сосуда, и 
поэтому через несколько минут после образования 
они смываются кровью и уносятся в более круп-
ные сосуды [70]. Однако в терминальные периоды 
кислородного голодания тканей конгломераты со-
храняются, по выражению одного из авторов, они 
останавливают «поезда эритроцитов», возникают 
лейкоцитарно-тромбоцитарные взаимодействия. 
Лейкоцитарные конгломераты достигают «огром-
ных» размеров (до 80 мкм), что приводит к окклю-
зии сосудов все большего диметра и к их дефор-
мации. Этим впоследствии объясняется трудность 
или невозможность восстановления микроцирку-
ляции при глубокой гипоксии [29]. Наибольшее 
значение при этом имеет время нестабильной ге-
модинамики, тепловой ишемии, и происходящая 
при этом «мобилизация лейкоцитов», имеющая 
мишенью микроциркуляторное русло и эндотелий 
органа [6, 52, 78]. После запуска кровотока активи-
рованные нейтрофилы становятся главным источ-
ником продукции свободных радикалов и фермен-
тов лизиса.

Другим критическим аспектом агрессии лейкоци-
тов является их участие в презентации антигенной 
информации прямым и непрямым путем. Сущест-
вует отчетливая связь между тяжестью ишемичес-
ки-реперфузионного повреждения трансплантатов 
и частотой кризов отторжения. Чем больше «рекру-
тировано» лейкоцитов донора, тем вероятнее криз 
отторжения в трансплантате, происходит пересадка 
не только органа, но и лейкоцитов донора, являю-
щихся основным прямым источником антигенной 
информации. Подключается эффекторное воздейс-
твие активированных Т-лимфоцитов. Возникают 
сценарии осложнений, которые включают в себя 
неспецифические воспалительные и иммунологиче-
ские конфликты, приводящие к утере трансплантата 
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в разные сроки в зависимости от степени выражен-
ности перенесенной ишемически-реперфузионной 
травмы [51]. 

Таким образом, на наш взгляд, в снижении функ-
циональных резервов донорского органа наиболее 
значимым является не только истощение энерге-
тических запасов тканей в не снабжаемом кровью 
органе. Недостаточно оценена редукция потенци-
ала восстановления энергетического резерва из-за 
блокирования микроциркуляторного русла конгло-
мератами лейкоцитов. Необходимо подчеркнуть, 
что в поврежденном органе при ишемии возникает 
«шунтирующий кровоток», т. е. при обычной гипо-
термической консервации консервирующий раствор 
проникает не во все участки органа, так как многие 
из них «выключены» конгломератами лейкоцитов и 
тромбоцитов, то же самое происходит и после за-
пуска кровотока – кровь неадекватно снабжает ор-
ган.

Проникновение лейкоцитов сквозь эндотелиаль-
ную стенку в окружающие ткани и возникновение 
некупируемого отека, который прогрессивно уси-
ливается после реперфузии, акселерация всего ар-
сенала иммунного ответа реципиента являются ос-
новными этапами в ишемически-реперфузионной 
травме органа. 

В нынешнюю эпоху эффективной иммунносуп-
рессивной терапии судьба донорских органов, в том 
числе вероятность отказа от их пересадки, опреде-
ляется в большей степени ишемически-реперфузи-
онной травмой, возрастом и предшествующим хро-
ническим повреждением органов, а не вероятным 
острым отторжением [47]. Кроме того, синергиче-
ское взаимодействие между неиммунными и им-
мунными механизмами повреждения трансплан-
тата снижает иммунологическую толерантность 
органа [22], запускаются программы хронического 
Т- и В-клеточного отторжения органа, апоптоза и 
развития аллоатеросклероза в трансплантате. Это 
комплексное повреждение приводит в последую-
щем к возникновению стойкой хронической дис-
функции трансплантатов и к утрате их функции [52, 
53, 56, 60, 61]. 

Сегодня оправданное стремление трансплан-
тологов избежать неблагоприятных исходов пере-
садок ограничивает круг использования доноров с 
расширенными критериями. 

Каким же образом можно воздействовать на 
орган с целью улучшения его характеристик до 
трансплантации и таким образом увеличить число 
приемлемых доноров? Как минимизировать ише-
мически-реперфузионное повреждение? Как до-
стичь реабилитации таких донорских органов пе-
ред трансплантацией?

