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Во всем мире наблюдается тенденция к росту числа пациентов, ожидающих трансплантацию печени, 
несмотря на увеличение общего количества операций по трансплантации печени. Решение проблемы 
дефицита донорских органов возможно за счет использования органов от маргинальных доноров, а именно 
органов, изъятых после остановки сердца, органов с большим процентом жирового гепатоза, а также органов 
от доноров в возрасте старше 60 лет. Основная причина отказа от их применения – риск развития тяжелых 
осложнений и неблагоприятного исхода операции. Статическая холодовая консервация на сегодняшний 
день – основной метод защиты донорских органов от тепловых повреждений, обладающий достаточно 
эффективными протективными свойствами. В то же время продолжительность холодовой консервации имеет 
ограниченный временной интервал. Всегда существует неопределенность относительно жизнеспособности 
органа. Современные методы оценки донорских органов – анамнез донора, лабораторные данные, визуальный 
осмотр и морфология – не позволяют достоверно прогнозировать функцию печени после трансплантации. В 
связи с этим разработка методов консервации органа после изъятия, которые не ухудшают качество органа 
или даже способны восстановить утраченные функции, является актуальной. Аппаратная перфузия печени 
представляет собой одну из новых концепций, направленных на решение данной проблемы. В статье освещен 
международный опыт применения аппаратной перфузии донорской печени за последние 15 лет. Аппаратная 
перфузия представляет собой перспективное направление развития трансплантологии, позволяющее 
сократить дефицит донорских органов и улучшить их качество.
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Worldwide, there is a trend towards an increase in the number of patients waiting for liver transplantation, despite an 
increase in the total number of liver transplantation operations. Solving the problem of donor organ shortage is possible 
through the use of organs from marginal donors: organs removed after cardiac arrest, organs with a high percentage 
of steatosis, organs from donors over the age of 60 years. The main reason for refusing to use them is the risk of severe 
complications and an unfavorable outcome of the operation. Static cold preservation today is the main method of 
protecting donor organs from thermal damage, which possesses rather effective protective properties. At the same time, 
the duration of cold preservation has a limited time interval. There is always uncertainty about the viability of the organ. 
Modern methods for assessing donor organs such as donor history, laboratory data, visual examination and morphology, 
do not reliably predict liver function after transplantation. In this regard, the development of methods for preserving the 
organ after removing, which do not degrade the quality of the organ or even are capable of restoring the lost functions, 
is relevant. The machine perfusion of the liver is one of the new concepts aimed at solving this problem. The article 
highlights the international experience of using the machine perfusion of the donor liver over the past 15 years. Machine 
perfusion is a promising trend of transplantation development, which allows reducing the shortage of donor organs and 
improving their quality.
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AЛT – аланинаминотрансфераза
АП – аппаратная перфузия
AСT – аспартатаминотрансфераза
АТФ – аденозинтрифосфорная кислота
АФК – активные формы кислорода
ГАП – гипотермическая аппаратная перфузия
ДБС – доноры с бьющимся сердцем
ДОС – доноры после остановки сердца
ДРК – доноры с расширенными критериями оценки
ИРП – ишемические и реперфузионные повреждения
MMP – матриксные металлопротеиназы
НАП – нормотермическая аппаратная перфузия
НрАП – нормотермическая региональная аппаратная 

перфузия
ПНФТ – первично нефункционирующий трансплантат
СнАП – субнормотермическая аппаратная перфузия

СнрАП – субнормотермическая региональная аппарат-
ная перфузия

СХК – стационарная холодовая консервация
ТП – трансплантация печени
фV – фактор Виллебранда
DAMPs – протеины, высвобождаемые из цитоплазмы 

при повреждении клетки
ICAM-1 – молекулы межклеточной адгезии 1
IL-13, IL-17 – Т-клеточные цитокины
MELD – модель оценки терминальной стадии заболе-

вания печени
NO – оксид азота
TLR-4 – рецепторы клеток Купфера
TNF – фактор некроза опухоли
TNF-α, IL6, IL8  – провоспалительные цитокины
UW – Висконсинский университет
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Трансплантация органов явилась стимулом 
развития новых технологий в медицине. После 
предшествующих экспериментальных работ, в 
том числе и в СССР, T. Старзл (США) выполнил 
первую трансплантацию печени (ТП) человеку в 
1963 г. [1]. ТП стала основным методом лечения 
пациентов с терминальной стадией заболевания 
печени. Так, за один только 2012 г. в 68 странах 
мира выполнены 23 986 ТП. За последние годы 
летальность после ТП значительно снизилась, 
и эта операция стала «золотым стандартом» 
терапии декомпенсированных заболеваний пече-
ни [2]. В настоящее время наблюдается увели-
чение числа пациентов, ожидающих операцию, 
и разница между количеством нуждающих-
ся в пересадке и доступных для этого органов 
постоянно растет. К примеру, в США выполне-
ны 6729 ТП в 2014 г., при этом лист ожидания в 
течение года увеличился на 10 648 человек [3]. 
Летальность в листе ожидания составляет от 11,1 
до 30% [4].

Необходимость увеличения донорского пула 
способствовала использованию маргинальных 
доноров, а именно донорских органов, изъятых 
после остановки сердца, органов с большим про-
центом жирового гепатоза, а также органов от 
доноров в возрасте старше 60 лет [5]. Согласно 
отчету за 2014 г., зарегистрированы около 15% 
потенциальных доноров после остановки сердца, 
но только 6% из них стали реальными. До 20% 
пересаженных в США органов получено от доно-
ров старше 60 лет [6].

