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В настоящее время общепризнано, что аппа-
ратная перфузия позволяет снизить частоту от-
сроченной функции почечного трансплантата, 
риск ранней дисфункции печеночного транс-
плантата. Цель обзора  – представить актуаль-
ные изменения донорского пула, связанные 
с  превалированием доноров с  расширенными 
критериями; определить направления макси-
мального использования доступных донорских 
органов за счет их селекции, функциональной 
реабилитации и  модификации на тканевом, 
клеточном и молекулярном уровне с помощью 
перфузионных технологий. В  статье изложены 
современные взгляды на механизмы ишеми-
ческой/реперфузионной травмы донорских 
органов, обозначены тенденции в решении во-
просов сохранения жизнеспособности донор-
ских органов, приведены данные литературы 
о роли и перспективах перфузионных методов 
в  трансплантации органов. Обосновывается 
целесообразность комплексного системного 

подхода к  оценке функционального состояния 
донорского органа с любыми исходными пара-
метрами, дается ряд теоретических положений 
о  внедрении в  практику персонифицирован-
ного перфузионного подхода для обеспечения 
доступности трансплантационной помощи.
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Одной из основных проблем современной 
клинической трансплантологии остает-
ся дефицит донорских органов. В целом 
сложившуюся ситуацию можно описать 

на примере США, где один пациент добавляется 
в лист ожидания каждые 10 минут, и по состоянию 
на декабрь 2019  г. было зарегистрировано около 
112 тыс. пациентов, ожидающих пересадку того или 
иного органа. Всего за 2019 г. было проведено 39 718 

(35,5%  листа ожидания) трансплантаций органов, 
в том числе от 7397 живых доноров. При этом 7300 
(6%, 20 в день) пациентов умерли, не дождавшись 
органа. Вследствие кризиса, связанного с  дефици-
том донорских органов, большинство пациентов 
с хронической терминальной и острой недостаточ-
ностью внутренних органов не имеют возможно-
сти вовремя получить «новый» орган, не говоря уже 
о том, что этот дефицит заметно повышает затраты 
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на лечение и снижает эффективность оказания ме-
дицинской помощи (https://www.organdonor.gov/
statistics-stories/statistics.html).

Для решения проблемы дефицита донорских 
почек еще в  2000  г. были расширены допустимые 
критерии приемлемости доноров (возраст доно-
ра ≥ 60  лет или от  50 до  59  лет при наличии двух 
и более сопутствующих заболеваний: артериальная 
гипертензия, сахарный диабет, уровень креатинина 
в сыворотке крови > 1,5 мг/дл, либо цереброваску-
лярная болезнь как причина смерти). Такие доноры 
были названы "expanded criteria donors", или до-
норы с  расширенными критериями (ДРК). К  ним 
в последующем были отнесены и доноры с необра-
тимой остановкой кровообращения, или асистоли-
ческие доноры (АСД) [1, 2].

Позднее понятие расширенных критериев было 
распространено и на доноров других солидных ор-
ганов [3]. Доля ДРК более чем за 15-летний период 
увеличилась в общем донорском пуле с 15 до 25%, 
в  том числе за счет АСД, которые становятся все 
более важным источником органов для трансплан-
тации [4].

В настоящее время аппаратная перфузия заре-
комендовала себя надежным методом сохранения 
органов от ДРК. Сигнальной, определившей общую 
тенденцию научного поиска в области аппаратной 
перфузии на последующие полтора десятка лет, 
стоит считать статью L. Brasile и соавт., опублико-
ванную в 2005 г. [5].

В связи с вышесказанным термин «консервация 
органов», устойчиво используемый трансплантоло-
гами, представляется этимологически неточным, 
поскольку в  его основе лежит неверный перевод 
английского слова "preservation" («сохранение») как 
«консервация». С учетом превалирования в совре-
менном донорском пуле ДРК и все более широко-
го использования в  мировой практике различных 
перфузионных систем для оценки и  повышения 
качества трансплантатов термин «консервация» 
(технически  – простое холодовое хранение (ПХХ) 
органа до пересадки в пластиковой емкости с кон-
сервирующим раствором) целесообразно постепен-
но заменить на словосочетание «восстановление 
и  сохранение донорских органов» с  возможными 
дополнительными опциями лечения, модификации 
или реабилитации донорского органа. Тогда восста-
новление и  сохранение донорских органов можно 
будет определить как интегративный процесс оцен-
ки, восстановления и сохранения жизнеспособно-
сти трансплантатов, минимизации эксплантаци-
онной ишемической травмы и предотвращения ее 
реперфузионных последствий, включающий селек-
цию и ведение донора, сохранение анатомической 

целостности и  энергетических ресурсов органов, 
аппаратную перфузионную «санацию» микро-
циркуляторного русла in  situ и  ex  vivo от продук-
тов иммунной агрессии, дезактивацию эндотелия, 
мониторинг параметров перфузии и  экспертную 
оценку качества трансплантата с  использованием 
современных методик (иммуногистохимическое 
исследование, оценка биомаркеров, молекулярная 
микроскопия, молекулярно-генетическое исследо-
вание апоптоза и др.).

В 2009 г. мы предложили термин «перфузионная 
реабилитация донорских органов» и в связи с этим 
наиболее целесообразный, по нашему мнению, сце-
нарий действий при работе с  ДРК. После прекра-
щения кровообращения у донора со смертью моз-
га или необратимой остановкой кровообращения 
может выполняться перфузия всего эксплантиру-
емого органокомплекса in  situ с  экстракорпораль-
ной оксигенацией. По достижении оптимальных 
показателей перфузии органов наступает хирурги-
ческий этап эксплантации на фоне продолжающей-
ся перфузии. Затем следует этап изолированной 
органоспецифичной перфузии ex vivo в целях диа-
гностики состояния органов, их селекции, лечения 
и  реабилитации, принятия решения о  возможно-
сти трансплантации [6]. Спустя 10 лет после публи-
кации доступность трансплантации по-прежнему 
ограничена недостаточным количеством донор-
ских органов, но, что самое важное, появилась воз-
можность достаточно объективной оценки функ-
ционального состояния органа и его модификации 
до выполнения трансплантации.