В современном арсенале технологий консерва-
ции органов известен способ воздействия на до-

норский орган после его эксплантации – это метод 
аппаратной перфузии. 

ЭВОЛЮЦИЯ ПЕРФУЗИОННОЙ ТЕХНОЛОГИИ 
В КОНСЕРВАЦИИ ОРГАНОВ

Интерес к перфузии органов появился давно. 
Первое сообщение о возможности искусственной 
перфузии органов датируется 1812 г., когда J. Cesar-
LeGallois предположил, что можно заменить сердце 
на систему-насос, способную непрерывно достав-
лять артериальную кровь или другое альтернативное 
жидкое вещество для сохранения жизнеспособнос-
ти изолированной части тела (приводится по Rodrí-
guez-Martínez D. et al., 2008) [93]. В 1890 г. C. Jacobi 
изобрел комплекс системы перфузии почек, которая 
оксигенировала кровь путем непосредственного 
пропускания воздуха через поток крови в «гелико-
идном» резервуаре (там же).

В 1934 г. выдающийся отечественный ученый 
С. Брюхоненко получил патент на изобретение ап-
парата искусственного кровообращения (АИК), ус-
пешно примененного при операциях на открытом 
сердце в эксперименте более чем у 260 собак сов-
местно с другим отечественным ученым Н. Теребин-
ским (1880–1959) [59]. В мае 1953 г. John Heysham 
Gibbon (1903–1973), используя идеи С. Брюхонен-
ко, выполняет первую в мире успешную операцию 
на открытом сердце с использованием АИК у чело-
века [93]. 

Alexis Carrel осуществил прорыв в области не 
только сосудистой хирургии, но и в области кон-
сервации органов. Основные его воззрения в соав-
торстве с C. Lindberg изложены в монументальном 
труде – «The Culture of Whole Organ» [30]. В 1930 г. 
они описали применение объединенной системы – 
магнитного насоса и оксигенирующей камеры – для 
перфузии почек [94], а в 1935 г. сконструировали 
замкнутую систему, состоящую из стеклянных тру-
бок, подходящих для жидкостных сред аппарата, 
которые могли бы поддерживаться в стерильных 
условиях [68]. В 1937 г. сообщается о поддержании 
жизнеспособности в изолированной щитовидной 
железе в течение дней и недель, описывается нача-
ло секреции в изолированном перфузируемом орга-
не гормонов щитовидной железы в ответ на стиму-
ляцию [86]. 

Революционной фигурой в развитии органной 
перфузии был Folkert Belzer. В 1967 г. он описал 
возможность перфузии изолированных почек в экс-
перименте в течение 24 часов, акцентировав внима-
ние на том, что повреждение клеток в результате та-
кого вида консервации менее выражено и является 
обратимым [19]. Классическими являются его тру-
ды по созданию аппарата для проведения перфузии 
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почек и публикации, посвященные первым резуль-
татам такого вида консервации [18, 20].

Необходимо еще раз подчеркнуть, что основ-
ные принципы пересадки органов были разрабо-
таны отечественными учеными – Ю.Ю. Вороным, 
В.П. Демиховым, С.С. Брюхоненко, В.И. Шумако-
вым. Именно В.И. Шумакову [9, 10] принадлежит 
приоритет применения при консервации разработ-
ки отечественных переносных и стационарных пер-
фузионных аппаратов АКО-3 для консервации ор-
ганов в 1970 г.

В настоящее время существует два принципи-
ально важных метода консервации почек: гипотер-
мическая консервация и аппаратная гипо- и нормо-
термическая перфузия органов.

Развитие перфузионной технологии позволя-
ет теперь проводить диагностическое монитори-
рование параметров перфузии органов [2, 71, 72], 
управлять состоянием микрососудистого русла ор-
гана (объем потока, скорость потока, резистивный 
индекс) [103], удлинять время (более 24 часов) кон-
сервации [28], значительно снижать частоту воз-
никновения отсроченной функции [58, 81, 80, 117], 
создавать резерв времени для поиска оптималь-
ного реципиента и предоставлять возможность 
выполнения патоморфологического исследования 
трансплантата для определения его пригодности к 
пересадке [54, 89, 95]. 