При пересадке печени от доноров после оста-
новки сердца (ДОС) с пролонгированной тепло-
вой ишемией значимо выше частота развития 
первично нефункционирующего трансплан-
тата (ПНФТ) и билиарных осложнений [7–9]. 
Макровезикулярный гепатоз более 30% также 
отрицательно влияет на исход операции в целом. 
Следует отметить, что распространенность гепа-
тоза составляет от 6 до 33% (в среднем 20% в 
общей популяции населения) [10,11].

Статическая холодовая консервация
и ее недостатки (0–4 °С)

Статическая холодовая консервация (СХК) 
в настоящее время составляет основу защиты 
от тепловых повреждений донорских органов. 
Однако даже лучшие консервирующие раство-
ры не защищают трансплантат от повреждения. 
Это обусловлено двумя факторами, тесно свя-
занными как с продолжительностью ишемии, 

так и с самим охлаждением [12]. В то время как 
орган лишен доставки кислорода, охлаждение 
замедляет обменные процессы без потери жиз-
неспособности. При этом потребление энергии и 
метаболическая активность не прекращаются, а 
уменьшаются (примерно в 12 раз), происходят 
истощение содержания аденозинтрифосфорной 
кислоты (АТФ) и повреждение митохондрий. 
Охлаждение напрямую повреждает плазмен-
ную мембрану, цитоскелет, микротубулы [12] 
с блокированием ионообменных насосов, и при 
клеточном мембранном отеке приводит к лизиро-
ванию клетки. Основным компонентом, вызыва-
ющим повреждение, являются активные формы 
кислорода (АФК), которые образуются во время 
ишемии. Механизмы, лежащие в основе образо-
вания АФК, включают продукцию гипоксанти-
на (метаболический продукт АТФ), появление 
избытка кальция в митохондриях [13], активацию 
нейтрофилов, высвобождение цитокинов и сти-
муляцию комплемента [14]. Предполагают, что в 
условиях гипотермии инициируется высвобожде-
ние внутриклеточных белков (DAMPs), являю-
щихся прямыми инициаторами воспалительной 
реакции [15].

При восстановлении венозного кровоснаб-
жения (реперфузии) трансплантата митохон-
дрии чрезмерно потребляют кислород в течение 
первых 10 минут со значительным выделением 
АФК [16]. Избыточные внутриклеточные АФК 
гидроксилируют молекулу дезоксирибонуклеи-
новой кислоты в ядре и способствуют выделению 
ядерной секвенции HMGB-1. Клетки Купфера, 
активированные через рецептор (TLR-4), ста-
новятся основными мишенями для HMGB-1. 
Реперфузионное повреждение органа приводит 
к активации эндотелиальных клеток и T-клеток 
посредством цитокинов (IL-13 и IL-17), которые 
дополнительно вызывают инфильтрацию нейтро-
филов, стимулируют развитие фиброза транс-
плантата и пролиферацию внутрипеченочных 
холангиоцитов [16, 17].

СХК обладает достаточно эффективными 
протективными свойствами. В то же время про-
должительность холодовой консервации имеет 
ограниченный временной интервал, а использо-
вание маргинальных донорских органов сопро-
вождается высоким риском развития тяжелых 
осложнений и неблагоприятного исхода операции 
[18]. Современные (часто субъективные) мето-
ды оценки органов, включающие анамнез доно-
ра, предоперационный биохимический анализ, 
визуальный осмотр и морфологию, не позволя-
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ют достоверно прогнозировать функцию печени 
после пересадки [19]. Для использования органов 
от ДОС или других маргинальных доноров необ-
ходимы более надежные методы прогнозирования 
послеоперационной функции. Всегда существует 
неопределенность относительно жизнеспособно-
сти органа. В связи с этим разработка методов 
консервации органа после изъятия, которые не 
ухудшают качество органа и даже способны 
восстановить утраченные функции, является 
актуальной.

История развития аппаратной перфузии

Аппаратная перфузия (АП) печени не являет-
ся новой концепцией. Эта привлекательная 
идея возвращает нас в 1930-е гг., когда Алексис 
Каррел и Чарльз Линдберг впервые инфузиро-
вали органы животных нормотермической сыво-
роткой крови в стеклянных сосудах с контроли-
руемым давлением, обеспечивая рециркуляцию, 
фильтрование и оксигенирование раствора, и 
продемонстрировали жизнеспособность тканей 
в течение нескольких дней [20]. По мере прибли-
жения трансплантации к клинической практи-
ке в 1960-х гг. их система не смогла поддержи-
вать функцию печени человека даже в течение 
нескольких часов, но органы собаки сохранялись 
при +12–15 °С в аутологичной крови при исполь-
зовании экстракорпоральной бедренно-бедрен-
ной перфузии [21]. Инфузию проводили после 
прекращения естественного кровообращения 
без промывания органов in situ, и существую-
щая тепловая ишемия была вероятной причиной 
последующих цитолиза, гипербилирубинемии 
и коагулопатии [21]. Kestens et al. [22] в 1966 г. 
использовали оксигенированную кровь и успеш-
но сохраняли печень собак в течение 5 часов для 
трансплантации при +10–18 °C. Пульсирующая 
перфузия только через артерию печени при при-
менении гипербарического оксигенированного 
раствора была выполнена в 1967 г. с неудовле-
творительными результатами [23]. Brettschneider 
et al. [24] осуществляли перфузию воротной вены 
и артерии смесью консервирующего раствора и 
аутологичной крови в эксперименте на собаках, 
и все 7 животных перенесли операцию и первую 
неделю после операции.