С учетом новых данных о  физиологии, биохи-
мии и  геномике клеточных процессов в  условиях 
ишемии за последнее десятилетие понимание во-
просов сохранения органов претерпело существен-
ные изменения: была введена новая терминология, 
алгоритмы, смещены акценты в сторону использо-
вания методов аппаратной перфузии, а не статиче-
ского холодового хранения, пересмотрены темпе-
ратурные режимы в пользу нормотермии.

Патофизиология ишемического/
реперфузионного повреждения 
и аппаратная перфузия
Понятие ишемического/реперфузионного по-
вреждения (ИРП) напрямую связано с процессом 
донорства органов.

Несмотря на то что охлаждение до 4–8  °C (ги-
потермия) изначально безопасно снижает метабо-
лизм до 10–15% с сохранением жизнедеятельности 
клеток и  тканей, длительная холодовая ишемия 
приводит к  истощению клеточного аденозинтри-
фосфата (АТФ) и  ускорению гликолиза, а  также 
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к  выработке молочной кислоты. Сочетание эф-
фекта увеличения внутриклеточного ацидоза, ак-
тивации лизосом, повышения уровня свободных 
пулов Са2+ и Fe2+, а также дисфункции митохондрий 
способствует формированию прооксидантной сре-
ды, усугубляющей раннюю стадию реперфузии. 
Понимание механизмов повреждения клеток при 
холодовом хранении лежит в  основе разработки 
консервирующих растворов, а  также режимов ап-
паратной перфузии [7].

Эксперименты и  клиническая практика пока-
зали, что тяжесть ИРП напрямую связана с  про-
должительностью тепловой и  холодовой ишемии. 
Даже кратковременная 20-минутная тепловая 
ишемия печени приводит к уменьшению диаметра 
синусоид в результате отека клеток эндотелия, что 
ведет к  их тромбозу сразу после реперфузии [8]. 
Следовательно, восстановление кровообращения 
в органе в кратчайшие сроки – основной постулат 
противоишемической защиты трансплантата.

Клеточные реакции при ИРП представляют со-
бой картину асептического воспаления, опосредо-
ванного Toll-подобными рецепторами (TLR). В от-
личие от патогенно-активированного воспаления 
TLR-рецепторы активируются внутриклеточными 
факторами и фрагментами внеклеточного матрик-
са, называемыми паттернами молекулярного по-
вреждения (DAMPs), которые высвобождаются из 
ишемически поврежденных клеток. DAMPs рас-
познаются врожденными иммунными клетками 
(макрофагами, лейкоцитами и дендритными клет-
ками), а также фибробластами и эндотелиальными 
клетками, что приводит к высвобождению свобод-
ных радикалов кислорода, секвестрации лейкоци-
тов и тромбоцитов в эндотелий, миграции нейтро-
филов и  высвобождению эндогенных медиаторов 
воспаления [9, 10]. Недавние исследования показа-
ли, что ингибирование ядерного и  цитоплазмати-
ческого лигандов TLR-2 и TLR-4 снижает поврежде-
ние органа после холодового хранения и тепловой 
реперфузии. Это демонстрирует возможную вза-
имную регуляцию про-/противовоспалительных 
факторов и TLRs. Будущие исследования функции 
TLR могут помочь глубже понять механизмы, лежа-
щие в основе использования лейкофильтрации, се-
лективной и неселективной абсорбции лейкоцитов 
при аппаратной перфузии [11].

Еще одним важным фактором, влияющим на 
ИРП, представляется феномен "no-reflow", кото-
рый объясняется окклюзией микроциркулятор-
ного русла в  результате запуска каскада адгезии 
лейкоцитов при ишемии [12]. Адгезия лейкоцитов 
к  эндотелию инициируется образованием «рых-
лых» контактов (прокатывание лейкоцитов) при 

замедлении кровотока или его полной остановке. 
Прилипание лейкоцитов к клеткам эндотелия опо-
средуется прежде всего трансмембранными рецеп-
торами адгезии – интегринами, селектинами, сосу-
дистой молекулой клеточной адгезии-1 (VCAM-1), 
межклеточной молекулой адгезии-1 (ICAM-1) [13]. 
Влияние консервирующих растворов и  режимов 
аппаратной перфузии (создание постоянного по-
тока раствора через орган) на экспрессию молекул 
адгезии, разобщение «рыхлых» связей лейкоцитов 
и эндотелия, предотвращение новых актов мигра-
ции в  паренхиму органов и  удаление медиаторов 
воспаления до реперфузии позволяет существенно 
снизить рекрутинг иммунных клеток во время за-
пуска кровотока в организме реципиента [14].

Имеются убедительные доказательства того, что 
тромбоциты участвуют в адгезии эндотелиальных 
клеток в  сотрудничестве с  нейтрофилами и  лим-
фоцитами, стимулируют производство свободных 
радикалов кислорода нейтрофилами/макрофа-
гами, контролируют проницаемость эндотелия 
и  способствуют нейтрофильной инфильтрации. 
Отличительной особенностью адгезии тромбоци-
тов к эндотелиальным клеткам является формиро-
вание матрикса, включающего внеклеточные ней-
трофильные ловушки и Р-селектинопосредованное 
связывание лейкоцитов, что негативно влияет на 
функциональное состояние трансплантата [15]. 
Недавно обнаруженный в  тромбоцитах белок 
HMGB-1 показывает их важность в регуляции об-
разования внеклеточных нейтрофильных ловушек 
и  тромбообразования, опосредованного TLR [16]. 
Этот механизм обосновывает применение фибри-
нолитиков и  антикоагулянтов в  составе перфузи-
онного раствора при аппаратной перфузии, что 
позволяет до момента реперфузии разрушить воз-
никшие и  предотвратить образование новых ней-
трофильных ловушек [17].

