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Одним из самых значимых достижений в медицине ХХ в. 
является разработка методов лечения заболеваний, ранее 
неизбежно приводивших к гибели пациентов, с помощью 
пересадки органов. Необходимо отметить приоритет России 
в разработке этого вида лечения. Первую трансплантацию 
выполнил русский ученый Ю. Вороной в 1933 г., основные 
приемы были разработаны В.П.Демиховым.

Развитие хирургической техники и революционные 
открытия в иммуносупрессивной терапии на рубеже веков 
сделали в большинстве развитых стран повседневной реаль-
ностью пересадку сердца, печени, поджелудочной железы 
и почек. Однако при наличии юридической и технической 
возможности выполнения этих операций успехи трансплан-
тологии привели к глобальному ее кризису, не имеющему 
национальных границ — во всем мире число нуждающихся 
в пересадке органов не соответствует числу донорских 
органов. Недостаток донорских органов сегодня можно рас-
сматривать как болезнь, ежегодно уносящую жизнь тысяч 
пациентов [38].

По данным Российского диализного общества, к 2005 г. 
16 483 пациента (114,9 на 1 млн населения против 293 на 
1 млн населения в странах Евросоюза) в Российской Феде-
рации находились на заместительной почечной терапии. При 
этом в нашей стране выполняются 3 трансплантации почки 
на 1 млн населения в год, что составляет менее 5–10% от 
потребности в трансплантации. В силу недоступности этого 
вида помощи регистры пациентов, нуждающихся в пересадке 
сердца, легких, печени, поджелудочной железы, не ведутся, 
пациенты обречены на гибель [4].

Смысл трансплантации сегодня — не в демонстрации 
возможностей хирургии, а в доступности этого вида медицин-
ской помощи. Если достижением ХХ в. стала возможность 
выполнения трансплантаций, то достижением ХХI в. должна 
стать их доступность.

В чем причина дефицита донорских органов? Не только 
в трудности восприятия проблемы посмертного донорства 
врачебной общественностью и обычными людьми. Одним 
из основных условий успешности трансплантации является 
хорошее состояние донорского органа, обеспечивающее не 

только его функцию после пересадки, но жизнь и качество 
жизни реципиента. Однако в современных условиях ресур-
са родственного донорства недостаточно, а по условиям 
осуществления донорства от людей, погибших от травм 
и заболеваний головного мозга, что является общеприня-
той практикой, донорские органы и системы подвергаются 
существенным повреждениям в преагональном и агональном 
периодах, во время осуществления изъятия, что обусловлено 
недостаточным их кровоснабжением [17].

Патофизиология повреждения донорских органов 
на этапе эксплантации. Феномен ишемии-реперфузии и 
мобилизация лейкоцитов. Отсутствие кровотока в органе 
приводит к прекращению аэробного окисления глюкозы и 
жирных кислот. В анаэробных условиях происходит пре-
кращение синтеза АТФ в ишемизированной клетке, что 
ведет к угнетению деятельности калий-натриевой помпы, 
нарушается внутриклеточный баланс жидкостей и ионов: 
хлор, кальций и вода диффундируют в клетку, а калий и 
магний — из нее. Возникают отек и набухание клетки, 
внутриклеточный калий и магний истощаются, а кальций 
способствует активации фосфолипазы А, ответственной за 
лизис клеточных мембран. Наступает дезинтеграция мем-
бран органелл и самой клетки [2, 6, 23, 42]. Возрастает 
концентрация лактата и других недоокисленных продуктов 
вследствие возникающего анаэробного гликолиза, что также 
приводит к снижению клеточного рН и нарушению целости 
лизосомальных мембран с высвобождением лизосомальных 
ферментов. Последние разрушают связи транспортных бел-
ков (трансферрин, ферритин) с входящими в их структуру 
ионами металлов (железо, медь). В течение нескольких минут 
в ишемизированных тканях накапливается большое количе-
ство гипоксантина и ксантиноксидазы. Это первая фаза 
ишемически-реперфузионных повреждений. Следующая 
фаза — реперфузионная. Высвободившиеся ионы металлов 
и кальция играют роль катализаторов в окислении гипоксан-
тина (продукт распада АТФ) под влиянием ксантиноксидазы, 
а это приводит к лавинообразному увеличению свободных 
радикалов после реперфузии. Роль свободных радикалов 
в разрушении органических структур клеток и клеточных 
органелл хорошо известна [6, 26, 42].