Внедрение эффективных консервирующих 
растворов (Висконсинского университета (UW), 
кустодиола (HTK), цельсиора) с 1970-го по 2000 г., 
простота использования методики СХК привели 
к отказу от разработок АП [25]. СХК внедрили в 

клиническую практику как безальтернативный 
вариант защиты органа от момента его изъятия 
до реперфузии. При этом методика динамиче-
ской консервации с использованием плазмы или 
растворов на основе крови уже была готова для 
клинического применения [26].

В последние годы наблюдается ренессанс 
интереса к динамической методике консерва-
ции. Опубликовано множество исследований по 
использованию донорских органов после АП, при 
которых отмечают значительные успехи как в 
эксперименте, так и в клинических условиях. 
В настоящее время АП позиционируется как 
перспективная альтернатива СХК. АП осуще-
ствляет протекцию донорского органа, обеспечи-
вая доставку кислорода и питательных веществ, 
кроме того, позволяет восстановить и оптимизи-
ровать функциональность печени, обеспечивает 
возможность тестирования качества и жизне-
способности органа до трансплантации ех situ. 
Сообщается о методике «обезжиривания» при 
АП, которая снижает степень стеатоза [27].

Способы динамической консервации
донорских органов

Динамическая консервация внедряется в кли-
ническую практику. В настоящее время предла-
гаются гипотермическая аппаратная перфузия 
(ГАП), субнормотермическая аппаратная перфу-
зия (СнАП), субнормотермическая регионарная 
аппаратная перфузия (СнрАП), нормотермиче-
ская аппартная перфузия (НАП) и нормотерми-
ческая регионарная аппартная перфузия (НрАП). 
При гипотермической динамической консервации 
используют низкую температуру (+4–10 °C) и 
перфузат, предложенный еще Belzer et al. [28]. 
Во время динамической консервации перфу-
зат непрерывно инфузируется через сосуды в 
трансплантат. Теплообменный аппарат регули-
рует температуру перфузата от гипотермии до 
субнормотермии или нормотермии. Перед извле-
чением органа восстанавливают рециркуляцию 
донорской крови или раствора, тем самым защи-
щая орган от гипоксии и тепловой ишемии. АП 
начинают в ходе донорской операции, нагнетая 
кровь или раствор через канюлю, установленную 
в бедренную артерию или аорту (региональная 
абдоминальная перфузия). Но чаще используют 
АП после периода СХК.

АП выполняют при трех основных темпера-
турных режимах: гипотермическом (0–10 °С), 
субнормотермическом (+20–33 °C), нормотер-
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мическом (+35–38 °C) – и редко применяют 
среднетермический режим (+13–20 °С). ГАП 
(0–12 °C) чаще проводят при температурах +10 °C 
и ниже, что связано с метаболизмом и фермен-
тативными реакциями, которые сокращаются до 
20% или даже ниже. Поскольку скорости много-
численных энергозависимых митохондриальных 
реакций значительно замедляются при +12,5 °С 
[29], эта температура и считается точкой отсече-
ния для ГАП. СнАП в большинстве случаев про-
водят при +20–22 °C. НАП (+35–38 °С) все больше 
рассматривается как наиболее привлекательная 
альтернатива СХК, так как она эффективно 
уменьшает гепатоцеллюлярные повреждения и 
улучшает функцию аллотрансплантата [30].

Оксигенированная гипотермическая аппаратная 
перфузия (+1–13 °С)

Первые устройства для АП обеспечили посто-
янное или пульсирующее давление с ограничен-
ной оксигенацией [31]. Продукты распада АТФ 
в норме преобразуются в ксантиндегидрогеназу 
и мочевую кислоту, а в ишемической среде они 
превращаются в ксантиноксидазу, которая в сле-
дующей фазе при наличии кислорода преобразу-
ется в ксантин и свободные радикалы, вызывая 
перекисное окисление липидов и дальнейшее 
разрушение клеток [32].

Значение ГАП становится очевидным, если 
учесть, что митохондрии являются центральным 
звеном в опосредованном повреждении ишемизи-
рованной клетки [33]. Однако митохондриальные 
и другие клеточные процессы нормально не функ-
ционируют при гипотермическом состоянии. СХК 
приводит к снижению клеточного метаболизма и 
уменьшению расхода ATФ. Так, на каждые 10 °С 
падения температуры метаболизм замедляется 
в 1,5–2 раза. При этом анаэробный метаболизм 
и потребление АТФ продолжаются даже при 
+1 °С, а при реперфузии развивается каскад 
ишемических и реперфузионных повреждений 
(ИРП). Ранние ГАП при низких температурах не 
предусматривали использования кислородонесу-
щего компонента, поскольку фракция кислорода 
в перфузате была достаточной для поддержания 
адекватного метаболизма в условиях гипотермии 
в течение короткого периода [34]. Guarrera et al. 
показали, что даже в открытой системе без окси-
генатора можно добиться насыщения кислородом 
в перфузате более 120 мм рт.ст. [41]. Установлено, 
что кратковременные периоды ГАП с оксигенаци-
ей перфузата после СХК значительно улучшали 

восстановление клеточного энергетического заря-
да, при этом регистрировали увеличение АТФ 
в печени и содержания гликогена [35]. В связи 
с этим авторы сделали вывод о необходимости 
постоянной подачи кислорода для успешной ГАП.

