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В статье приводится обоснование и описание нового метода получения донорских органов от доноров с 
внезапной необратимой остановкой кровообращения с помощью экстракорпоральной нормотермической 
перфузией in situ. Сделана попытка определить максимальное приемлемое время первичной тепловой 
ишемии при использовании такого перфузионного протокола для почек. Статья содержит описание ре-
зультатов первых пересадок почек, полученных с помощью нового метода. Обосновываются изменения 
в практике работы донорской службы для увеличения числа эффективных доноров почек.
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ВВЕДЕНИЕ
Современные подходы к решению проблемы 

дефицита донорских органов заключаются в при-
стальном изучении возможности использовать 
доноров, ранее считавшихся непригодными. Ста-
новится очевидным, что при адекватной работе 
системы здравоохранения и систем трансплан-
тационной координации в ряде западных стран 
число доноров со смертью мозга остается посто-
янным из года в год [20]. Особую актуальность 
в связи с этим получает практика использования 
доноров с необратимой остановкой кровообраще-
ния. Так, например, если в 1996 году в США был 
представлен всего 71 донор с асистолией (1% от 
общего числа доноров), то в 2005 их было 561 (7%) 
[30]. При этом основным источником органов от 
асистолических доноров является практика их по-
лучения от «контролируемых» (III класс по Маас-
трихтской классификации, 1993) [20] доноров, т. е. 
таких пациентов, у которых при бесперспектив-
ности лечения осуществляется по согласованию 
с родственниками «отход» от поддерживающей 
терапии, и остановка сердца донора наступает, 
как правило, в ожидаемые сроки, с последующей 
операцией эксплантации органов и планируемым 
сроком первичной тепловой ишемии. В России та-
кая практика представляется весьма отдаленной 
перспективой. Наиболее вероятным в этом аспекте 
представляется использование «неконтролируе-
мых» доноров, т. е. доноров с внезапной необрати-
мой остановкой кровообращения (I и II класс асис-
толических доноров по Маастркласс, 1993). Число 
потенциальных доноров с внезапной остановкой 
кровообращения в США определялось в 2006 году 
22000/год, в то время как число эффективных до-
норов со смертью мозга составляет примерно 7500 
в год [28].

В условиях Российской Федерации перспектив-
ным является изучение возможности получения 
донорского материала от доноров с внезапной ос-
тановкой кровообращения, когда это происходит в 
стационаре, в отделении реанимации, в приемном 
покое, в шоковом зале, в таких условиях, когда 
трансплантационная служба не оповещена заранее 
о наличии в стационаре пациента с заболеванием 
или травмой головного мозга, несовместимыми с 
жизнью. По нашему мнению, основное число по-
тенциальных доноров почек могла бы составлять 
именно эта категория пациентов, особенно в ус-
ловиях наступления так называемой «досуточной» 
смертности [4, 5]. Критическое значение при этом 
играет время тепловой ишемии донорских органов.

В последнее время появляются результаты иссле-
дований, определяющих роль перфузионной техно-
логии как ведущей при получении органов от доно-
ров с расширенными критериями [1, 2, 27]. Доноры 

с необратимой остановкой кровообращения, безу-
словно, относятся к такой категории. В доступной 
литературе имеется определенное количество ра-
бот, посвященных проведению экстракорпоральной 
перфузии при работе с асистолическими донорами 
[25, 32]. Использование доноров I категории приня-
то в Испании, в Hospital San-Carlos, Madrid, в виде 
программы «donor from the street» [7, 13, 11, 23, 35]. 
Схематично основными компонентами программы 
являются следующие этапы: в случае внезапной 
смерти пациента на улице, вне дома или стациона-
ра, вслед за машиной «скорой помощи» в течение 
15 минут (установленный норматив) прибывает 
машина донорской службы, которая оборудована 
всем необходимым для кардиореспираторной реа-
нимации, которая возобновляется после констата-
ции смерти больного, теперь уже расцениваемого 
как донор. Последний в условиях, обеспечиваемых 
дорожной полицией, эвакуируется в госпиталь, в 
специально оборудованный блок, где начинается 
нормотермическая перфузия органов брюшной по-
лости. Затем, после получения согласия семьи на 
изъятие, иногда через 4–6 часов, выполняется до-
норская операция [14]. На наш взгляд, методика эта 
интересна, но трудно воспроизводима в связи с осо-
бенностями организации службы «Скорой помощи» 
в Испании. Тем не менее с 2006 года планы развития 
такой программы существуют и в трех крупнейших 
мегаполисах США – Чикаго, Нью-Йорке, Вашинг-
тоне [28]. Существуют и другие сообщения об ус-
пешном применении экстракорпоральной перфузии 
для практики получения почек от доноров с необра-
тимой остановкой кровообращения [11]. Так, груп-
пой тайваньских исследователей [39] с 2000 года 
успешно используется экстракорпоральное кро-
вообращение с трансмембранной оксигенацией в 
условиях гипотермии при наступлении асистолии 
у доноров органов, использование данного прото-
кола, подчеркивают авторы, минимизирует влияние 
тепловой ишемии и позволяет решать проблемы, 
связанные с получением разрешения юриста на 
изъятие органов [39].

