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Аннотация
Введение. Во всем мире выполняется недостаточно операций по трансплантации легких. Это происходит 
вследствие малого количества подходящих (идеальных) доноров, отсутствия возможности использовать 
легкие от доноров, умерших от остановки сердца, невозможносности выполнения данной технически слож-
ной операции в бедных, развивающихся странах и ряда других причин. В различных зарубежных источниках 
имеются сведения о повышении числа операций по трансплантации легких за счет использования органов от 
неидеальных (субоптимальных) доноров. Это стало возможным благодаря применению экстракорпоральной 
нормотермической перфузии донорских легких.
Цель. Демонстрация возможностей в оценке, терапии и восстановлении функции неидеальных (субоптималь-
ных) донорских легких благодаря применению методики экстракорпоральной перфузии донорских легких.
Материал и методы. При написании статьи был произведен анализ научных статей, опубликованных в период 
с 2003 по 2023 г., на основе баз данных PubMed и Google Scholar по ключевому запросу "ex vivo lung perfusion".
Выводы. Методика перфузии легких ex vivo является перспективной и эффективной процедурой для их оценки, 
восстановления и терапии во время трансплантации. Стремительное развитие технологий, применяемых в 
данной методике, позволяет увеличить количество легких, пригодных для трансплантации, снизить количе-
ство посттрансплантационных осложнений и показатели смертности в листе ожидания.

Ключевые слова: трансплантация легких, неидеальный донор, экстракорпоральная перфузия легких, первичная 
дисфункция трансплантата, легочный трансплантат
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Abstract
Introduction. The number of lung transplants performed worldwide is not enough because of a shortage of suitable 
(ideal) donors, missed chances to use lungs from donors who died of cardiac arrest, the lack of resources to perform this 
technically complex operation in poor, developing countries and due to a number of other reasons.) The world literature 
sources contain information about an increase in the number of lung transplantations by using organs from non-ideal 
(suboptimal and marginal) donors. This became possible thanks to the technology of ex vivo normothermic perfusion of 
donor lungs.
Aim. To demonstrate the possibilities in the assessment, therapy and restoration of the function of non-ideal (suboptimal 
and marginal) donor lungs by using the technique of ex vivo lung perfusion. 
Material and methods. We reviewed scientific articles published in the period from 2003 to 2023 in the PubMed and 
Google Scholar databases for the key query "ex vivo lung perfusion".
Conclusion. The ex vivo lung perfusion technique is a promising and effective procedure for lung evaluation, recondition 
and regeneration for) transplantation. A rapid development of technologies for this treatment modality makes it possible 
to increase the number of lungs suitable for transplantation, reduce the number of post-transplant complications and 
mortality rates on the waiting list, and improve the outcomes of lung transplantations. 
Keywords: lung transplantation, non-ideal donor, ex vivo lung perfusion, primary graft dysfunction, lung graft
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БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж
ИВЛ – искусственная вентиляция легких
ЛНД – левая нижняя доля
ЛП – левое предсердие
МВПК – мультипотентная взрослая прогениторная клетка
МСКЧ – мезенхимальные стволовые клетки человека
ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром
ПНД – правая нижняя доля
СВ – сердечный выброс
ФБС – фибробронхоскопия
цГМФ – циклический гуаденозинмонофосфат
ЭКМО – экстракорпоральная мембранная оксигенация
CFTR – Сystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator 

(регулятор трансмембранной проводимости при 
муковисцидозе)

CSP – Cold-Static Preservation (холодовая статическая кон-
сервация)

EVLP – ex vivo lung perfusion (экстракорпоральная нормо-
термическая перфузия легких)

FiO2 – фракция кислорода во вдыхаемой смеси
HBD – Heart-Beating Donors (доноры с бьющимся сердцем)
Hct – гематокрит
IL – интерликин
MAP-киназа – mitogen-activated protein kinase (митоген-ак-

тивируемая протеинкиназа)
NF-κB – nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated 

B cells (ядерный фактор «каппа-би»)
NHBD – Non-Heart-Beating Donors (доноры без сердцебиения)
OCS – Organ Care System (система ухода за органами)
PEEP – positive end-expiratory pressure (положительное дав-

ление в конце выдоха)
RBCS – red blood cells suspension (эритроцитарная взвесь)
TNF-α – фактор некроза опухоли