Внимательный анализ литературы, посвященной про-
блемам проведения операций на остановленном сердце с 
применением искусственного кровообращения, показывает, 
что на современном этапе трансплантологами недостаточно 
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оценена роль лейкоцитов в повреждении трансплантата на 
всех этапах его получения. У доноров со смертью мозга, как 
показано рядом работ [42, 45], и у доноров с необратимой 
остановкой кровообращения в силу нестабильности гемо-
динамики и замедления кровотока повреждение эндотелия 
и активация лейкоцитов происходят еще до изъятия, носят 
универсальный характер. Повреждение трансплантата про-
исходит при этом еще до начала консервации и тем более до 
повторного запуска кровотока [15, 24].

Каковы же основные этапы и цели мобилизации лей-
коцитов при ишемии? Продуцируемые ишемизированным 
эндотелием молекулы адгезии, такие как ICAM-1,VCAM-1, 
Р-селектин и Е-селектин, приводят к связыванию поли-
морфноядерных лейкоцитов с поверхностью самого 
эндотелия — происходит адгезия к стенке кровеносного 
сосуда, и друг с другом [1, 10, 26].

Первая стадия адгезии заключается в выходе лейкоцита в 
пристеночный слой плазмы микрососуда, где происходит сво-
еобразное «перекатывание» лейкоцита по внутренней стенке 
сосуда в направлении движения крови (rolling). Далее дви-
жение лейкоцитов все более замедляется (activation). Затем 
лейкоциты фиксируются к стенке сосуда (firm adhesion), 
после чего содержимое клетки «переливается» с помощью 
интегринов — разновидности молекул рецепторов CD11/
CD18b [5], через поры в стенке сосуда в окружающие сосуд 
ткани и инфильтрируют весь орган, его паренхиму и интерсти-
ций в целом [20, 26]. Массовая адгезия лейкоцитов к стенкам 
сосудов и друг к другу приводит в конечном счете к обра-
зованию крупных лейкоцитарных конгломератов, которые 
закупоривают просвет сосудов и резко ухудшают веноз-
ный отток. В поперечнике конгломераты достигают порой 
20–50 мкм. В терминальный период кислородного голодания 
тканей, вплоть до полной остановки дыхания и сердечной 
деятельности, конгломераты достигают размеров до 80 мкм, 
что приводит к окклюзии сосудов все большего диаметра и к 
их резкой деформации. Этим впоследствии объясняется труд-
ность или невозможность восстановления микроциркуляции 
при глубокой гипоксии [1]. Наибольшее значение при этом 
имеет время нестабильной гемодинамики, тепловой ише-
мии и происходящая при этом «мобилизация лейкоцитов», 
имеющая мишенью микроциркуляторное русло и эндоте-
лий органа [26]. После запуска кровотока активированные 
нейтрофилы становятся главным источником продукции 
свободных радикалов, ферментов лизиса, происходит презен-
тация антигенной информации прямым и непрямым путем, 
подключается эффекторное воздействие активированных 
Т-лимфоцитов. Возникают сценарии осложнений, которые 
включают в себя неспецифические воспалительные и имму-
нологические конфликты, приводящие к утере трансплантата 
в разные сроки в зависимости от степени выраженности пере-
несенной ишемически-реперфузионной травмы [19].

Таким образом, в снижении функциональных резервов 
донорского органа наиболее значимым является не только 
истощение энергетических запасов тканей при ишемии, а 
также редукция потенциала восстановления энергетического 
резерва из-за блокирования микроциркуляторного русла кон-
гломератами лейкоцитов.