При определении характера нашего исследова-
ния основное внимание уделялось ведущей роли 
лейкоцитарной агрессии и лейкоцитарно-эпите-
лиальной адгезии в ишемически-реперфузионном 
по вреждении трансплантата при критической теп-
ловой ишемии у доноров [13, 15, 22, 31]. Роль лей-
коцитов при ишемии-реперфузии достаточно полно 
изучалась кардиохирургами [10, 34, 6, 18], в то вре-
мя как большинство публикаций трансплантологов 
посвящено вопросам сохранения и поддержания 
обмена веществ в удаленном из тела донора органе 
[17, 19, 26, 33, 38]. Взаимосвязь между ишемией и 
причинами адгезии лейкоцитов к эндотелию пока-
зана в недавней публикации M. Figura et al. [12]. По-
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казано, что при гипоксии происходит угнетение ка-
лиевых каналов (KATP-channels – АТФ-регулируемые 
калиевые каналы), вызывающее ионный дисбаланс, 
что приводит к активации SAPK/JNK (стресс-акти-
вируемая протеин-киназа/киназа NH2-конца c-Jun).
Активированная SAPK/JNK вызывает перемеще-
ние телец Weibel–Palade к поверхности эндотелия 
и к выбросу из них кластеров Е- и P-селектинов. 
Селектины связываются с лигандами на поверхнос-
ти лейкоцитов, приводя к замедлению скорости их 
перемещения, роллингу и последующей адгезии к 
стенкам сосудов [12]. Кроме того, в условиях ги-
поксии и прекращения продукции АТФ нарушается 
работа и других мембранных АТФ-зависимых ион-
ных каналов, что приводит к резкой деполяризации 
и дезинтеграции мембран клеток, ведущих к отеку 
и набуханию эндотелиоцитов, что вызывает также 
блок микроциркуляции [3, 19, 24].

Идея использования экстракорпоральной пер-
фузии изолированного абдоминального региона с 
трансмембранной оксигенацией не нова [21, 39], 
однако ее авторы либо применяют низкотемпе-
ратурные режимы перфузии, либо не учитывают 
ключевой роли лейкоцитов в развитии ишемиче-
ски-реперфузионных повреждений. В литературе 
есть только две работы M. Nicolson, в эксперименте 
показывающие важную роль удаления лейкоцитов 
при проведении перфузии почечных транспланта-
тов цельной кровью [15, 29]. Активно используются 
лейкоцитарные фильтры для проведения перфузии 
легких ex vivo, полученных от асистолических доно-
ров, группой исследователей во главе с S. Steen [16, 
36, 37]. Работами этих авторов показана возмож-
ность улучшения качества легочного трансплантата 
с помощью перфузионных технологий и хорошие 
результаты пересадки таких органов [16]. Группа 
канадских исследователей проводит длительную 
«терапевтическую» перфузию уже изъятых у доно-
ра с расширенными критериями легких с помощью 
аппаратной перфузии для улучшения их качества и 
последующей пересадки [8, 9, 40].

Возможность такого «лечебного» воздействия на 
донорский орган, на наш взгляд, определяется тем, 
что основной причиной необратимых посмертных 
изменений донорского органа является блок мик-
роциркуляции лейкоцитарными конгломератами, 
образующимися в агональном периоде донора, при 
критическом замедлении и остановке кровотока в 
тканях. После трансплантации кровь реципиента 
не поступает в дистальные, блокированные отде-
лы микроциркуляции органа (no refl ow syndrom), 
возникает шунтирующий кровоток, усугубляющий 
повреждение [22].