Деградация эндотелиального гликокаликса ле-
жит в  основе многих процессов, включая сепсис, 
травму и ИРП [18]. Образующаяся с помощью гли-
кокаликса сложная сетка – важный фактор, опре-
деляющий проницаемость сосудов, – действует как 
зарядовоселективное «молекулярное сито», пропу-
скающее небольшие молекулы (< 70 кДа) и воду, но 
отталкивающее негативно заряженные белки плаз-
мы. Нарушение гликокаликса при воспалительных 
состояниях, в  том числе ИРП, приводит к  повы-
шению проницаемости, отеку сосудистой стенки 
и сужению просвета, а недостаток эндотелиального 
релаксирующего фактора (NO)  – к  дополнитель-
ной вазоконстрикции, что, в  свою очередь, ведет 
к  нарушению или полному прекращению микро-
циркуляции [19]. В  то же время эндотелиальный 

Альманах клинической медицины. 2020; 48 (3): 193–206. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-038

195Резник О.Н., Скворцов А.Е., Мойсюк Я.Г. Сохранение и перфузионная реабилитация донорских органов: достижения последнего десятилетия



гликокаликс, наряду с  другими сенсорами, дей-
ствует как индуктор-механотрансмиттер, пере-
дающий энергию сдвига, индуцированную пото-
ком, в цитоскелете эндотелия, вызывая выработку 
NO, который ингибирует рост внутриклеточного 
кальция в тромбоцитах, тем самым предотвращая 
активацию и  тромбообразование, а  также инги-
бируя пролиферацию моноцитов и транскрипцию 
молекул адгезии (тромбоцитовые молекулы адге-
зии, VCAM, ICAM и  интегрины CD11/CD18), что 
играет важную защитную роль микроциркуляции 
при ИРП. Таким образом, аппаратная перфузия по-
средством этого механизма приводит к выработке 
NO во время перфузионного аппаратного сохра-
нения, что потенциально может вести к снижению 
реперфузионной травмы. Гликокаликс также обе-
спечивает сосудистую защиту путем «экраниро-
вания» эндотелиальных клеток от взаимодействия 
с циркулирующими тромбоцитами и лейкоцитами 
(так называемый эффект иммунного камуфляжа), 
поскольку проекции молекул адгезии физически 
короче, чем толщина здорового гликокаликса в со-
судах, что предотвращает адгезию тромбоцитов 
и лейкоцитов [20].

Профилактика локальных и  системных нару-
шений травмы гликокаликса потенциально может 
стать новой объединяющей мишенью, позволяю-
щей заметно снизить ранние и  поздние осложне-
ния, возникающие в результате ИРП у реципиента, 
а  также обеспечить возможности для восстанов-
ления донорских органов в  процессе аппаратного 
перфузионного сохранения.

Пока неизвестно, как аппаратная перфузия 
оказывает свое воздействие на изолированный до-
норский орган. Скорее всего, она помогает поддер-
живать функцию эндотелия, позволяет пополнять 
запасы АТФ и  даже может изменять иммуноген-
ность органа [21]. Увеличение продукции окиси 
азота и  улучшение корковой микроциркуляции 
при аппаратной реперфузии за счет передачи энер-
гии сдвига через гликокаликс ведут к  улучшению 
фосфорилирования NO-синтазы эндотелия [22]. 
Кроме того, уменьшение степени окислительного 
стресса и  вазоконстрикции, играющее критиче-
скую роль в  нормальном функционировании со-
судов, достигается за счет пульсативного потока, 
который также сам по себе может оказывать про-
тивовоспалительное действие [23].

Оксигенация при гипотермической аппаратной 
перфузии (ГАП) восстанавливает содержание АТФ 
в  почках и  печени [24]. В  печени при проведении 
ГАП с  оксигенацией обратимо подавляется мито-
хондриальный окислительный метаболизм после 
ПХХ, уменьшается высвобождение реактивных 

форм кислорода из митохондрий при реперфузии 
с торможением многочисленных внутриклеточных 
и внеклеточных процессов, в том числе провоспа-
лительных и иммунных [25]. Что касается перфузии 
на основе крови, есть данные, свидетельствующие 
о том, что элиминация лейкоцитов и тромбоцитов 
снижает воспалительную реакцию и  уменьшает 
степень апоптоза клеток [26, 27].

Современное состояние вопросов 
аппаратной перфузии органов донора
В 2016 г. S.A. Karangwa и соавт. предложили еди-
ную номенклатуру температурных диапазонов, 
которая значительно облегчила сравнение ре-
зультатов различных исследований. В  основу 
номенклатуры легли исследования аппаратной 
перфузии печени, хотя те же самые понятия при-
менимы и к другим органам. Таким образом, были 
выделены следующие температурные режимы: 
ГАП (0–12  °C), аппаратная перфузия в  среднем 
диапазоне температур (13–24  °C), субнормотер-
мическая перфузия (25–34 °C), нормотермическая 
перфузия (35–38 °C). Принципиальными различи-
ями методов аппаратной перфузии следует также 
считать выбор перфузата (кровь или консервиру-
ющий раствор), наличие или отсутствие оксигена-
ции перфузата [28, 29].

Нормотермическая регионарная перфузия in situ
Протоколы изъятия органов от АСД варьируются 
в  зависимости от законодательной базы той или 
иной страны/региона. В  одних протоколах после 
констатации смерти сердечно-легочная реанима-
ция продолжается до момента начала перфузии 
органов (холодовой проточной или аппаратной), 
в  том числе с  помощью механических устройств 
для непрямого массажа сердца, тогда как в других 
этого не делается [30]. Так, наши наблюдения по-
казали возможность успешной пересадки почек 
после длительного периода полного отсутствия 
кровообращения (более 90 минут) при условии си-
стемной гепаринизации после констатации смер-
ти [31].