Необходимо отметить, что в литературе мож-
но найти данные о спорах вокруг эффективности 
применения аппаратной перфузии. В предыдущие 
годы было выполнено немало работ, посвященных 
обсуждению тех или иных выгод применения ап-
паратной перфузии или простого холодового хра-
нения в практике трансплантации органов [58, 77, 
81]. Сторонники традиционного бесперфузионно-
го способа консервации донорских органов ука-
зывали на дороговизну и сложность метода. Лишь 
с появлением реального дефицита донорских ор-
ганов и актуального интереса к донорам с рас-
ширенными критериями появилось много работ, 
свидетельствующих о преимуществах применения 
перфузионного вида консервации [44, 54, 55, 58, 
71, 77, 88, 93, 95, 96, 100, 111, 114]. Современные 
средства и методы перфузионной консервации 
позволяют улучшить качество трансплантата на 
предтрансплантационном этапе, что предоставля-
ет возможность использования органов, которые 
ранее признавались непригодными для трансплан-
тации. В наши дни многие исследователи обосно-
ванно полагают, что преимущества использования 
аппаратной перфузии особенно заметны при ра-
боте с органами, полученными от асистолических 
доноров, от доноров с расширенными критериями 
[2, 28, 54, 75, 77].

С появлением первых сообщений об успешном 
применении аппаратной перфузии почек от асисто-
лических доноров вырос интерес к перспективам 
применения аппаратной перфузии и в отношении 
других органов [48, 32, 77, 93, 106]. На основе ис-
следований, проводимых по аппаратной перфузии 
почек, была создана система машинной перфузии 
печени, позволившая улучшить результаты транс-
плантаций не только от доноров со смертью мозга, 
но и от асистолических доноров [21, 41, 105]. В кон-
це 60-х годов XX века F. Belzer et al. (1970), M. Slapak 
et al. (1967) и L. Brettschneider et аl. (1969) проводи-
ли исследование с постоянной гипотермической ап-
паратной перфузией печени в эксперименте и полу-
чили равные или даже лучшие результаты, чем при 
консервации методом статической гипотермии [21, 
25, 105]. В 1986 году A. D’Alessandro et al., а позд-
нее B. Pienaar et al. (1990) осуществили первую пе-
ресадку печени собаке после 72 часов консервации 
методом аппаратной перфузии в эксперименте [37, 
87]. Однако 20 лет назад результаты данных иссле-
дований не получили должного распространения и 
применения в клинической практике. Связано это, 
по нашему мнению, с недостаточной практикой ис-
пользования в то время доноров с расширенными 
критериями.

В этой связи следует констатировать, что на се-
годняшний день использование аппаратных спосо-
бов консервации органов серьезно отличается от 
замыслов 60–70-х годов, теперь аппаратные методы 
не только позволяют увеличивать сроки хранения 
органов, но и проводить селекцию и диагностику 
органов, влиять на состояние сосудистого русла ор-
гана. Стали очевидными и преимущества аппарат-
ной перфузии, и новые ее задачи [2, 28, 48, 72, 74, 
103, 113].

По данным ряда обширных обзоров [54, 58, 71, 
77, 95, 111], в современной практике донорства оп-
ределяется два принципиальных направления при-
менения аппаратной перфузии: экстракорпоральная 
перфузия целого региона in situ, например, абдоми-
нального, с применением аппарата искусственного 
кровообращения, и аппаратная перфузия отдельных 
органов ex vivo, с применением органоспецифич-
ных аппаратов [32, 34, 36, 41, 42, 46, 48, 55, 67, 72, 
103, 107, 109, 117, 120]. 

В перфузии печени, например, применяется тер-
мин «рециркуляция» и «реперфузия» [117], речь в 
этом случае идет сначала о перфузии донорской пе-
чени аутологичной кровью с различными модифи-
кациями, а затем о перфузии печени в аппарате для 
консервации с обеспечением потока через систему 
воротной вены и через артериальное русло [102]. 
Все больший интерес вызывают программы нор-
мотермической перфузии донорских органов [24, 
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36, 54, 55, 77, 79], что является не совсем традици-
онным способом консервации, так как основным 
ее принципом долгое время считалось понижение 
кислородного запроса тканей за счет охлаждения 
[24]. Некоторые авторы считают, что применение 
нормотермической перфузии способно восстано-
вить энергетический и функциональный потенциал 
поврежденного ишемией органа, в частности пече-
ни [55]. 