В целом в доступной литературе нам не уда-
лось найти описание такого метода получения 
донор ских органов, при котором попытка не со-

хранения, а восстановления их жизнеспособности 
после перенесенного длительного периода тепло-
вой ишемии предпринималась бы до осуществле-
ния изъятия. Обеспечить такой подход к «лечению 
и реабилитации» донорских органов может лишь 
применение перфузионных технологий, сочетаю-
щих:

1) нормотермию как принцип сохранения мета-
болизма тканей при проведении перфузии их кро-
вью донора;

2) удаление лейкоцитов из крови донора, как ос-
новного фактора повреждения тканей;

3) проведение перфузии in situ, до начала изъ-
ятия, в теле донора.

При планировании исследования мы рассматри-
вали удаление лейкоцитов при помощи пульсатив-
ной перфузии и лейкоцитарного фильтра, включен-
ного в контур экстракорпоральной гемоперфузии, 
как основной фактор восстановления проходимос-
ти русла микроциркуляции.

Возобновление снабжения кислородом донор-
ского органа (после «санации» микроциркуляторно-
го русла от лейкоцитарных масс) способно привес-
ти к восстановлению его функционального резерва 
за счет возобновления синтеза АТФ, к восстановле-
нию работы калий-натриевых мембранных насосов, 
к редукции отека эндотелиоцитов и к инактивации 
молекул адгезии. Эти теоретические предпосылки, 
данные мировой литературы и собственный опыт 
применения перфузионных технологий при работе 
с донорами с расширенными критериями [2] легли 
в основу разработанного протокола работы с доно-
рами с внезапной необратимой остановкой крово-
обращения. Целями предпринятого исследования 
являлись попытки определить время максимально 
приемлемой первичной тепловой ишемии при изъ-
ятии почек у доноров с необратимой внезапной ос-
тановкой кровообращения и возможность осущест-
вления пересадки таких органов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Применение данного перфузионного протокола 

проводилось в соответствии с решением ученого 
совета СПб НИИ скорой помощи им. И.И. Джане-
лидзе № 7 от 30 июня 2009 года, о создании науч-
ного направления «Использование перфузионных 
технологий в органном донорстве для клиничес-
кой трансплантации» и протоколом заседания 
этического комитета СПб НИИ скорой помощи 
им. И.И. Джанелидзе № 6 от 15 июля 2009 года. 
Согласно Решению этического комитета, потен-
циальными донорами почек, у которых может вы-
полняться предложенный перфузионный протокол, 
являются пациенты, погибшие от черепно-мозго-
вой травмы, нарушений мозгового кровообраще-
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ния, не старше 55 лет, не рассматривавшиеся как 
потенциальные доноры, с внезапно развившейся 
остановкой кровообращения, с проведенным пол-
ным комплексом мероприятий сердечно-легочной 
реанимации и, при безуспешности последнего, с 
констатированной смертью. После констатации 
смерти пациента, заполнения соответствующих 
документов оповещается трансплантационная 
служба. Перфузионная и эксплантационная бри-
гады прибывают в стационар, перемещают тело 
умершего (рассматриваемого теперь как потенци-
ального донора) в операционную, где начинаются 
мероприятия по восстановлению кровообращения 
в органах брюшной полости с помощью экстракор-
порального контура перфузии.

Протокол проведения экстракорпоральной 
нормотермической изолированной абдоминаль-
ной гемоперфузии in situ с трансмембранной ок-
сигенацией и удалением лейкоцитов

Для проведения экстракорпоральной нормотер-
мической перфузии с трансмембранной оксигена-
цией и удалением лейкоцитов использовались сле-
дующие материалы и устройства:

1) двухбаллонный трехпросветный катетер, 16F, 
Balton Ltd., Польша;

2) фильтр лейкоцитарный Pall, Leukoguard – 6, 
«Палл ГмбХ», Корпорация ПАЛЛ, Германия;

3) мехатронный перфузионный модуль «МАРС», 
Государственный научный Центр России 
«ЦНИИ робототехники и технической кибер-
нетики», Санкт-Петербург, Россия;