Несмотря на расширение практики получения 
органов от АСД, процент отказов от пересадки та-
ких органов остается неизменно более высоким по 
сравнению с таковым при получении органов от до-
норов со смертью мозга: 16,7% в Великобритании, 
21,9% в  Нидерландах, 23,9% в  Бельгии, 36,5% 
в Испании и 44,7% во Франции. В связи с этим было 
предложено использовать нормотермическую ре-
гионарную перфузию (НРП), или «нормотермиче-
скую экстракорпоральную мембранную оксигена-
цию» (НЭКМО).

Альманах клинической медицины. 2020; 48 (3): 193–206. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-038

196 Обзор



Впервые НЭКМО была описана в  1997  г. 
в  Испании [32] как эффективный метод сохране-
ния органов у  «внегоспитальных» АСД [33, 34]. 
Сегодня наиболее часто НЭКМО используется на 
территории европейских государств, эффективно 
заменяя холодовую перфузию in situ. Региональная 
перфузия представляет собой изолированную ап-
паратную перфузию комплекса органов брюшной 
полости через бедренные сосуды с  применением 
ограничения региона перфузии с помощью окклю-
зирующего баллонного катетера, установленно-
го в  грудном отделе аорты на уровне диафрагмы. 
Контур перфузии состоит из венозного резервуара, 
насоса, оксигенатора и  теплообменника для под-
держания определенной температуры.

С внедрением НЭКМО в клиническую практи-
ку существенно улучшились показатели выживае-
мости трансплантатов, полученных от «внегоспи-
тальных» и «внутригоспитальных» АСД.

В 2019 г. C.J.E. Watson и соавт. представили ре-
зультаты исследований применения двухчасовой 
НРП абдоминального региона у «внутригоспиталь-
ных» АСД после контролируемой остановки крово-
обращения. Медиана времени от констатации смер-
ти до начала НЭКМО составила 16 мин (диапазон 
10–23 мин), медиана времени первичной тепловой 
ишемии – 26 мин (диапазон 13–48 мин). Для оценки 
43 трансплантатов печени использовали контроль 
динамики показателей аланинаминотрансферазы 
и  лактата во время перфузии, макроскопическую 
оценку печени, почек, тонкой кишки, слизистой 
оболочки желчного пузыря и кровотока в желчном 
протоке. После анализа результатов было сделано 
заключение, что оценка кровотока в  печеночной 
артерии, воротной вене, артерии желчного прото-
ка наряду с  динамикой аланинаминотрансферазы 
и лактата служат достоверными предикторами эф-
фективного восстановления печени после пересад-
ки. Существенно, что НЭКМО позволяет исклю-
чить возникновение ишемической холангиопатии 
после трансплантации (таких случаев зафиксиро-
вано не было). Стриктуры холедоха наблюдались 
в 7% случаев, а общая выживаемость транспланта-
тов составила 97,7% [35].

A.J. Hessheimer и  соавт. (2019) сравнили опыт 
применения НЭКМО (42%) с методикой «быстрой 
лапаротомии» у  «внутригоспитальных» АСД, 
включавший результаты 152  трансплантаций пе-
чени, выполненных в  Испании с  2012 по 2016  г., 
и  показали превосходство НЭКМО в  отношении 
снижения частоты билиарных осложнений до 8% 
и  первичной дисфункции трансплантатов до 21%. 
При этом было зафиксировано только 2 первично 
нефункционирующих трансплантата. По мнению 

авторов, для адекватного восстановления органов 
было достаточно 60–120 минут НЭКМО [36].

В том же году F. del Río и  соавт. опубликова-
ли результаты анализа 517  пересадок почки от 
288  «внегоспитальных» АСД, где доля первично 
нефункционирующих трансплантатов составила 
10%, а частота отсроченной функции транспланта-
та (ОФТ) – 76%, при этом общая годичная выжива-
емость трансплантатов составила 87%. В  соответ-
ствии с  Cox-моделью риск потери трансплантата 
в течение первого года после пересадки значитель-
но увеличивали следующие факторы: возраст доно-
ра ≥ 60 лет, стандартная холодовая перфузия почек 
in  situ вместо нормотермической или гипотерми-
ческой региональной перфузии c использованием 
ЭКМО и ретрансплантация [37].

В исследовании J. Demiselle и  соавт. (2016) по 
оценке результатов пересадок почек после приме-
нения 60-минутной аппаратной перфузии у  «вне-
госпитальных» АСД (общее количество реципи-
ентов = 50) в  сравнении с  трансплантациями от 
доноров с расширенными (n = 57) и стандартными 
(n = 102) критериями показано, что 94%  выживае-
мость трансплантатов была ассоциирована с груп-
пой ДРК. При проведении многофакторного анали-
за НЭКМО была ассоциирована с  низким риском 
развития отсроченной функции и  скоростью клу-
бочковой фильтрации больше 40  мл/мин/1,73  м2 
[38].

Наш опыт работы с  «внутригоспитальными» 
(n = 29) и  «внегоспитальными» (n = 16) АСД по-
казал необходимость использования неселектив-
ной лейкофильтрации за счет высокопоточного 
лейкоцитарного фильтра во время (94%) ЭКМО, 
а  также применения тромболитиков (например, 
стрептокиназы), антикоагулянтов (например, гепа-
рина сульфата) и высоких доз метилпреднизолона 
в  составе перфузата. Пятилетняя выживаемость 
реципиентов и почечных трансплантатов от «вну-
тригоспитальных» АСД составила 96,5 и 82,8% со-
ответственно. Необходимо отметить, что мы ис-
пользовали режим субнормотермии (25–34  °C), 
и при этом не встретили в литературе сообщений 
о клиническом применении дополнительных меди-
каментозных препаратов, лейкофильтрации и  аб-
сорбции для модификации органов в процессе ре-
гионарной перфузии в теле донора [39, 31].

В целом место НРП в  перечне методов сохра-
нения донорских органов, как в организме донора, 
так и при изолированной перфузии, можно опреде-
лить, опираясь на публикацию китайских авторов, 
в  которой сообщается об использовании режима 
нормотермии и  искусственного кровообращения 
от момента перфузии в  теле донора до момента 
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пересадки, получившего название "ischemia-free 
liver transplantation". Авторы считают, что данный 
протокол позволит минимизировать ИРП, исклю-
чая повреждение в процессе тепловой и холодовой 
ишемии [40].