В нынешнюю эпоху эффективной иммуносупрес-
сивной терапии судьба донорских органов, в том числе 
вероятность отказа от их пересадки, определяется в большей 
степени ишемически-реперфузионной травмой, возрастом 
и предшествующим хроническим повреждением органов, 
чем иммунными механизмами [17]. Кроме того, синерги-
ческое взаимодействие между неиммунными и иммунными 
механизмами повреждения трансплантата способствует акти-
вации иммунного ответа и снижает иммунологическую 
толерантность органа. Это комплексное повреждение исто-

щает потенциал восстановления органа, что приводит к 
хроническому ухудшению функции трансплантата.

Роль аппаратной перфузии органов в современной 
трансплантологии. Дефицит донорских органов часто 
бывает обусловлен возникновением экстренных ситуаций в 
клинической практике, когда необходимо решать: пригоден 
донорский орган к трансплантации или нет, есть ли воз-
можность предоперационной оценки качества и перспектив 
органа? Сомнения принято решать в пользу потенциального 
реципиента. К пересадке предоставляются только органы 
идеального качества, именно поэтому их число и ограниче-
но, а органы, качество которых может быть поставлено под 
сомнение, отвергаются. Между тем существует только один 
метод действенного определения пригодности транспланта-
тов и воздействия на донорский орган после прекращения в 
нем кровообращения и после его эксплантации — это метод 
проведения аппаратной перфузии.

Аппаратные перфузионные методы консервации зани-
мают в трансплантологии все более важное место. Следует 
отметить, что на сегодняшний день их использование отли-
чается от замыслов 70-х годов, аппаратные методы не только 
позволяют увеличивать сроки хранения органов, но и прово-
дить селекцию и диагностику органов, влиять на состояние 
сосудистого русла органа. В предыдущие годы было немало 
работ, посвященных обсуждению выгод применения аппарат-
ной перфузии или простого холодового хранения в практике 
трансплантации органов [33, 39], но лишь с повсеместным 
началом использования доноров с расширенными критерия-
ми в качестве источника донорского материала [15, 32] стали 
очевидными и преимущества аппаратной перфузии, и новые 
ее задачи [3, 9, 11, 13, 14].

По данным ряда обширных обзоров [21, 22, 27, 30, 41], 
в современной практике донорства определяются несколь-
ко принципиальных направлений применения аппаратной 
перфузии — экстракорпоральная перфузия целого региона 
in situ, например, абдоминального, с применением аппарата 
искусственного кровообращения и перфузия отдельных орга-
нов ex vivo с применением органоспецифичных аппаратов [9, 
11, 13, 28, 47]. В перфузии печени, например, применяются 
термины рециркуляция и реперфузия [46]. Речь в этом слу-
чае идет сначала о перфузии донорской печени аутологичной 
кровью с различными модификациями, а затем о перфузии 
печени в аппарате для консервации с обеспечением потока 
через систему воротной вены и через артериальное русло 
[38]. Все больший интерес вызывают программы нормо-
термической перфузии донорских органов [21, 22, 30], что 
является не совсем традиционным способом консервации, 
так как основным ее принципом долгое время считалось 
понижение кислородного запроса тканей за счет охлаждения 
[7]. Авторы считают, что применение нормотермической 
перфузии способно восстановить энергетический и функ-
циональный потенциал поврежденного ишемией органа, в 
частности печени [21]. В современной литературе появ-
ляются сообщения о результатах применения аппаратной 
перфузии «поврежденных» донорских органов с удовлетво-
рительными послеоперационными результатами [8, 12, 40, 
44].

Основной целью применения всех этих сложных спосо-
бов 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 транспланта-
цией. При этом основными факторами, способствующими 
такому улучшению трансплантатов, следует считать «отмыв-
ку» микроциркуляторного русла от лейкотромбоцитарных 
масс, купирование отека эндотелия за счет проточного вымы-
вания недоокисленных продуктов анаэробного гликолиза, 
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«дезактивацию» эндотелия, проведение своеобразной подго-
товки трансплантата к запуску кровотока.