В современной литературе появляются сообще-
ния о результатах применения аппаратной перфу-
зии «поврежденных» донорских органов с удовлет-
ворительными послеоперационными результатами. 
Сигнальной, отражающей общую тенденцию на-
учного поиска стоит считать в этом аспекте статью 
G. Kootstra et al. «Repair of damaged organ in vitro», 
опубликованную в 2004 году [23].

Основной целью применения всех этих сложных 
способов аппаратной перфузии органов, как в теле 
донора, так и ex vivo, как в эксперименте, так и в 
клинике, явилось стремление улучшить состояние 
донорского органа перед трансплантацией. При 
этом основными факторами, способствующими та-
кому улучшению трансплантатов, можно считать 
«отмывку» микроциркуляторного русла от лейко-
тромбоцитарных масс, купирование отека эндоте-
лия за счет проточного вымывания недоокисленных 
продуктов анаэробного гликолиза, «дезактивацию» 
эндотелия – то есть проведение своеобразной «под-
готовки» трансплантата к запуску кровотока. 

Дефицит донорских органов часто бывает обус-
ловлен возникновением экстренных ситуаций в 
клинической практике, когда необходимо решать, 
пригоден донорский орган к трансплантации или 
нет, есть ли возможность предоперационной оцен-
ки качества и перспектив органа. Сомнения приня-
то решать в пользу потенциального реципиента – к 
пересадке предоставляются только органы идеаль-
ного и стандартного качества, именно поэтому их 
число и ограничено, а органы, качество которых 
может быть поставлено под сомнение, отвергают-
ся. Между тем аппаратная перфузия транспланта-
тов является методом действенного определения 
пригодности трансплантатов и воздействия на до-
норский орган после прекращения в нем кровооб-
ращения.

МОЖНО ЛИ «ОЖИВИТЬ И УЛУЧШИТЬ» 
ДОНОРСКИЙ ОРГАН?

Использование перфузионных технологий созда-
ет предпосылки не только для увеличения сроков 
хранения трансплантата, но и для фармакологиче-
ской и аппаратной «реабилитации» поврежденного 
донорского органа в ишемическом периоде (от мо-
мента остановки сердца донора до момента пуска 

кровотока при пересадке). Приведем данные лите-
ратуры о достигаемых в лабораториях и клиниках 
результатах с учетом вида перфузируемого органа.

ПОЧКИ
Наиболее изученным является влияние аппа-

ратной перфузии на результаты пересадок почек. 
И здесь первоначальный скептицизм, вызванный 
относительной дороговизной метода [118, 121], 
отступает на второй план. В обширном исследо-
вании J.D. Schold et al. (2005), основанном на ана-
лизе 10-летних (с 1994-го по 2003 год) результатов 
трупных почечных трансплантаций в США с ис-
пользованием аппаратной перфузии (98736), авто-
ры пытаются ответить на вопрос, когда применение 
аппаратной перфузии наиболее эффективно. Оказа-
лось, что использование почек доноров со стандар-
тными критериями после аппаратной перфузии рав-
но таковому для таких же почек, не подвергавшихся 
перфузии, – 92,9 и 92,5% соответственно. А в груп-
пах почек от доноров с расширенными критерия-
ми разница была существенно выше: почки после 
аппаратной перфузии были трансплантированы в 
70,1% случаев, а без перфузии – в 58,9%. Развитие 
отсроченной функции почек в группе с аппаратной 
перфузией отмечено в 19,6%, а в группе с бесперфу-
зионной консервацией – в 27,6%.

G. Bumgardner et al. (2007) высказывают в публи-
кациях предположения о том, что с использованием 
аппаратной перфузии маргинальных почек можно 
достигнуть не только низкого процента отсрочен-
ной функции и первично не функционирующих 
трансплантатов, но также можно уменьшать сте-
пень ишемически-реперфузионной травмы, изме-
нять иммуногенность донорского органа и способс-
твовать восстановлению функционального резерва 
тканей [28].