Аппаратная перфузия изолированных органов 
ex vivo
Аппаратная перфузия почек
Cпустя 30  лет после пионерских экспериментов 
А. Carrel и С. Брюхоненко, благодаря прорывным 
работам T. Starzl (1963–1967) и F. Belzer (1964–1968) 
ГАП органов с использованием плазмы или крови 
стала клинической реальностью.

Эффективность использования ГАП почек была 
не раз доказана в  многоцентровых исследовани-
ях, особенно в  отношении ДРК. Так, крупнейший 
метаанализ 18  рандомизированных исследований 
(более 2200 перфузированных трансплантатов), ко-
торые были посвящены сравнению ПХХ и ГАП с ис-
пользованием устройства LifePort (Organ Recovery 
Systems, США), показал, что ГАП с низким перфу-
зионным давлением (20–30  мм  рт.  ст.) достоверно 
снижает частоту ОФТ и улучшает отдаленную вы-
живаемость [41, 42].

Продолжая обсуждение ГАП почек, можно при-
вести пример проспективного исследования с  це-
лью анализа ее влияния на исходы пересадок почек 
от ДРК со смертью мозга. Удивительно, но в  этой 
когорте ГАП не показала существенного влияния 
на ОФТ. Фактически «традиционные» маркеры, та-
кие как время холодовой ишемии, повторная транс-
плантация, оказались независимыми факторами, 
влияющими на начальную функцию почек после 
пересадки. Однако, несмотря на малую выборку 
пациентов, для почек от ДРК было характерно зна-
чительное преимущество с точки зрения годичной 
выживаемости, особенно у пациентов с развитием 
ОФТ после аппаратной перфузии, по сравнению 
с группой с ПХХ [42, 43].

Продолжительность времени холодового хра-
нения и  его воздействие как раз и  являются той 
точкой приложения, где нормотермическая ап-
паратная перфузия (НАП) может потенциально 
оказать значительное воздействие на результаты 
пересадок. Клинический и  экспериментальный 
опыт, накопленный к настоящему времени, пока-
зал многообещающие результаты, свидетельству-
ющие о том, что НАП представляет собой полно-
ценную альтернативу ПХХ и  ГАП. Убедительные 
данные, демонстрирующие превосходство НАП 
над ПХХ в сохранении почек, основаны на серии 
клинических и экспериментальных исследований 
группы из Кембриджского университета [44–48]. 

Ею же инициировано многоцентровое исследова-
ние в Великобритании с целью изучения влияния 
НАП почек, полученных от АСД, на развитие ОФТ 
[49].

В клинической трансплантации до сих пор 
не применяется метод продленной НАП почек. 
Обнадеживающие результаты использования дли-
тельной НАП почек были получены J.M. Kaths и со-
авт. (2017) в  Университете Торонто при помощи 
экспериментальной свиной модели. Показано, что 
более длительные периоды НАП (до 16 ч) превосхо-
дят ПХХ и кратковременную НАП с точки зрения 
как морфологического повреждения (канальцевого 
некроза), так и посттрансплантационной функции 
органов [50].

Первые результаты длительной НАП не пе-
ресаженных почек человека были опубликованы 
A. Weissenbacher и соавт. в 2019 г. и показали, что 
применение 24-часовой НАП с  использованием 
полностью автоматизированного прототипа позво-
ляет сохранять и даже улучшать морфологическую 
структуру почек [51].

Вопрос по поводу места НАП в  рамках всего 
процесса сохранения почек, скорее всего, в комби-
нации с непрерывной НАП как в организме донора, 
так и на этапе изолированной перфузии до момен-
та пересадки или предтрансплантационной НАП 
остается открытым.

Исключение периода холодовой ишемии и  его 
негативного влияния на результат транспланта-
ции с  возможностью оценки жизнеспособности 
должно помочь в принятии решения относительно 
«приемлемости» органа [52].

Аппаратная перфузия печени
До изобретения способа простого холодового хра-
нения в начале 1970-х гг. аппаратная перфузия до-
норских органов была золотым стандартом сохра-
нения печеночных трансплантатов [53, 54].

Глобальный дефицит донорских органов в  те-
чение двух последних десятилетий привел к  уве-
личению количества случаев изъятия печени от 
ДРК. Это трансплантаты, полученные от доноров 
с необратимой остановкой кровообращения, выра-
женным стеатозом печени (более 30%), от пожилых 
доноров, а также трансплантаты с длительным пе-
риодом холодового хранения. Такие донорские ор-
ганы более восприимчивы к ишемической травме 
в процессе холодового хранения, что может суще-
ственно увеличивать риск развития ранней дис-
функции трансплантата и осложнений со стороны 
желчных путей в послеоперационном периоде [55].

J.V. Guarrera и соавт. (2015) и P. Dutkowski и соавт. 
(2015) при пересадке печени от ДРК, включая АСД, 
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после ГАП с оксигенацией независимо и синхрон-
но показали значительные преимущества метода 
перед ПХХ в  плане снижения частоты ишемиче-
ской холангиопатии и увеличения годичной выжи-
ваемости трансплантатов [56, 57]. Интересно, что 
R. van Rijn и соавт. продемонстрировали 11-кратное 
увеличение содержания клеточного АТФ в течение 
двухчасовой оксигенированной двойной ГАП (ар-
териальной и портальной) [58].

В недавних исследованиях X.  Muller и  соавт., 
А. Schlegel и соавт. демонстрируется значимый по-
тенциал ГАП с оксигенацией для достижения впе-
чатляющих результатов трансплантаций печени от 
АСД – 94% пятилетней выживаемости трансплан-
татов [59, 60]. Однако эти исследования ограниче-
ны использованием ретроспективных данных для 
контрольных групп.