Данные литературы о новых аспектах применения 
аппаратной перфузии в практике консервации органов. 
Наиболее изученным является влияние аппаратной перфузии 
на результаты пересадок почек. И здесь первоначальный 
скептицизм, вызванный относительной дороговизной метода, 
отступает на второй план. Большинство исследований гово-
рят о преимуществах использования аппаратной перфузии 
при работе с органами, полученными от асистолических 
доноров, аппаратная перфузия на сегодняшний день стано-
вится методом выбора органной консервации таких органов 
[3, 9].

В литературе приводятся много исследований, 
демонстрирующих пользу в использовании аппаратной 
перфузии в сравнении с гипотермической консервацией, 
особенно применительно к донорским органам, полученным 
от «доноров с расширенными критериями». В обширном 
исследовании J.D.Schold и соавт. [38], основанном на анализе 
10-летних результатов (98 736 трупных почечных трансплан-
тата) использования аппаратной перфузии в США, авторы 
пытаются ответить на 4 фундаментальных вопроса — как 
влияет аппаратная перфузия на уровень утилизации транс-
плантатов, какие почки должны подвергаться аппаратной 
перфузии, каковы результаты пересадок почек после аппа-
ратной перфузии, когда применение аппаратной перфузии 
наиболее эффективно? Оказалось, что общий уровень ути-
лизации в течение 10 лет (с 1994 по 2003 г.) почек доноров 
со стандартными критериями после аппаратной перфузии 
равен таковому для таких же почек, не подвергавшихся пер-
фузии — 92,9 и 92,5% соответственно. А в группах почек от 
доноров с расширенными критериями разница была суще-
ственно выше — почки после аппаратной перфузии были 
утилизированы в 70,1% случаев, а без перфузии — в 58,9%. 
Для перфузии были отобраны всего 12,7% почек из этой 
когорты. Общего принципа для отбора не было, так как 
применение аппаратной перфузии носит в США сегментиро-
ванный характер, в основном это были почки с расширенными 
критериями приемлемости. Развитие отсроченной функции 
трансплантата в группе с аппаратной перфузией отмечено 
в 19,6%, а в группе с бесперфузионной консервацией — в 
27,6%. G.L.Bumgardner и соавт. [9] высказывают в публика-
циях предположения о том, что с использованием аппаратной 
перфузии маргинальных почек можно достигнуть не только 
низкого процента отсроченной функции и первично нефунк-
ционирующих трансплантатов, но также можно уменьшать 
степень ишемически-реперфузионной травмы, изменять 
иммуногенность донорского органа и способствовать вос-
становлению функционального резерва тканей.

M.L.Nicholson и соавт. [34] были определены 
гистологические и биохимические маркёры ишемически-
реперфузионной травмы в зависимости от времени первичной 
тепловой ишемии в условиях изолированной перфузионной 
системы с цельной кровью. По результатам проведенного 
исследования была четко определена зависимость между 
временем тепловой ишемии и функцией почек, которая 
коррелирует с уровнем специфических маркёров (каспаза-3, 
8-изопростан, карбонил), что, по мнению ученых, может 
стать моделью оценки функционального состояния транс-
плантата.

По данным некоторых авторов [14], использование 
продолженной гипотермической аппаратной перфузии при 
работе с органами, полученными от доноров с необра-
тимой остановкой сердечной деятельности, в сравнении 
со стандартной холодовой консервацией ассоциировано с 
более удовлетворительной функцией трансплантата в раннем 

послеоперационном периоде и годичной выживаемостью 
трансплантата более 94%.

Использование нормотермической экстракорпоральной 
аппаратной перфузии с мембранной оксигенацией «in situ» у 
асистолических доноров, по данным некоторых авторов [29], 
способно увеличить донорский пул не менее чем на 30%. 
Результаты пересадок и функциональное состояние таких 
донорских органов эквивалентно органам, полученным от 
доноров со смертью мозга, и ассоциировано с низким уров-
нем первично нефункционирующих органов и отсроченной 
функции трансплантата. Так, по данным M.Gravel и соавт. 
[16], частота отсроченной функции при использовании мето-
дики, приведенной выше, составила 11% в пределах одного 
центра за 3-летний период наблюдения.