Введение

Неблагоприятная экологическая обстановка, 
распространение курения, инфекции, недоступ-
ность своевременной медицинской помощи в 
некоторых регионах являются причиной посто-
янно роста хронических заболеваний респира-

торной системы [1]. Далеко не во всех случаях 
современная медицина может противопоставить 
эффективные способы лечения или профилакти-
ки неизлечимым заболеваниям легких в терми-
нальной стадии. Несмотря на появление новых 
лекарственных и немедикаментозных способов 
терапии, трансплантация легких для таких паци-
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ентов является единственным возможным вари-
антом лечения [2], позволяющим продлить жизнь 
и улучшить ее качество. В то же время ограни-
ченные ресурсы доноров приводят к недостаточ-
ному количеству таких операций [3], в связи с 
чем выживаемость в период ожидания состав-
ляет не более 50% в течение 2 лет, если операция 
не была выполнена в этот период [4].

Повышение числа операций по пересадке лег-
ких возможно за счет использования органов от 
неидеальных – субоптимальных – доноров [5–7]. 
Это, в свою очередь, повышает риски послеопе-
рационных осложнений и смертельных исходов 
[7, 8]. Одним из возможных способов снижения 
рисков при использовании органов субоптималь-
ных доноров является экстракорпоральная нор-
мотермическая перфузия легких – ex vivo lung 
perfusion (EVLP) [9].

В настоящем обзоре представлены данные по 
методике нормотермической перфузии донорских 
легких ex vivo с целью повышения количества и 
качества трансплантаций легких от неидеаль-
ных доноров. Главным образом это возможно за 
счет оценки функциональных качеств донорского 
органа [10, 11].

Цель. Ознакомить читателя с новыми воз-
можностями в оценке, терапии и восстановлении 
функции неидеальных (субоптимальных) донор-
ских легких благодаря применению методики 
перфузии легких ex vivo.

Методика экстракорпоральной
нормотермической перфузии легких

Многие бригады трансплантологов нача-
ли использовать EVLP в клинической практи-
ке, применяя собственную систему перфузии, 
собранную из отдельных компонентов. Методика 
основана на двух основных процессах: вентиля-
ции и перфузии, поэтому главные составляю-
щие – это аппарат искусственной вентиляции 
легких (ИВЛ) и элементы аппарата экстракор-
поральной поддержки.

Базовыми компонентами системы являются 
аппарат ИВЛ, модифицированная эндотрахеаль-
ная трубка, органный бокс для легких, резервуар 
с перфузионным раствором, перфузионный (цен-
тробежный) насос, нагреватель, аппарат экстра-
корпоральной мембранной оксигенации (ЭКМО) 
с мембранным оксигенатором, магистрали, дат-
чики контроля насыщения кислородом и угле-
кислым газом, датчики давления перфузата в 
системе, газовая смесь для дезоксигенации (N

2
 – 

86%; CO
2 

– 8%; О
2
 – 6%), лейкоцитарный фильтр 

и канюли для подключения магистралей EVLP к 
легочной артерии и открытому левому предсер-
дию [12].

Основным из важнейших расходных компо-
нентов системы является перфузионный раствор. 
Чаще всего в работах различных авторов упоми-
нается о растворе Стина (SteenTM), который при-
меняется в большинстве протоколов перфузии. 
Он обладает оптимальной осмолярностью, высо-
ким содержанием декстрана и необходимыми 
антиоксидантными свойствами, что обеспечивает 
защиту эндотелия сосудов легких от макрофагов 
и активации лейкоцитов [13, 14].

Вне зависимости от протокола перфузии 
раствор проходит определенный цикл. Сначала 
он выводится из легких, обогащенный кисло-
родом, потом из левого предсердия попадает в 
резервуар при открытом левом предсердии или в 
канюлю при закрытом. Затем по магистралям при 
помощи центробежного насоса поступает в мем-
бранный оксигенатор, который путем дезоксиге-
нации газовой смеси выполняет функцию тканей 
организма. В мембранном оксигенаторе раствор 
дезоксигенируется и обогащается диоксидом 
углерода, после чего возвращается в вентилиру-
емые легкие через канюлю, введенную в легоч-
ный ствол. В процессе перфузии теплообменник 
постепенно нагревает перфузат с самого начала 
процедуры до 37°C, затем поддерживается посто-
янная температура циркулирующего раствора и 
органа [15] (рис. 1). Таким образом, в отличие от 
классического холодового хранения (4°C), кото-
рый по-прежнему является золотым стандартом 
сохранения трансплантатов, система ex vivo 
позволяет легким функционировать и поддер-
живает их при физиологической температуре, 
это позволяет снизить ишемию, продлить срок 
консервации легких, в период которого проис-
ходит восстановление и оценка их функций [16].