M. Nicholson et al. (2008) были определены гис-
тологические и биохимические маркеры ишеми-
чески-реперфузионной травмы в зависимости от 
времени первичной тепловой ишемии в условиях 
изолированной перфузионной системы с цельной 
кровью. По результатам проведенного исследова-
ния была четко определена зависимость между вре-
менем тепловой ишемии и функцией почек, которая 
коррелирует с уровнем специфических маркеров 
(каспаза-3, 8-изопростан, карбонил), что, по мне-
нию ученых, может стать моделью оценки функци-
онального состояния трансплантата [85].

По данным некоторых авторов, использование 
продолженной гипотермической аппаратной перфу-
зии при работе с почками, полученными от доноров 
с необратимой остановкой сердечной деятельности, 
в сравнении со стандартной холодовой консерваци-
ей дает лучшие результаты в раннем послеопераци-
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онном периоде и связано с высокой годичной выжи-
ваемостью трансплантата – более 94 % [42]. 

Использование нормотермической экстракорпо-
ральной аппаратной перфузии с мембранной оксиге-
нацией in situ у асистолических доноров, по данным 
некоторых авторов, способно увеличить донорский 
пул не менее чем на 30% [73]. Результаты переса-
док и функциональное состояние таких донорских 
органов эквивалентны органам, полученным от до-
норов со смертью мозга, и ассоциированы с низким 
уровнем первично не функционирующих органов 
и отсроченной функцией трансплантата. Так, по 
данным M. Gravel et al. (2004), частота отсроченной 
функции при использовании методики, приведен-
ной выше, составила 11% в пределах одного центра 
за трехлетний период наблюдения [46]. 

M. Metcalfe, M. Nicholson et al. (2002) в экспери-
менте сравнили функциональное состояние свиных 
донорских почек, консервированных с использова-
нием пульсовой перфузионной системы с оксигени-
рованной аутологичной кровью в условиях нормо-
термии, удаления активированных форм лейкоцитов 
и аппаратной гипотермической перфузии. Была до-
казана эффективность такого метода по улучшению 
состояния органов [79]. 

T. Minor et al. (2005) приводят данные приме-
нения оксигенации HTK при низкопоточной аппа-
ратной перфузии в сравнении с использованием 
раствора Belzer’а в аппарате и при стандартной 
холодовой консервации. При этом было показано, 
что применение оксигенированного раствора при 
низкопоточной (0,2–0,3 мл/мин) аппаратной перфу-
зии с использованием как одного, так и другого рас-
твора в равной степени улучшает функцию почеч-
ного трансплантата и является обоснованным при 
работе с почками, полученными от асистолических 
доноров [80]. 

Существуют и фармакологические приемы при 
проведении аппаратной перфузии органа. Примене-
ние простагландина E1 (PGE1) в процессе аппарат-
ной консервации достоверно улучшает гидроста-
тические перфузионные характеристики и снижает 
риск возникновения отсроченной функции транс-
плантата от доноров с расширенными критериями, 
а добавление того же компонента в UW при стати-
ческой холодовой ишемии не влияет на раннюю 
функцию трансплантата [76]. 

Активно в последнее время разрабатывается 
применение при аппаратной перфузии почек газо-
образных агентов, таких как NO, CO, O2. По данным 
F. Gage et al. (2003), применение малых доз NO (хи-
мический донор NO – S-нитрозоглутатион – GSNO), 
NOS-ингибитор (N-омега иминоэтил-L-лизин; L-
NIL) в сочетании с ингибиторами эндотелиальной 
NO-синтазы, при аппаратной перфузии донорских 
почек достоверно уменьшает перфузионное сопро-

тивление и уменьшает кислородную потребность 
почечной ткани [43]. Объединяет описанные выше 
способы улучшения функции трансплантатов спо-
соб доставки лекарственных средств и воздействия 
на эндотелиальную выстилку – аппаратная перфу-
зия органа.