Кроме того, изучаются оптимальная продол-
жительность, режим использования АП печени 
(непрерывная или интермиттирующая перфу-
зия), уровень давления перфузата, а также путь 
подачи перфузата. Экспериментальные исследо-
вания ГАП на печени в течение последних 15 лет 
показали улучшение сохранности гепатоцитов и 
эндотелиальных клеток по сравнению с СХК. ГАП 
не сопровождается увеличением длительности 
консервации по сравнению с СХК. Сторонники 
АП только через артерию печени подчеркивают 
улучшенную подачу кислорода к перибилиарно-
му сосудистому сплетению в отличие от перфузии 
через воротную вену. В то же время большинство 
междолевых желчных протоков сопровождается 
ветвями воротной вены, и перфузия только через 
воротную вену также является эффективной. 
Недавние клинические исследования показали 
целесообразность кратковременной перфузии 
одновременно через артерию и воротную вену 
при температуре +4–8 °С [36]. Основной областью 
повреждения при ГАП или СХК являются сину-
соидальные эндотелиальные клетки. Повышение 
перфузионного давления при ГАП приводило не 
только к хорошей перфузии, но и  увеличению 
повреждений этих клеток [37].

Высокая скорость инфузионного потока 
также повреждала синусоидальный эндотелий, 
приводила к повышению экспрессии фактора 
Виллебранда (фV) и фактора некроза опухоли 
(TNF) с последующей активацией эндотелия 
клеток Купфера [38]. Установлено, что наиболее 
эффективным является давление в воротной вене 
3–5 мм рт.ст., а в артерии – 20–30 мм рт.ст.

При низкой температуре увеличивается вяз-
кость перфузата, и в зависимости от продолжи-
тельности перфузии повышается сопротивление 
в сосудах, которое определяет риск поврежде-
ния синусоидального эндотелия и гликокаликса, 
особенно при холодной перфузии, превышаю-
щей 18 часов [39]. Pienaar et al. [40] сообщали о 
3-суточной непрерывной ГАП печени у собак 
без ущерба для органа и только через воротную 
вену, но это единственное исследование такой 
продолжительности. Температура консервации 
во время непрерывной ГАП колеблется между 
+1 °C и +18 °C, поэтому большинство экспери-
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ментов ограничивается интервалами перфузии 
от 2 до 24 часов.

Чаще всего используют перфузат на основе 
раствора UW. Для улучшения качества перфузии 
предложено включать в состав перфузата спаз-
молитики, антиоксиданты и аминокислоты [41].

ГАП опирается на физическое растворение 
кислорода в свободном перфузате крови при тем-
пературе +2–18 °C, что позволяет клетке восста-
навливать достаточный энергетический заряд. 
Кислород не приводит к увеличению количества 
свободных радикалов, но в его отсутствие прово-
цируется рост DAMPs [42]. Достижение балан-
са между позитивным влиянием оксигенации 
и образованием АФК имеет важное значение. 
Отсутствие кислорода при АП приводит к репер-
фузионным повреждениям и способствует повре-
ждению митохондрии и ядра клетки с выходом 
белков HMGB1 и 8-OHdG. Выделение HMGB1 
из ядра некротической клетки активирует TLR-4 
клеток Купфера как инициатора врожденного 
иммунного ответа [43, 44]. Следует отметить, что 
после СХК регистрировали наиболее высокий 
уровень HMGB1, а в комбинации СХК с ГАП – 
наиболее низкий.

Первые клинические испытания ГАП зареги-
стрированы в 2010 г. у маргинальных доноров с 
бьющимся сердцем (ДБС). Дальнейшие исследо-
вания проведены на органах от ДОС, а результа-
ты не отличались от стандартных доноров при 
СХК [34].

Ишемические и реперфузионные поврежде-
ния (ИРП) вызывают каскад повреждений, кото-
рые развиваются в условиях анаэробного метабо-
лизма, холодовой консервации и последующего 
пуска оксигенированной крови в донорский орган 
при нормальной температуре тела. Это приводит 
к дисфункции органа, который нормально функ-
ционировал до его изъятия. Тепловая ишемия 
при получении органов от ДОС вызывает ката-
строфическое снижение внутриклеточного ATФ 
еще до СХК. Отсутствие ATФ вместе с низкотем-
пературным режимом нарушает функцию Na/K 
насоса – ключевого механизма защиты от отека 
и смерти клетки [45]. Нарушение восстановле-
ния ATФ приводит к замедлению восстановления 
функции печени [46].

Проведение ГАП печени, полученной от 
ДОС, предохраняет от значительного выделения 
DAMPs, снижает утечку электронов из митохон-
дрий; при этом реактивируется митохондриаль-
ное дыхание и окисляются митохондриальные 
электронные комплексы до согревания и репер-

фузии [43]. Продолжение АП более 90 минут 
приводит к почти полному прекращению потери 
электронов, происходит уникальное замедление 
митохондриального дыхания независимо от пред-
шествующей тепловой ишемии. Из-за снижения 
скорости переноса митохондриальных электронов 
высвобождается меньше АФК и ядерных DAMPs, 
предотвращаются дальнейшая активация клеток 
Купфера и повреждение эндотелия [47].

Дефицит АТФ способствует выходу Ca2+ из 
эндоплазматического ретикулума в цитозоль, 
вызывая повышенную активность кальпаина, 
диссоциацию актина и высвобождение мат-
риксных металлопротеиназ (MMP). Это в свою 
очередь приводит к экспрессии фактора фV и 
молекул межклеточной адгезии 1 (ICAM-1) на 
синусоидальной поверхности [48].

ГАП раствором UW или кустодиолом включа-
ет несколько защитных механизмов: во-первых, 
заряд клеточной энергии увеличивается за счет 
окислительного фосфорилирования, во-вторых, 
повышается содержание кальция в клетках, 
обеспечивается защита от кальпаина и MMP, что 
связывают со специфическим действием лакто-
бионата кальция и гистидина (компоненты кон-
сервирующего раствора), в-третьих, снижается 
перенапряжение дыхательной цепи [49].