Комбинация ГАП и  НАП печени, по мнению 
Y.L.  Boteon и  соавт., может снижать уровень про-
воспалительных медиаторов в органе, а также спо-
собствовать лучшему восстановлению метаболиз-
ма и функции пересаженной печени [61].

Потенциальная роль ГАП в  оценке жизнеспо-
собности печени остается недоказанной, особенно 
в отношении терапевтического воздействия на ор-
ган, а также проведения перфузии стеатотической 
печени [56]. Так, Q. Liu и соавт. в эксперименте на 
крысах показали возможность снижения степени 
стеатоза после субнормотермической аппаратной 
перфузии до 20 °С [62].

Отметим: из-за высокого метаболизма в услови-
ях нормотермии печень требует усиленного снаб-
жения кислородом, которое не может быть достиг-
нуто лишь за счет гипербарической оксигенации 
перфузата (через половолоконный мембранный 
оксигенатор) [63].

В идеале НАП необходимо начинать сразу же 
после извлечения органа, чтобы избежать любого 
дополнительного холодового ишемического по-
вреждения. Это подтверждается эксперименталь-
ными исследованиями на свиньях, которые про-
демонстрировали, что ПХХ до проведения НАП 
увеличивает повреждение печени и ухудшает ее ме-
таболическую функцию после трансплантации [64].

Недавно было опубликовано первое европей-
ское многоцентровое рандомизированное кли-
ническое исследование [65]. В  нем сопоставлены 
результаты трансплантаций 121  печени после 
НАП с использованием аппарата Metra™ (OrganOx, 
Великобритания) и  101  после ПХХ. Исследование 
показало значительное снижение пикового значе-
ния аспартатаминотрансферазы в  сыворотке кро-
ви реципиента в группе НАП, что свидетельствует 
о меньшей степени ИРП.

В исследовании C.J. Watson и соавт. (2017) улуч-
шение ранней функции печени после НАП проис-
ходило при значительно более длительном времени 
холодового хранения, что следует признать суще-
ственным преимуществом использования НАП 
[66].

Способность НАП повышать коэффициент ис-
пользования органов от субоптимальных доноров 
до 50%, скорее всего, связана с возможностью объ-
ективизировать оценку функции печени во время 
НАП до трансплантации, что повышает уверен-
ность хирурга-трансплантолога, несмотря на ис-
ходно высокие донорские риски [67].

Снижение лактата, восстановление метаболиз-
ма глюкозы, поддержание pH, выделение желчи 
и  снижение уровня трансаминаз во время НАП 
были определены как предикторы благоприятно-
го исхода трансплантации и  получили название 
«Кембриджские критерии». Кембриджская группа 
также недавно изучила состав желчи и  показала, 
что рН желчи, концентрация глюкозы и бикарбо-
ната более показательны в  качестве маркеров по-
вреждения желчных протоков, чем объем выделя-
емой желчи [68–70].

Первые результаты применения субнормотер-
мической перфузии трансплантатов печени ex vivo, 
от пересадки которых решено было отказаться, 
представлены B.G. Bruinsma и  соавт. [71]. Авторы 
наблюдали увеличение внутриклеточной АТФ во 
время перфузии даже после продолжительного 
ПХХ (8–15 ч). Было отмечено усиление метаболи-
ческой активности в течение первого часа «согрева-
ния» трансплантата, что подтверждено повышени-
ем поглощения кислорода, нормализацией уровня 
лактата и восстановлением АТФ, а также секрецией 
мочевины и альбумина. В то же время маркеры по-
вреждения клеток увеличились умеренно.

НАП выступает потенциальной платформой 
для структурной и функциональной реабилитации 
донорской печени ex  situ при исходном наличии 
жировой болезни (стеатоза) [18, 72].

Аппаратная изолированная перфузия легких
Клиническое применение НАП легких ex vivo было 
изучено в  1980-х гг. R.L.  Hardesty и  B.P.  Griffith 
(1987), но от широкого ее использования было ре-
шено отказаться ввиду высокой летальности в ре-
зультате применения [73].

Первая трансплантация легкого от АСД после 
аппаратной перфузии ex vivo проведена в Швеции 
под руководством S. Steen в 2001 г. [74]. Спустя не-
сколько лет австрийская группа под руководством 
W. Klepetko сообщила уже о  13  случаях транс-
плантации легких от ДРК после изолированной 
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перфузии [75]. В исследовании S. Lindstedt и соавт. 
(2011) через 2 года после пересадки легких с приме-
нением перфузии ex vivo выживаемость реципиен-
тов составила 66,7% [76].

Важные клинические результаты перфузии 
легких ex  vivo были получены также командой из 
Торонто. M. Cypel и соавт. (2012) проанализирова-
ли 50 пересадок легких после аппаратной изолиро-
ванной перфузии. В результате было показано, что 
после перфузии легких средний уровень PaO2/FiO2 
повысился с 334 до 400 мм рт. ст. Частота дисфунк-
ций легочных трансплантатов, время до экстуба-
ции после операции и выживаемость через 30 дней 
были сопоставимы с  контрольной группой [77]. 
В 2015 г. эта же команда опубликовала результаты 
пятилетнего наблюдения 63  реципиентов легких 
после изолированной аппаратной перфузии, при 
этом выживаемость реципиентов и  качество их 
жизни были сопоставимы с обычными трансплан-
тациями, выполненными за тот же период наблю-
дения [78].

После новаторских работ шведских и  канад-
ских ученых другие группы начали реализацию 
собственных программ изолированной перфузии 
легких, используя либо протокол Лунда (Швеция) 
[79–81], либо протокол Торонто (Канада) [82–84]. 
Первый французский опыт (госпиталь Foch) был 
представлен в 2014  г. После 32 процедур аппарат-
ной перфузии легких, от которых исходно отка-
зались 11  французских центров трансплантации, 
была пересажена 31 пара легких с годичной выжи-
ваемостью 93%, в сравнении с 91% у 81 реципиента 
обычных легких [83].