ПРИМЕНЕНИЕ АППАРАТНОЙ ПЕРФУЗИИ 
В КАРДИОТОРАКАЛЬНОЙ ТРАНСПЛАНТАЦИИ

Первыми роль лейкоцитов при обсуждении ре-
зультатов пересадок отметили трансплантологи, 
выполняющие трансплантации легких [92]. При-
менение лейкоцитарных фильтров, унаследованное 
ими из приемов кардиохирургии, привело к значи-
мому улучшению результатов пересадок легких, 
полученных от доноров с необратимой остановкой 
кровообращения [90, 91, 95].

В 2007 году в публикации S. Steen et al. [108] 
сообщается о впервые выполненной пересадке пов-
режденного контузионного легкого, от использо-
вания которого вначале отказались на основании 
анализа информации о доноре и внешнего вида 
изъятых легких. После того как была проведена 
диагностика и «лечение» легких с помощью пер-
фузии Perfadex (Vitrolife AB) и локальной экстра-
корпоральной оксигенации в течение 17 часов, 
выполнялась повторная аппаратная оценка транс-
плантата. Результатом ее стала пересадка этого 
легкого реципиенту 70 лет с удовлетворительны-
ми послеоперационными результатами. Исследо-
ванием, проведенным этой же группой авторов, 
была показана возможность использования легких, 
полученных от доноров с расширенными крите-
риями, в частности от асистолических доноров. 
Непременным условием пересадки таких легких 
является оценка функционального резерва донор-
ских органов в процессе аппаратной перфузии ex 
vivo [35, 36, 106, 107, 109]. В 2009 году появляется 
сообщение уже о серии пересадок (6 из 9) легких, 
вначале отвергнутых хирургами как непригодных 
и успешно трансплантированных после тестиро-
вания и лечения – «аппаратного восстановления» 
функции дыхания и газообмена.

Созданы, пока в эксперименте, системы аппарат-
ной перфузионной консервации сердечных транс-
плантатов, полученных от доноров с необратимой 
остановкой кровообращения [32].

ПЕРФУЗИОННЫЕ ТЕХНОЛОГИИ 
ПРИ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПЕЧЕНИ

В 2004 году J. Guarrera, B. Arrington and M. Kin-
khabwala осуществили пересадку печени человеку 
после консервации методом аппаратной перфузии 
донорского органа [48]. 
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Тема аппаратной перфузии печени в литературе 
представлена широко, в основном эксперименталь-
ными данными [28, 37, 48, 49, 87, 97, 102, 105]. Некото-
рые авторы приводят результаты экспериментальных 
исследований применения аппаратной субнормотер-
мической (20 °C) перфузии стеатотической печени в 
сравнении с простой холодовой консервацией, при 
которых было установлено, что применение иссле-
дуемого метода достоверно улучшало морфологию 
гепатоцитов, увеличивало уровень вырабатываемого 
гликогена и характеризовалось низким уровнем сво-
бодных кислородных радикалов, выделяемых сину-
соидальными клетками печени. Было отмечено так-
же, что улучшение функции клеток и высвобождение 
специфических печеночных ферментов совпадало 
с таковым при холодовой консервации нестеатоти-
ческой печени [115]. По данным проводимых иссле-
дований, последовательное применение холодовой 
перфузии, а затем нормотермической аппаратной 
перфузии печени, значительно улучшает результаты 
трансплантации при использовании такой методики 
в работе с асистолическими донорами (с временем 
тепловой ишемии 45 мин), в отличие от статической 
холодовой консервации с применением UW [113]. 
Инсуфляция кислородом печеночного трансплан-
тата через полую вену значительно улучшает фун-
кцию печени в сочетании с супероксидом (SOD, 
600 ед./мл) или таурином (0,5 мг/мл), которые оди-
наково эффективно снижают перекисное окисление 
липидов, высвобождение ферментов и реперфузион-
ные расстройства, а также увеличивают выработку 
желчи [65]. По данным некоторых авторов, приме-
нение в процессе аппаратной консервации печени 
интерлейкина-6 (IL-6) достоверно снижает степень 
ишемического холангита и, как следствие, стриктур 
холедоха в послеоперационном периоде у доноров с 
расширенными критериями [40]. 