Экспериментальные и клинические исследования 
оксигенированной гипотермической

аппаратной перфузии

Теоретические преимущества АП были под-
тверждены в экспериментальных работах и 
клинической практике. Так, в эксперименталь-
ной работе на крысах печень, изъятая через 
30–60 минут от ДОС и после СХК в течение 
4 часов и ГАП, была трансплантирована с хоро-
шим исходом [50]. Guarrera et al. [41, 51] успеш-
но выполнили 20 операций после сочетанного 
проведения СХК и ГАП. В 2015 г. те же авто-
ры сообщают о 31 ТП от маргинальных доноров 
после ГАП. При этом не отмечено достоверных 
различий в количестве развившихся стриктур 
желчных протоков, дней госпитализации и ран-
ней дисфункции аллотрансплантата по сравне-
нию со стандартными донорами [51, 53]. В другом 
исследовании ГАП осуществляли на 8 органах, 
полученных от ДОС (категория III по Маастрихт). 
Перфузию выполняли в течение 1–2 часов перед 
трансплантацией. После операции отмечена хоро-
шая функция трансплантата с низкой активно-
стью сывороточной аспартатаминотрансаминазы 
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(АСТ) и аланин аминотрансаминазы (АЛТ) у всех 
реципиентов. Посттрансплантационное пребыва-
ние в стационаре и расходы были сопоставимы с 
таковыми у реципиентов, получивших орган от 
стандартных ДБС. Шестимесячное наблюдение 
реципиентов не показало разницы в развитии 
несостоятельности холедохо-холедохоанастомоза 
или стриктур желчных протоков [52, 54].

Субнормотермическая аппаратная перфузия 
(+20–33 °С)

Предполагается, что постепенное согрева-
ние органа до температуры тела может снизить 
постреперфузионные повреждения за счет более 
сбалансированного восполнения метаболических 
потребностей клетки. Медленное согревание 
печени до +20 °C в течение 3 часов при перфу-
зии через печеночную артерию и воротную вену 
улучшает обменные процессы, функциональ-
ные, биохимические показатели и гистологиче-
скую картину [55, 56]. При этом восстановление 
дыхательной функции митохондрии и уменьше-
ние дефицита энергии играют ключевую роль в 
обеспечении жизнеспособности печени при ИРП 
[57]. Особенно привлекательна в этой методике 
возможность управляемого улучшения энергети-
ческого баланса печени путем роста уровня АТФ 
[49, 58]. Переход клетки на анаэробный энерге-
тический путь увеличивает уровень лактата и 
приводит к ацидозу. В условиях адекватной окси-
генации АТФ восстанавливается до исходного 
уровня уже через 3 часа перфузии так же, как и 
другие маркеры, включая синтетическую функ-
цию и продукцию желчи.

Perk et al. [59] показали, что определенные 
во время перфузии уровни глюкозы, мочевины, 
лактата и альбумина при их оценке являются 
хорошими предикторами исхода операции.

СнАП и другие системы ГАП показали свою 
эффективность в снижении степени повреждения 
желчевыводящих путей. Основными механизма-
ми являются восстановление дисбаланса в соста-
ве желчных солей, фосфолипидов и бикарбонатов 
и стабилизация состава желчи [60]. СнАП при 
комнатной температуре дает техническое пре-
имущество, устраняя необходимость контроля 
за температурой, а снижение метаболического 
статуса устраняет потребность в более сложных 
оксигенаторах.

Berendsen et al. сообщают о хороших результа-
тах клинического применения СнАП для 6 марги-
нальных («отказных») аллотрансплантатов пече-

ни в виде нормальной посттрансплантационной 
функции в 3-месячном периоде наблюдения [61].

Нормотермическая аппаратная перфузия (+35–38 °C)

НАП является логическим подходом к пробле-
мам, которые присущи трансплантации органов. 
Основная концепция методики – это поддержа-
ние нормальной функции печени в течение всего 
периода консервации и обеспечение быстрого 
восстановления после имплантации. Температура 
+37 °С обеспечивает полноценный метаболизм, 
который поддерживает нормальный гомеостаз 
и другие процессы, включая содержание АТФ. 
Методика открывает возможности для более 
точного мониторирования жизнеспособности и 
функции трансплантата: исследование выделен-
ной желчи, анализ продукции мочевины, уров-
ня цитолиза и пр. HАП доставляет питательные 
вещества и кислород гепатоцитам и обладает 
противовоспалительным свойством [62, 63].

Spetzler et al. [64] на модели свиньи ex vivo 
сравнивали НАП печени с органами после СХК. 
После трансплантации получены одинаковые 
пиковые значения АСТ без разницы в выжива-
емости или послеоперационных осложнениях. 
Имитируя условия ДОС 60-минутной in situ теп-
ловой ишемией, печень подключали к НАП на 
24 часа. При этом регистрировали ее хорошую 
синтетическую функцию, меньшее клеточное 
повреждение по сравнению с результатами СХК 
[64]. В последние годы отмечают эффективность 
использования НАП для маргинальных органов 
человека, полученных от ДОС. Применение HАП 
способсвует уменьшению ИРП и защите от повре-
ждений желчных протоков, но пока нет убеди-
тельных результатов, что данная методика может 
эффективно пролонгировать консервацию органа.

Авторы из Колумбийского университета 
(США) первыми сообщили об успешной пересад-
ке печени 20 реципиентам. Изъятие осуществля-
ли у ДОС с применением НАП. При этом зареги-
стрировано снижение встречаемости билиарных 
осложнений и количества дней, проведенных в 
стационаре, по сравнению с данными в стандарт-
ной группе сравнения [50].