Несмотря на отсутствие достоверных преиму-
ществ метода аппаратной перфузии ex vivo, его до-
роговизну, сложность в исполнении, большинство 
авторов приходят к  выводу, что перфузия легких 
ex vivo незаменима для оценки качества трансплан-
татов в случае использования ДРК и АСД, особен-
но когда нет полной клинической информации 
о состоянии легких на момент смерти. Кроме того, 
этот метод перспективен для «лечебных» перфузий 
«поврежденных» изолированных легких с  целью 
их модификации как на гистоморфологическом, 
так и  на молекулярно-генетическом уровне с  ис-
пользованием мезенхимальных стволовых клеток 
[85–87].

Аппаратная перфузия сердца
С тех пор как C. Barnard в  1967  г. впервые пере-
садил сердце человеку от донора с  необратимой 
остановкой кровообращения [88], сохраняется на-
учный и клинический интерес к аппаратной пер-
фузии сердца ex vivo.

Недавние доклинические исследования с  ГАП 
подтверждают, что она обеспечивает превосход-
ную сохранность донорского сердца по сравнению 
с ПХХ с точки зрения функции левого желудочка, 
целостности кардиомиоцитов и  запасов энергии 
[89, 90]. Аппарат для ГАП сердца был разработан 
и  апробирован в  эксперименте на свиньях, после 
чего выполнена первая успешная пересадка челове-
ческого сердца с его использованием [91].

В нескольких экспериментальных исследова-
ниях была проведена оценка эффективности НАП 
донорского сердца оксигенированной кровью для 
поддержания стабильного метаболизма в  миокар-
де [92, 93]. Повышенный уровень лактата в исходе 
аппаратной перфузии был значимым предиктором 
первичной дисфункции трансплантата [94]. НАП 
сердца ex  vivo в  течение 12  часов показала потен-
циальную возможность восстановления функции 
сердца и сохранения функции эндотелиальных кле-
ток [95, 96].

Эти исследования положили начало разработ-
ке клинических устройств для перфузии сердца 
ex  vivo. Компанией Organ Care System было пред-
ложено первое и на данный момент единственное 
современное клиническое устройство, способное 
поддерживать работу донорского сердца вне орга-
низма в физиологическом состоянии перед транс-
плантацией, – OCS™ Heart (TransMedics, США).

В 2015  г. A. Ardehali и  соавт. сообщили о  ре-
зультатах первого клинического исследования 
(PROCEED II) в области трансплантации сердца для 
оценки эффективности и безопасности этой новой 
технологии. В исследование 10 центров трансплан-
тации сердца в США и Евросоюзе были включены 
реципиенты донорских сердец, перфузированных 
либо с помощью аппарата OCS (n = 67), либо с по-
мощью ПХХ (n = 63). Показано, что выживаемость 
пациентов в течение 30 дней составила 94 и 97% со-
ответственно (p = 0,45). Восемь (13%) пациентов 
в  группе OCS и  9  (14%) в  группе холодового хра-
нения имели серьезные осложнения [97]. Однако 
в  редакционном комментарии журнала “Lancet” 
клиническая ценность этой новой технологии для 
стандартного сохранения сердца была поставлена 
под сомнение. Некоторые сердца, которые перво-
начально признавались приемлемыми для транс-
плантации, в конечном итоге не были пересажены. 
Кроме того, в этом случае требуется дополнитель-
ная хирургическая и техническая поддержка, обо-
рудование и  надлежащая транспортировка, кото-
рые неизбежно имеют более высокую стоимость, 
чем те, которые необходимы для ПХХ [98].

В то же время сторонники аппаратной перфу-
зии считают, что перфузия сердца ex situ способна 
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повысить жизнеспособность донорских органов за 
счет уменьшения ишемической травмы, зависящей 
от времени холодовой и тепловой ишемии [99].

Недавний успех клинической трансплантации 
сердца от доноров после остановки кровообраще-
ния повысил интерес к  НАП сердца ex  vivo в  ка-
честве инструмента, позволяющего оценить до 
трансплантации восстановление сердца после ги-
поксической остановки и последующую его функ-
циональную работоспособность [93]. Имеются со-
общения о серии случаев трансплантации сердца от 
доноров после остановки кровообращения с удов-
летворительной выживаемостью трансплантатов 
и  реципиентов на ранних сроках после пересадки 
[100, 101].

S.S.L. Tsui и G.C. Oniscu (2017) сообщили о но-
вом методе оценки эффективности работы сердца, 
восстановленного у  донора с  остановкой крово-
обращения. Расширенная торакоабдоминальная 
НРП с помощью веноартериальной ЭКМО позво-
ляет осуществить метаболическое и функциональ-
ное восстановление и последующую оценку «оста-
новившегося» сердца в  теле донора. Выдвигается 
предположение, что торакоабдоминальная НРП 
в будущем может стать новым золотым стандартом 
в оценке и использовании органов от АСД [102].

Перспективы применения аппаратной 
перфузии
По-видимому, взрывной рост интереса к аппарат-
ным перфузионным методам в  области сохране-
ния органов, о чем свидетельствует возрастающее 
число публикаций, базирующихся на клиниче-
ских исследованиях, уже в ближайшее время по-
зволит использовать эти технологии рутинно. 
Вопрос применения аппаратной перфузии тора-
кальных органов остается открытым. По резуль-
татам текущих исследований в ближайшее время 
будет понятно место аппаратной перфузии ex vivo 
и in situ в оценке как функционального состояния, 
так и возможного лечения жизненно важных экс-
траренальных органов.