Заключая краткий обзор этого обширного мате-
риала, необходимо привести упоминание о публика-
ции A. Brolese et аl. (2003). В ней сообщается о ред-
ком случае, отражающем намечающиеся тенденции 
в современном органном донорстве. Посмертными 
донорами стали погибшие под снежными завалами 
люди: один донор – пострадавший, найденный под 
снегом после 1 часа сердечно-легочной остановки, 
вторым донором стала 49-летняя женщина, извле-
ченная из-под снега через 1 час 12 минут. Изъятие 
органов у доноров было выполнено после 3-днев-
ной перфузии с использованием аппарата искусст-
венного кровообращения. Необходимо отметить, 
что органы перфузировались до тех пор, пока не 
были достигнуты удовлетворительные перфузион-
ные характеристики. Спустя 3 дня был произведен 
мультиорганный забор и произведена пересадка по-
жилому реципиенту с удовлетворительными после-
операционными результатами [26].

КОНЦЕПЦИЯ СИСТЕМ ПЕРФУЗИОННОЙ 
РЕАБИЛИТАЦИИ ДОНОРСКИХ ОРГАНОВ

В ряде отечественных диссертационных работ [5, 
11, 12] при описании методов консервации делает-
ся акцент на термине «хранение» – «перфузионное 
хранение» и «бесперфузионный метод хранения». 
Мы убеждены, что необходимо понимать консер-
вацию органов как широкий процесс, выводящий 
ее за рамки «хранения», охватывающий все этапы 
получения донорского органа – начиная от звонка 
трансплантационного координатора до операции 
пересадки, – что применение аппаратной перфузии 
является технологией, возможности которой позво-
ляют радикально изменить подходы к транспланта-
ции органов.

Ишемически-реперфузионная и программируе-
мая при этом иммунологическая травма органов не 
позволяет использовать однообразные стандарт ные 
приемы консервации, принятые при работе с орга-
нами от идеальных доноров. Последствия «ишеми-
ческого каскада» в донорском органе могут быть 
обратимы только лишь на инициальном этапе кон-
сервации и только с применением методов аппарат-
ной перфузии, позволяющих устранить или мини-
мизировать возникшие изменения. 

В противном случае осуществляется консер-
вация и хранение заведомо поврежденных орга-
нов, что в последующем приводит к серьезным 
реперфузионным расстройствам, и как следствие, 
к отсроченной функции или первично нефункци-
онирующему трансплантату, то есть к ухудшению 
результатов пересадок. 

В условиях существующего дефицита донор-
ских органов и возрастающего внимания к практике 
использования доноров с расширенными критери-
ями сегодня является недопустимой практика безу-
частной консервации ишемически поврежденных 
трансплантатов [8], с последующей констатацией 
состояния органа после пересадки и выполнения 
попыток по улучшению качества трансплантата уже 
в организме реципиента, с помощью модификации 
протоколов иммуносупрессии.

Нам представляется необходимым придержи-
ваться упреждающей тактики, воздействовать на 
органы на всех этапах, от кондиционирования до-
нора до трансплантации, поскольку весь спектр ве-
роятных событий при трансплантации органа про-
граммируется еще до его изъятия. 

Поэтому консервация заведомо поврежденно-
го органа, без предварительной подготовки, на се-
годняшний день является не вполне рациональной, 
на фоне все более широкого использования транс-
плантатов от доноров с расширенными критериями. 
Логика показывает, что на этапе инициальной кон-
сервации для максимального восстановления функ-
ционального резерва донорского органа необходимо 
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произвести «санацию и реабилитацию» микроцир-
куляторного русла. Это возможно осуществлять как 
с применением схем экстракорпоральной перфузии 
in situ, так и перфузии органов ex vivo.

Под санацией микроциркуляторного русла сле-
дует при этом понимать удаление из просвета ка-
пилляров и венул активированных форм лейкоци-
тов и их конгломератов, «дезактивацию» эндотелия. 
В мировой литературе в более узком смысле это 
получило название leucocytes depletion – удаление 
лейкоцитов. Активированные лейкоциты связы-
ваются с активированными тромбоцитами, а пос-
кольку такие комплексы имеют значимые размеры, 
они должны захватываться фильтром, включение 
которого всегда оправдано, с нашей точки зрения, 
для модификации гемоперфузата. Даже если число 
нейтрофилов не уменьшается до нуля, происходит 
существенная редукция активированных белых 
клеток [50]. Таким образом, в системах нормотер-
мической экстракорпоральной аппаратной гемо-
перфузии оправдано использование важной части 
контура – лейкоцитарного артериального фильтра 
на входе в органный контур, что предотвращает ин-
дуцированное лейкоцитами повреждение тканей и 

уменьшает интенсивность иммунного ответа [35, 
36, 99]. При этом сохраняется доставка кислорода, 
восстанавливаются и сохраняются энергетические 
ресурсы эндотелия.