4) портативный источник кислорода с системой 
понижающих редукторов, ЗАО «Альтерна-
тивная наука», Санкт-Петербург, Россия;

5) венозный резервуар 4,4 л и оксигенатор 
280 мл (технические данные: скорость потока 
8 л/мин, минимальный рабочий объем 200 мл) 
для проведения искусственного кровообра-
щения, Gish Vision Biomedical, Inc. USA;

6) система экстракорпоральных перфузионных 
трубок для проведения искусственного крово-
обращения, Tianjin Plastics Research Institute, 
Tianjin, P.R. China (трубки диаметром 1/2′′ и 
1/4′′).

Нормотермическая перфузия проводилась мо-
дифицированной кровью асистолического доно-
ра, перфузат включал в себя следующие компо-
ненты:

1. Кустодиол, 2 л;
2. Гепарин, 25 000 ЕД;
3. Стрептокиназа, 1,5 млн ЕД;
4. Перфторан, 400 мл;
5. Солумедрол, 500 мг;
6. Изоптин, 5мг;
7. Нитроглицерин 5 мг.

Общий вид проведения перфузии и компонентов 
перфузионного контура представлен на рисунке.

Рис. Общая схема проведения изолированной абдоми-
нальной нормотермической перфузии с трансмембран-
ной оксигенацией и удалением лейкоцитов. Компоненты 
перфузионного контура: 1 – резервуар, 2 – мехатронный 
модуль «МАРС», 3 – оксигенатор, 4 – лейкоцитарный 
фильтр, 5 – емкость с раствором Кустодиола, 6 – устройс-
тво подачи кислорода
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После прибытия трансплантационной хирурги-
ческой бригады и получения разрешения на изъятие 
органов от администрации больницы выполнялась 
транспортировка асистолического донора в опера-
ционную. Осуществлялся доступ к бедренным сосу-
дам справа, в аорту устанавливался трехпросветный 
двухбаллонный катетер для изоляции бассейна аб-
доминальной перфузии по общепринятой методике 
доступом через бедренную артерию, через бедрен-
ную вену осуществлялась канюляция нижней полой 
вены, после чего к артериальному и венозным пор-
там присоединялся перфузионный контур. Первич-
ное заполнение контура выполнялось 2 литрами не-
охлажденного Кустодиола. Инициальная скорость 
потока 500 мл/мин с увеличением до 1200 мл/мин 
к середине перфузионного цикла, поток пульсатив-
ный, скорость потока кислорода 200–250 мл/мин, 
температура раствора 27–30 °С. Последовательно в 
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контур вводились гепарин – 25000 ЕД, стрептоки-
наза – 1,5 млн ЕД, Перфторан – 400 мл, Солумед-
рол – 500 мг, изоптин – 5мг, нитроглицерин – 5 мг. 
Из контура отбирались пробы крови на инфекцион-
ную диагностику, содержание газов, биохимиче ские 
и клинические анализы.

Операция изъятия органов начиналась после 
прибытия судебно-медицинского эксперта и полу-
чения его разрешения на изъятие. Решение о време-
ни начала изъятия принималось также на основании 
результатов исследования содержания лейкоцитов в 
перфузионном контуре, при достижении значения 
в 1 × 109 и ниже результаты проведения перфузии 
признавались удовлетворительными. В целом для 
элиминации лейкоцитов из контура кровообраще-
ния было достаточно 120 минут. Операции эксплан-
тации выполнялись при продолжении проведения 
перфузии, которая заканчивалась непосредственно 
перед извлечением органов. Как правило, цвет и 
консистенция органов брюшной полости соответс-
твовал прижизненному, отмечалась перистальтика 
кишечника и мочеточников в ответ на механичес-
кие стимулы, у 2 доноров было отмечено выделение 
мочи до 100 мл в ходе выполнения эксплантации. 
Консервация органов осуществлялась в первых 
2 случаях (4 трансплантата) с использованием аппа-
ратной перфузии (LifePort™, ORS, USA), в последу-
ющем от ее применения решено было воздержать-
ся в связи с объективизацией состояния почечных 
трансплантатов в ходе изъятия.

ОБЪЕКТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Объектами исследования явились 8 асистоли-

ческих доноров с внезапной остановкой кровообра-
щения, главной особенностью которых явилось то 
обстоятельство, что смерть от остановки сердечной 
деятельности у этих доноров была констатирова-
на до извещения донорской службы о наличии по-
тенциального донора, а изъятие не начиналось до 
прибытия судебно-медицинского эксперта, что оп-

ределяло критические сроки первичной тепловой 
ишемии.

Работа с одним донором была остановлена в ходе 
проведения экстракорпоральной перфузии в связи 
с выявлением у последнего антител к гепатиту С. 
Не учитывались данные случая работы с донором с 
выраженным атеросклерозом абдоминального отде-
ла аорты, при котором не удалось добиться адекват-
ной перфузии абдоминального региона.

Характеристики доноров приведены в табл. 1. 
Среди доноров было 2 женщины, 4 мужчин; сред-
ний возраст 44,5 ± 11,6 года; среднее время первич-
ной тепловой ишемии 74,5 ± 16,9 (минимальное – 
45 мин, максимальное – 91 мин), среднее время 
проведения экстракорпоральной нормотермиче ской 
перфузии абдоминальных донорских органов in situ 
с трансмембранной оксигенацией и удалением лей-
коцитов составило 136,7 ± 15,1 мин (минимальное – 
120, максимальное – 160 мин).

Реципиентами почек стали 12 пациентов, нахо-
дившихся на заместительной почечной терапии раз-
личными видами диализа. Средний возраст пациен-
тов составил 53,3 ± 8,5 года, 6 мужчин и 6 женщин. 
Типичные операции пересадок почек выполнялись 
реципиентам с письменным заполнением ими блан-
ка информированного согласия, в соответствии 
с решением этического комитета СПб НИИ ско-
рой помощи им. И.И. Джанелидзе № 6 от 15 июля 
2009 года. Схемы иммуносупрессии включали 
3 компонента – ингибиторы кальциневрина, препа-
раты микофеноловой кислоты и глюкокортикоиды в 
стандартных дозах.

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ
Сроки наблюдения результатов пересадок по-

чек от доноров с критическим временем первич-
ной тепловой ишемии, полученных с использо-
ванием описанного протокола, ограничиваются у 
8 реципиентов 3 месяцами, у 4 – 6 неделями после 
выполненных пересадок. У 50% реципиентов на-

Таблица 1
Характеристика доноров

Доноры Возраст Причина 
смерти

Время тепловой 
ишемии, мин

Время проведения 
ЭКНП, мин

Число лейкоцитов 
в начале перфузии, 

×109

Число лейкоцитов 
в конце перфузии, 

×109

1 47 ОНМК 45 120 16 2,4
2 22 ЗЧМТ 68 120 19,4 0,4
3 55 ЗЧМТ 75 150 21 0,1
4 51 ЗЧМТ 78 150 13,4 0,6
5 44 ОНМК 90 150 23,6 0,8
6 48 ЗЧМТ 91 130 12,3 1,01

Примечание. ЗЧМТ – закрытая черепно-мозговая травма,  ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения,  
ЭКПН – экстракорпоральная нормотермическая перфузия in situ.
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блюдалась немедленная функция трансплантата. 
Сводные данные, характеризующие реципиентов и 
течение послеоперационного периода, представле-
ны в табл. 2.

Среднее время восстановления функции транс-
плантатов у реципиентов с отсроченной функ-
цией составило 17,7 ± 10,7 дня (минимальный 
срок – 4 дня, максимальный срок восстановле-
ния функции – 36). Среднее значение креатинина 
к 6-й неделе после трансплантации составило 141 ± 
35,8 ммоль/л (12 реципиентов), к 3-му месяцу пос-
ле трансплантации – 121,3 ± 28,9 ммоль/л (8 реци-
пиентов).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленные результаты применения экстра-

корпоральной нормотермической изолированной 
абдоминальной гемоперфузии in situ с трансмемб-
ранной оксигенацией и удалением лейкоцитов яв-
ляются предварительными и требуют дальнейшего 
анализа и сравнения с другими категориями доно-
ров и реципиентов. Протокол представляется пер-
спективным, так как позволяет использовать почки 
от доноров с временем первичной тепловой ише-
мии до 90 минут.
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