Особый интерес вызывает возможность ис-
пользования во время перфузии новых лекар-
ственных препаратов для восстановления и имму-
номодуляции поврежденных органов. Наиболее 
перспективным в этом отношении представляется 
использование нормотермических режимов и вос-
произведение или моделирование физиологических 
условий. Кроме того, НАП может стать платфор-
мой для изучения и снижения иммуногенности ор-
гана, что позволит индивидуализировать режимы 
иммуносупрессии в соответствии с исходным ста-
тусом реципиента. Такой подход даст возможность 

использовать биологические молекулы, стволовые 
клетки или гены на уровне изолированного органа 
и влиять на результат пересадки еще до ее выпол-
нения. В отношении разрушительного каскада мо-
лекулярных событий ИРП оптимальной системой 
для его предотвращения также могла бы служить 
НАП с таргетной доставкой лекарственных препа-
ратов на основе наночастиц [103].

Метод НРП в теле донора, вероятнее всего, бу-
дет либо связующим звеном между несколькими 
методами сохранения, либо использоваться для 
подготовки органов до момента изъятия путем уда-
ления факторов и  медиаторов повреждения, вы-
деляющихся в процессе умирания как у ДСМ, так 
и у АСД [52].

Консолидирующим направлением в  отноше-
нии использования аппаратной перфузии следует 
считать работу, которая была реализована в 2014 г. 
учеными B.A. Whitson и S.M. Black из Университета 
штата Огайо. Они предложили концепцию созда-
ния региональных центров оценки и восстановле-
ния органов, которая при нынешних достижениях 
в  области аппаратной перфузии, молекулярной 
биологии и биомедицинской инженерии приведет 
к следующей эволюционной ступени в трансплан-
тации органов [104].

Потенциал системного подхода применения 
технологии ex  vivo был недавно проиллюстриро-
ван работой C.H. Wigfield и соавт., где поврежден-
ные донорские легкие были транспортированы 
в  центр восстановления и  сохранения органов 
в  Университете Торонто, а  затем после их оценки 
с  помощью аппаратной перфузии ex  vivo переме-
щены обратно в центр трансплантации и успешно 
пересажены. Общее время ишемии при этом соста-
вило 15 ч 20 мин [105].

Заключение
Из-за усугубляющегося глобального дефицита до-
норских органов трансплантационное сообщество 
продолжает вносить изменения в стратегию доопе-
рационной селекции доноров, получения, распре-
деления и сохранения органов, что в целом создает 
предпосылки для использования альтернативных 
источников донорских органов. К основным огра-
ничениям жизнеспособности трансплантатов, 
полученных от ДРК или АСД, относятся прижиз-
ненные дегенеративные изменения, связанные 
с  возрастом донора и  сопутствующими заболева-
ниями (фиброз интерстиция, гломерулосклероз, 
атеросклеротическое поражение артериол, жиро-
вой гепатоз и др.) и ИРП, неизбежно сопровожда-
ющие эксплантацию и пересадку органов. Эти по-
вреждения могут значительно снижать потенциал 
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восстановления функции таких органов и их долго-
срочную выживаемость. Таким образом, медицин-
ское решение вопроса дефицита донорских органов 
сейчас в основном сводится к внедрению техноло-
гий, позволяющих модифицировать любой повре-
жденный и/или измененный донорский орган, от 
использования которого ранее было принято от-
казываться, до состояния приемлемости его для 
трансплантации. Необходимость смены парадиг-
мы в донорстве органов, заключающейся в рутин-
ном использовании портативных аппаратов вос-
становления кровообращения in  situ в  организме 
скончавшегося человека и ex vivo для реанимации 
и лечения органов перед их пересадкой, очевидна. 
Прежняя модель ПХХ трансплантатов постепен-
но уступает место применению различных перфу-
зионных методов восстановления и  сохранения 
жизнеспособности донорских органов. Недавно 
опубликованные систематические обзоры и  мета-
анализы убедительно свидетельствуют о  преиму-
ществах ГАП в  отношении ОФТ, краткосрочной 
и длительной выживаемости почечных трансплан-
татов [106–108]. Возможно, в  недалеком будущем 
трансплантационные центры будут оснащены 
парком аппаратов для перфузии органов с  инди-
видуализацией схем перфузионной реабилитации 

в зависимости от вида и состояния органа, что по-
зволит объективно прогнозировать исход транс-
плантации еще до ее выполнения.

Несколько компаний в  настоящее время вы-
вели на медицинский рынок аппараты для обе-
спечения перфузии ex vivo для таких органов, как 
легкие, сердце, печень или почки. Эти устройства 
могут использоваться в том числе и для транспор-
тировки органов, что создает условия для их гипо-
термического или нормотермического сохранения 
сразу же после изъятия, а  также непрерывного 
мониторинга и оценки функции трансплантата на 
пути от донора к реципиенту. Они продемонстри-
ровали обнадеживающие результаты в  экспери-
ментальных и клинических исследованиях транс-
плантации печени [109–111]. Нормотермическая 
аппаратная перфузия  – перспективная науч-
но-практическая платформа, которая позволяет 
проводить предтрансплантационную функцио-
нальную оценку и восстановление донорских ор-
ганов, тем самым обеспечивая более эффективное 
использование трансплантатов и улучшая резуль-
таты трансплантаций. Безусловно, сохраняется 
потребность в  проведении дальнейших крупных 
многоцентровых рандомизированных клиниче-
ских исследований. 
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At present, it is widely recognized that machine 
perfusion allows for a  decreased rate of delayed 
function of the renal graft and of the risk of liver 
graft early dysfunction. The aim of the review is to 
present the actual changes of the donor pool re-
lated to prevailing numbers of donors by expand-
ed criteria, to determine the prospects of expand-
ing of the available donor pool based on their 
selection, as well as development of functional 
rehabilitation and modification at tissue, cell and 
molecular levels with the help of perfusion tech-
nologies. The article presents the state-of-the art 
view on the mechanisms of ischemic-reperfusion 
injury of donor organs, delineates the trends in 
the maintenance of their viability, and gives the 
literature data on the role and outlook of perfu-
sion methods in organ transplantation. The au-
thors provide the rationale for a  comprehensive 

systemic approach to the assessment of the func-
tional status of a  donor organ with any baseline 
parameters and discuss a  number of theoretical 
provisions on the implementation of a personal-
ized perfusion approach to ensure the availability 
of transplantation care.
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