Санация микроциркуляторного русла от лейко-
цитарных сгустков-конгломератов и восстановле-
ние проходимости капилляров на этапе изъятия/
остановки кровообращения возможно только с ис-
пользованием аппаратных перфузионных методов. 
В этом и заключается перфузионная «реабилита-
ция» поврежденного органа, подготовка его для 
последующего хранения и трансплантации, сни-
жение степени реперфузионных расстройств после 
возобновления кровотока (рисунок). 

Анализ литературных данных и собственного 
опыта [2] позволяет нам сформулировать новое оп-
ределение консервации органов в трансплантации, 
отражающее суть вышеизложенной концепции.

Консервация органов – это интегративный 
процесс профилактики, лечения и реабилита-
ции трансплантатов от эксплантационной ише-
мической травмы и ее реперфузионных последс-
твий, включающий селекцию и ведение донора, 
сохранение анатомической целостности и энер-

Рис. Применение перфузионных технологий до трансплантации, в сравнении с традиционным холодовым хранением 
органа
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гетических ресурсов органов, аппаратную пер-
фузионную санацию микроциркуляторного рус-
ла in situ и ex vivo от продуктов лейкоцитарной 
агрессии, дезактивацию эндотелия, мониторинг 
параметров перфузии и экспертную оценку ка-
чества трансплантата.

Анализ мировых литературных данных показы-
вает, что трансплантационное сообщество вплот-
ную подошло к необходимости создания мехатрон-
ных способов консервации при попытке решения 
вопроса дефицита донорских органов. Разработка и 
внедрение таких систем для перфузионной консер-
вации и реабилитации органов может стать отечес-
твенным техногуманитарным ресурсом, облегчаю-
щим доступность оказания трансплантологической 
помощи населению. 

Эволюция иммунносупрессивных препаратов 
привела к исчезновению жестких однообразных 
схем ведения пациентов, к палитре профессио-
нальных решений в области иммуносупрессии [7]. 
Такой же подход будет оправдан при выборе алго-
ритма консервации органа из арсенала существу-
ющих. Это приведет к легитимности всех форм 
донорства, без подразделения на идеальные, мар-
гинальные, оптимальные и субоптимальные транс-
плантаты. Необходимы будут лишь индивидуали-
зация «схем консервации донорских органов» (по 
аналогии со схемами иммуносупрессии) в зависи-
мости от условий эксплантации и адекватный под-
бор реципиента. 

Вполне оправданным будет являться, по на-
шему мнению, следующий вероятный сценарий 
действий при работе с донором с расширенными 
критериями. После прекращения кровообраще-
ния у донора (со смертью мозга или с необратимой 
остановкой кровообращения) может выполняться 
экстракорпоральная перфузия всего эксплантиру-
емого органокомплекса. После достижения опти-
мальных показателей перфузии органов наступает 
хирургический этап эксплантации на фоне продол-
жающейся перфузии донорского операционного 
поля. Затем может следовать этап изолированной 
органоспецифичной перфузии в целях диагности-
ки состояния органов, их селекции, лечения и ре-
абилитации. 

Концепция перфузионной реабилитации до-
норских органов способна привести к созданию в 
недалеком будущем специальных подразделений 
в трансплантационных центрах (центрах донорс-
тва), которые будут заниматься реанимацией и ре-
абилитацией донорских органов подобно обычным 
отделениям реанимации для пациентов, с индиви-
дуализацией схем перфузионной консервации в за-
висимости от вида органа, полученного от одного и 
того же донора. Стратегия и тактика реабилитации 
трансплантатов позволят влиять на исход и качест-

во трансплантации органов еще до ее выполнения и 
могут привести к частичному решению вопроса де-
фицита донорских органов. Внедрение описанной 
концепции является многообещающей перспекти-
вой и требует дальнейшего изучения.
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