В другом центре выполнили 4 ТП от ДОС 
после 12–17-минутной тепловой ишемии с после-
дующей 4,5–9,5-часовой СХК, а затем НАП в 
течение 6 часов. Не отмечено достоверных раз-
личий в активности АСТ, АЛТ, уровне в крови 
гиалуроновой кислоты по сравнению со стандарт-
ной методикой консервации [65].
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В университете Цюриха (Швейцария) выпол-
нили 8 пересадок от ДОС после HАП с перфузией 
только через воротную вену и также не отмети-
ли признаков ишемической холангиопатии после 
8 месяцев наблюдения, несмотря на маргиналь-
ность органов. Dutkowski et al. [53] пересадили 
25 органов от ДОС после НАП и сравнили их с 
результатами в группе из 50 печеночных транс-
плантатов после СХК. Зарегистрированы сниже-
ние внутрипеченочных холангиопатий и улучше-
ние выживания трансплантатов по сравнению с 
органами после СХК.

После проведения многочисленных доклини-
ческих исследований выделены преимущества 
непрерывной НАП. Так, исследование I фазы в 
Англии показало, что пролонгированная непре-
рывная НАП с применением портативного 
устройства Метра (Organ Ox, Oxford, UK) удобна 
и безопасна [67]. Двадцать органов высокого риска 
были успешно пересажены с результатами, сопо-
ставимыми с 40 контрольными [68]. Использовали 
«отказную» печень, которая была успешно 
имплантирована после оценки показателей на 
НАП, после нормализации уровня в крови лак-
тата (менее 2 ммоль/л) и желчеобразования [69]. 
Система проходит клиническое испытание в 
Европе с перспективными ранними клинически-
ми результатами. Из 6 «отказных» транспланта-
тов печени, изъятых у ДОС с тепловой ишемией 
от 36 минут до 109 минут in situ, в условиях НАП 
после контроля 5 из них соответствовали крите-
риям оценки жизнеспособности, были успешно 
пересажены и через 6 месяцев наблюдения отме-
чалась их хорошая функция [67].

В настоящее время клинический опыт при-
менения методики НАП небольшой. Но уже дела-
ются предположения, что НАП может значимо 
расширить пул ДОС. Опубликованы клиниче-
ские наблюдения успешной пересадки печени с 
использованием методики НАП после продолжи-
тельной тепловой ишемии in situ и СХК [68, 69].

Большой процент макростеатоза печени 
является риском ранней дисфункции, ПНФТ при 
СХК, и эта причина – самая частая в случаях 
отказа от органа. Nagrath [70] использовал НАП, 
добавляя в перфузат «обезжиривающие препа-
раты». В результате автор добился снижения 
на 65% уровня триглицеридов в эксперименте. 
Отмечено, что длительная НАП снижает степень 
стеатоза, жир печени мобилизуется достаточно 
легко, тем самым НАП позволяет снизить ИРП 
[71].

Учитывая катастрофические последствия 
ПНФТ, первостепенное значение приобретают 
объективные критерии оценки. Сохраненная 
метаболическая активность не только предот-
вращает дальнейшее повреждение трансплан-
тата, вызванного ишемией, но и предоставляет 
возможность мониторировать функцию с помо-
щью оценки биохимических показателей, потока 
крови и желчеобразования [72]. AСT и AЛT, глу-
таматдегидрогеназа определяются как маркеры 
цитолиза и холестаза. Бета-галактозидазы – это 
группа энзимов, расположенных внутри лизосом, 
которые могут быть использованы для оценки 
повреждения клеток Купфера при анализе пер-
фузата. Отмечено также, что при проведении 
НАП уровень фV значительно выше.

Предполагают, что с целью определения жиз-
неспособности трансплантата следует осуще-
ствлять его перфузию минимум в течение 4 часов. 
Восстановление кислотно-основного состояния, 
повышение уровня бикарбоната являются хоро-
шими прогностическими факторами послеопера-
ционного функционирования. Показатели давле-
ния и сопротивления в воротной вене и печеноч-
ной артерии во время проведения НАП также 
коррелируют с функционированием трансплан-
тата. Их нормальные значения говорят о хорошей 
перфузии органа [73, 74]. Экспериментальные 
работы свидетельствуют о том, что функциони-
рующая печень продуцирует больше желчи, чем 
нефункционирующая. Продукция желчи являет-
ся простым неинвазивным способом определения 
жизнеспособности трансплантата [73].

Первая НАП разработана в Оксфордском уни-
верситете и применялась у доноров печени со 
стандартными критериями оценки без исполь-
зования СХК (рисунок) [75]. В 2014 г. выполнена 
трансплантация такого органа человеку [76].

Результаты проведенных исследований сви-
детельствуют о том, что НАП обеспечивает нор-
мализацию клинически значимых маркеров при 
реперфузии, улучшает результаты при пере-
садке маргинальных органов и позволяет оцени-
вать функцию трансплантата до его включения 
в сосудистое русло реципиента. По сравнению со 
стандартной группой зарегистрированы меньшее 
количество билиарных осложнений, тяжелых 
дисфункций, а также снижение продолжитель-
ности пребывания больных в стационаре.



АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КЛИНИЧЕСКОЙ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ

ACTUAL ISSUES OF TRANSPLANTATION

ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ 4'2018    том 10 TRANSPLANTOLOGIYA  4'2018   vol. 10 ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ  4'2018   том 10 TRANSPLANTOLOGIYA  4'2018   vol. 10 317316
The Russian Journal of Transplantation

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ И ЛЕКЦИИ

REVIEW ARTICLES AND LECTURES

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ И ЛЕКЦИИ

REVIEW ARTICLES AND LECTURES

Суб- и нормотермическая региональная
аппаратная перфузия

При СрАП и НрАП органов брюшной полости 
применяются экстракорпоральные мембранные 
оксигенаторы для доставки кислорода у ДОС. 
Брюшной отдел аорты изолируют от грудного 
раздутым баллонным катетером для блокирова-
ния перфузии органов грудной полости и голов-
ного мозга. Эту методику также называют абдо-
минальной регионарной перфузией. СрАП сни-
жает метаболическую активность и потребность 
в кислороде, в то время как НрАП может даже 
поддерживать восстановление клеточных про-
цессов при постоянном обеспечении кислородом 
почти физиологическим способом [77].

СрАП обеспечивает достаточно высокий уро-
вень функционирования трансплантата почки. 
Так, результаты пересадки 320 почек, получен-
ных от ДОС, показали 87% 1-летнюю выживае-
мость трансплантата. В то же время сообщается 
о высоком проценте отсроченной функции транс-
плантата [77].

При НрАП печени от ДОС частота ПНФТ и 
ишемической холангиопатии оказалась выше, 
чем у реципиентов печени группы сравнения 
[77–79].

Комбинированная система

Banan et al. включили в контур АП диали-
затор и получили комбинированную систему. 
Комбинированная печеночно-почечная АП имеет 
дополнительный потенциал для улучшения 
функциональности органов и по своим показа-
телям значительно превосходит одноконтурную 
инфузию печени. В контуре комбинированных 
устройств АП можно консервировать печень и 
1–2 почки. Устройство может быть использовано 
для транспортировки печени и почек для одно-
го центра трансплантации [80, 81]. Оp den Dries 
et al. [82] отметили, что регенерация билиарно-
го эпителия после ишемических повреждений 
возможна только при сохранении целостности 
микрососудистого сплетения, кровоснабжающе-
го желчные протоки и перибилиарные железы. 
Перибилиарные железы содержат мультипо-
тентные стволовые клетки, которые способны 
дифференцироваться в холангиоциты, восстанав-
ливающие билиарный эпителий как при физио-
логических, так и патологических состояниях. 
Комбинированная печеночно-почечная АП обла-
дает потенциально восстанавливающей способ-
ностью, поддерживает стабильность внутренней 
среды в контуре и уменьшает воспалительные 
повреждения после трансплантации.

Состав перфузата

В настоящее время наиболее часто перфу-
зат имеет следующий состав: 3 дозы донорской 
резус-отрицательной эритромассы, совместимой 
по группе крови с печенью, 1000 мл 5% раство-
ра альбумина, 30 мл 8,4% бикарбоната натрия и 
10 мл 10% глюконата кальция. В контур допол-
нительно добавляют 10 000 МЕ гепарина, 500 мг 
ванкомицина и 60 мг гентамицина и до подклю-
чения вводят 8 мкг/ч эпопростенола. Для поддер-
жания метаболической функции печени исполь-

Рисунок. Нормотермическая аппаратная перфузия пече-
ни. (Ravikumar R., Leuvenink H., Friend P.J. Normothermic 
liver preservation: a new paradigm? Liver Transpl. 

2015;28:690–699)

Figure. Normothermic machine perfusion of the liver. 
(Ravikumar R., Leuvenink H., Friend P.J. Normothermic liver 
preservation: a new paradigm? Liver Transpl. 2015;28:690–

699)
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зуют парентеральное питание (аминокислоты, 
глюкозоинсулиновая смесь), препараты для про-
филактики тромбоза и улучшения микроцирку-
ляции (гепарин и простациклин) и ряд других 
лекарственных средств для снижения клеточного 
отека, холестаза и минимизации генерации сво-
бодных радикалов [83].

Некоторые исследователи для НАП использу-
ют донорскую кровь, полученную во время извле-
чения органов. Наш опыт по получению крови 
от ДБС перед извлечением органов показал, что 
получение 3–4 доз не вызывает затруднений и 
является безопасным [84].

Эритроциты имеют свойства повреждаться и 
подвергаться гемолизу при длительной перфузии 
ex vivo, а при более низких температурах прояв-
ляются дополнительные реологические недостат-
ки, накладывающие ограничения на АП. Гемолиз 
снижает пропускную способность доставляемого 
кислорода и в настоящее время служит одним 
из основных ограничивающих факторов про-
лонгации консервации органов [85]. Те немногие 
лейкоциты, которые присутствуют в эритроци-
тарной взвеси, могут активировать провоспали-
тельные механизмы. Fontes et al. [86] сообщают об 
успешном использовании синтетического аналога 
гемоглобина – гемопурина в сочетании с коллои-
дами на модели животных. Препарат проявляет 
антиоксидантную активность in vitro, ингибирует 
АФК и даже дает защитный эффект на очаговые 
ИРП головного мозга [87]. Диаметр его молекулы 
составляет примерно 1/1000 долю эритроцита, 
она переносит больше кислорода к тканям, чем 
гемоглобин, а меньшая вязкость обеспечивает 
более однородную перфузию, что облегчает диф-
фузный перенос кислорода в условиях микроцир-
куляции, улучшая восстановление тканей.