M.S.Metcalfe и соавт. [31] сравнили функциональное 
состояние донорских почек, консервированных с использова-
нием пульсовой перфузионной системы с оксигенированной 
аутологической кровью в условиях нормотермии, удаления 
активированных форм лейкоцитов и аппаратной гипотер-
мической перфузии. Была доказана эффективность такого 
метода по улучшению функционального состояния органов, 
полученных от доноров с расширенными критериями.

Первыми роль лейкоцитов при обсуждении результа-
тов пересадок отметили трансплантологи, выполняющие 
пересадку легких [35]. Применение лейкоцитарных филь-
тров, унаследованное ими из приемов кардиохирургии, 
привело к значимому улучшению результатов пересадок 
легких, полученных от доноров с необратимой остановкой 
кровообращения [37]. Эволюция перфузионных методов в 
консервации органов привела к тому, что для пересадки стали 
использоваться легкие, считавшиеся ранее неприемлемыми 
[12]. В 2007 г. в публикации S.Steen и соавт. [40] сообщается 
о впервые выполненной пересадке поврежденного контузион-
ного легкого, от использования которого вначале отказались 
на основании анализа информации о доноре и внешнего 
вида изъятых легких. Этими авторами были проведены диа-
гностика и «лечение» легких с помощью перфузии Perfadex 
(Vitrolife AB) и локальной экстракорпоральной оксигенацией 
в течение 17 ч, после чего была выполнена повторная оцен-
ка трансплантатов, и произведена пересадка этих легочных 
трансплантатов реципиенту 70 лет с удовлетворительными 
послеоперационными результатами.

Созданы, пока в эксперименте, системы аппаратной 
перфузионной консервации сердечных трансплантатов, 
полученных от доноров с необратимой остановкой крово-
обращения [11].

Успешный опыт, достигнутый применением аппаратной 
перфузии в трансплантации почек, в современных условиях 
может быть принят на вооружение и при трансплантации 
печени, особенно с учетом перспективы расширения донор-
ского пула за счет использования доноров с расширенными 
критериями [18].

Одни авторы [44] приводят результаты экспе-
риментальных исследований применения аппаратной 
субнормотермической (20 ºC) перфузии стеатотической 
печени в сравнении с простой холодовой консервацией. 
Было установлено, что применение исследуемого метода 
достоверно улучшало морфологию, увеличивало уровень 
вырабатываемого гликогена и характеризовалось низким 
уровнем свободных кислородных радикалов, выделяемых 
синусоидальными клетками печени. По данным других иссле-
дователей [43], последовательное применение холодовой 
перфузии, а затем нормотермической аппаратной перфузии 
печени значительно улучшает результаты трансплантации 
при использовании такой методики в работе с асистоличе-
скими донорами (с временем тепловой ишемии 45 мин) в 
отличии от статической холодовой консервации со льдом с 
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применением UW. Инсуффляция кислородом печеночного 
трансплантата через полую вену значительно улучшает функ-
цию печени в сочетании с супероксидом (SOD, 600 U/ мл) 
или таурином (0,5 мл/мл), которые одинаково эффективно 
снижают перекисное окисление липидов, высвобождение 
ферментов и реперфузионные расстройства, а также увели-
чивают выработку желчи [25].

По данным некоторых авторов [13], применение в про-
цессе консервации печени интерлейкина-6 от доноров с 
расширенными критериями достоверно снижает степень 
ишемического холангита и, как следствие, стриктур общего 
желчного протока в послеоперационном периоде.

Необходимо привести упоминание о публикации 
А.Brolese и соавт. [8]. Сообщается о редком наблюдении, 
отражающем намечающиеся тенденции в современном орган-
ном донорстве. Посмертными донорами стали погибшие под 
снежными завалами люди, один донор, найденный под снегом, 
после 1 ч сердечно-легочной остановки, вторым донором 
стала 49-летняя женщина, извлеченная из-под снега после 1 ч 
12 мин. Изъятие органов у доноров было выполнено после 
3-дневной перфузии с использованием аппарата искусствен-
ного кровообращения. Необходимо отметить, что органы 
перфузировались до тех пор, пока не были достигнуты удо-
влетворительные перфузионные характеристики. Спустя 
3 дня был выполнен мультиорганный забор, и произведена 
пересадка печени и почек пожилому реципиенту с удовлетво-
рительными послеоперационными результатами.