Гемопурин может доставлять кислород в 
широком диапазоне используемых температур 
(+10–37 °C). При том, что его стоимость на поря-
док дороже донорских эритроцитов, эти затраты 
могут быть компенсированы многочисленными 
достоинствами его использования. Раствор логи-
стичен, реологически и иммунологически лучше 
эритроцитарной массы. Использование гемопу-
рина ех situ позволяет избежать потенциаль-
ных сложностей системного характера in vivo 
и побочных эффектов. Гистологическая оценка 
показала, что НАП эффективно удаляет гемо-
пурин из печени, но его незначительный объем 
(если таковой остается) может даже улучшить 
микроциркуляцию у реципиента, не вызывая 
каких-либо повреждений.

Таким образом, гемопурин как основа перфу-
зионной жидкости улучшает логистику, иммун-
ную составляющую, обеспечивает эффективную 
пролонгацию и оксигенацию ex vivo при отсут-
ствии гемолиза в широком диапазоне температур.

Недостатки и преимущества
аппаратной перфузии

Рассматривая плюсы и минусы АП, нужно 
учесть, что эти устройства не только поддержи-
вают жизнеспособность органов, но и обеспечива-
ют доставку лекарственных средств для лечения 
поврежденной паренхимы печени. Перфузионные 
контуры позволяют не только выполнять биохи-
мическое тестирование функции органа и изме-
рение гидродинамических показателей, но и вво-
дить препараты, улучшающие фенотип клеток, 
изменяя функцию органа [68, 90] В настоящее 
время мультиорганное получение органов свя-
зано с СХК. В одном из вариантов использова-
ния АП тепловую перфузию следует начинать 
непосредственно перед или сразу после изъятия 
донорской печени, исключая охлаждение, чтобы 
избежать значительных повреждений трансплан-
тата. Такой подход затруднен при одновременном 
изъятии сердца и легких [39, 87].

Потенциальными недостатками АП являются 
высокая стоимость и потребность в увеличении 
численности персонала при извлечении и достав-
ке органа. Устройство для АП достаточно слож-
ное и часто тяжелое, поэтому может потребо-
ваться специально оборудованное транспортное 
средство для перевозки. Правильная канюляция 
сосудов и предотвращение подтекания раствора 
из органа имеют первостепенное значение. При 
пролонгированном восстановлении органа возмо-
жен технический сбой, а аномальное ветвление 
сосудов печени может значительно осложнить 
канюляцию и ограничить возможности консерва-
ции АП, так же как и последующую трансплан-
тацию органа [88].

Сохраняются и другие нерешенные вопросы. 
Насколько можно продлить безопасную консер-
вацию органа, изъятого после остановки сердца 
при использовании НАП? Безопасна ли транс-
плантация органа после продолжительной тепло-
вой ишемии при НАП с последующей продолжи-
тельной консервацией? Насколько гемодинамиче-
ские и функциональные параметры, полученные 
во время проведения НАП, прогнозируют восста-
новление печени после трансплантации?
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В клинической практике пока не существует 
единого мнения относительно состава перфуза-
та, параметров и продолжительности перфузии, 
отсутствует даже единая логистика использо-
вания НАП (донорского и трансплантационного 
центров). Исследования по АП органов создают 
множество регулятивных, правовых, этических 
и материально-технических проблем. При кон-
сервации органов с помощью АП между регу-
лирующими структурами и сообществом транс-
плантологов необходимо согласие и содействие 
исследованиям. Эти потенциальные недостатки 
и логистические барьеры приводят к удлинению 
операции как во время получения органа, так и 
при применении операционной донорской базы. 
И, наконец, технический отказ самой системы 
всегда представляет риск, который может быть 
пагубным для трансплантата и исключить его 
использование.

Большинство исследователей склоняются 
к кратковременной АП в течение 2–4 часов на 
завершающем этапе back table, используя либо 
ГАП при низком перфузионном давлении, либо 
НАП с бесклеточным перфузатом. Это связано с 
тем, что перфузия органов при транспортировке 
имеет риск остановок или неэффективного крово-
снабжения трансплантата. Кроме того, подготов-
ка органа на back table связана с повторной ише-
мией. Несмотря на существующие технические 
и логистические трудности, большинство кли-
нических данных указывает на научную и прак-
тическую значимость этих методик. АП печени 
сейчас вступает в стадию широкого клинического 
испытания [91–94].

Выводы

1. В течение многих лет стационарная холо-
довая консервация доказала свою эффектив-
ность как надежный метод консервации органов, 
полученных от доноров со стандартными крите-
риями оценки. Трансплантаты хорошего каче-
ства успешно переносят периоды консервации 
до 12 часов. В то же время дефицит донорских 
органов может быть снижен в случае использо-
вания маргинальных органов.

2. Аппаратная перфузия внедряется в кли-
ническую практику. Методика обеспечивает 
платформу для оптимизации функциональности 
органов. Печень с жировым гепатозом (макросте-
атоз более 30%) и длительной стационарной холо-
довой консервацей (более 16 часов), от доноров 
после остановки сердца (тепловая ишемия более 
30 минут) и органы от доноров старших возраст-
ных групп в настоящее время из-за высокого 
риска развития первично нефункционирующего 
трансплантата не используются большинством 
хирургов. Аппаратная перфузия позволяет оце-
нить их жизнеспособность, тем самым снижая 
риск использования маргинальных транспланта-
тов, что обеспечивает дополнительный потенциал 
для увеличения пула донорских органов.

3. Широкое внедрение в клиническую практи-
ку аппаратной перфузии возможно при сниже-
нии ее себестоимости и преодолении технических 
сложностей.

4. Устройство для аппаратной перфузии 
должно быть портативным, с возможностями 
лабораторного тестирования перфузата и жел-
чеотделения. Процедуру необходимо начинать в 
клинике, где выполняется операция на доноре, и 
продолжать на этапе транспортировки и в центре 
трансплантации.
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