Таким образом, в контексте мирового дефицита 
донорских органов расширение донорского пула будет про-
исходить за счет использования доноров с расширенными 
критериями, ранее считавшихся неприемлемыми. Однако 
ишемически-реперфузионная и иммунологическая травма 
органов, сопутствующая практике получения таких орга-
нов, не позволяет использовать однообразные стандартные 
приемы консервации, принятые при работе с органами от 
идеальных доноров. Произошедшие изменения в донорском 
органе могут быть обратимы только лишь на инициальном 
этапе консервации и с применением методов аппаратной 
перфузии, позволяющими устранить возникшие изменения.

Консервация поврежденного органа без предваритель-
ной подготовки на сегодняшний день является не вполне 
рациональной на фоне все более широкого использования 
трансплантатов от доноров с расширенными критериями. 
Логика показывает, что на этапе инициальной консервации 
для максимального восстановления функционального резерва 
донорского органа необходимо произвести «санацию микро-
циркуляторного русла» и «реабилитацию энергетического 
потенциала». Под санацией микроциркуляторного русла сле-
дует понимать удаление из просвета капилляров и венул 
активированных лейкоцитов и их конгломератов, «дезакти-
вацию» эндотелия. В условиях существующего дефицита 
донорских органов и все более широкого внимания к прак-
тике использования доноров с расширенными критериями 
недопустимой является практика безучастной консервации 
ишемически поврежденных трансплантатов с последующей 
констатацией его состояния после пересадки и выполнения 
мероприятий по улучшению качества трансплантата уже в 
организме реципиента.

Необходимо придерживаться упреждающей тактики, 
воздействовать на органы на всех этапах кондиционирования 
донора и после трансплантации, поскольку весь спектр веро-
ятных событий при трансплантации органа программируется 
еще до его изъятия.

Санация микроциркуляторного русла от лейко-
цитарных сгустков-конгломератов и восстановление 
проходимости капилляров на этапе изъятия/остановки 
кровообращения возможно только с использованием аппа-

ратных перфузионных методов. В этом и заключается 
«реабилитация» поврежденного органа, подготовка его 
для последующего хранения и трансплантации, снижение 
степени реперфузионных расстройств после возобновления 
кровотока. Анализ литературных данных и собственного 
опыта [3] позволяет нам сформулировать новое определе-
ние консервации органов в трансплантологии, отражающее 
суть вышеизложенной концепции.

Консервация органов — это интегративный процесс 
профилактики, лечения и реабилитации трансплантатов от 
эксплантационной ишемической травмы и ее реперфузионных 
последствий, включающий селекцию и ведение донора, сохра-
нение анатомической целости и энергетических ресурсов 
органов, аппаратную перфузионную санацию микроциркуля-
торного русла in situ и ex vivo от продуктов лейкоцитарной 
агрессии, мониторинг и экспертную оценку качества транс-
плантатов.

Комплексными усилиями Санкт-Петербургского 
НИИ скорой помощи им. И.И.Джанелидзе, НИИ робото-
техники и СПбГУ начата разработка импортнозамещающих 
перфузионных систем, создание которых может привести к 
большей доступности трансплантологической помощи насе-
лению.

Концепция перфузионной реабилитации донорских 
органов способна привести к созданию в будущем специаль-
ных подразделений в трансплантационных центрах (центрах 
донорства), занимающихся «реанимацией» и реабилитацией 
органов, подобных обычным отделениям реанимации для 
пациентов, с индивидуализацией схем перфузионной консер-
вации в зависимости от вида органа, полученного от одного 
и того же донора.

В Российской Федерации сегодня насчитывается 36 
трансплантационных центров, работающих не на полную 
мощность в связи с недостатком донорских органов. Раз-
работка и внедрение систем для перфузионной консервации 
органов в организме и в специальных аппаратах для изолиро-
ванной перфузии может стать техногуманитарным ресурсом, 
облегчающим доступность оказания трансплантологической 
помощи населению.
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