Коммерческие аппараты для перфузии легких
В настоящее время существуют различные 

коммерческие устройства системы EVLP: OCS™ 
Lung (Transmedics), Vivoline® LS1 (Vivoline 
Medical, Лунд, Швеция), Lung Assist® (Орган 
Ассист, Гронинген, Нидерланды), XPS ™ (XVIVO 
Perfusion) (рис. 2).

Между всеми этими устройствами есть раз-
личия с точки зрения технологии и дизайна, а 
также с точки зрения клинического использо-
вания, но схемы этих систем идентичны. Схема 
включает в себя: аппарат ИВЛ, эндотрахеальную 
трубку, бокс для легких, резервуар для перфу-
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Рис. 1. Перфузионный контур для нормотермической перфузии легких. На схеме представлена система для нормо-
термической изолированной перфузии легких, состоящая из следующих компонентов: (1) – органный резервуар открытого 
типа, (2) – артериальная магистраль, (3) – резервуар для перфузата, (4) – центробежный насос, (5) – мембранный  дезокси-
генатор с интегрированным артериальным фильтром, (6) – теплообменник, (7) – резервуар с газовой смесью, (8) – венозная 
магистраль, (9) – датчик температуры перфузата, (10) – лейкоцитарный фильтр, (11) – датчик давления венозной магистра-
ли, (12) – аппарат искусственной вентиляции легких, (13) – датчик давления артериальной магистрали, (14) – магистрали 
теплообменника, (15) – канюлированный легочный ствол, (16) – канюлированное левое предсердие, (17) – контур аппарата 

ИВЛ, (18) – магистраль газовой смеси

Fig. 1. Normothermic lung perfusion circuit. The diagram shows a system for normothermic isolated lung perfusion, consisting 
of the following components: (1) open-type organ chamber; (2) arterial line; (3) perfusate reservoir; (4) centrifugal pump; 
(5) membrane desoxygenator with an integrated arterial filter; (6) heat exchanger; (7) reservoir with a gas mixture; (8) venous 
line; (9) perfusate temperature probe; (10) leukocyte filter; (11) venous line pressure sensor; (12) mechanical lung ventilation 
device; (13) arterial line pressure sensor; (14) heat exchanger line; (15) cannulated pulmonary trunk; (16) cannulated left atrium; 

(17) MLV device circuit; (18) gas mixture line
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зата, насос для циркуляции перфузата, тепло-
обменник, мембранный оксигенатор, лейкоцитар-
ный фильтр и канюлю для подключения EVLP, 
контур к легочной артерии и предсердию [3].

Рис. 2. Коммерческие устройства для перфузии легких 
ex vivo. (A) OCSTM Lung (Transmedics), www.transmedics.
com; (B) Vivoline LS1 (Vivoline Medical), www.vivoline.se; 
(C) Organ Asist, www.organ-assist.nl; (D) XPSTM (XVIVO 

Perfusion AB), www.xvivoperfusion.com [17]

Fig. 2. Commercially available devices for ex vivo lung 
perfusion. (A) OCSTM Lung (Transmedics), www.transmedics.
com; (B) Vivoline LS1 (Vivoline Medical), www.vivoline.se; 
(C) Organ Assist, www.organ-assist.nl; (D) XPSTM (XVIVO 

Perfusion AB), www.xvivoperfusion.com [17]

Основные протоколы перфузии легких,
применяемые в клинической практике

В клинической мировой практике использу-
ются три основных протокола EVLP (таблица). 
Протокол Торонто, который как правило приме-
няется с использованием готовых компонентов: 
ЭКМО, защитного купола над легкими, сосуди-
стых канюль (XVIVO Perfusion AB, Гетеборг, 
Швеция), бесклеточного перфузата STEEN 
SOLUTION (XVIVO Perfusion AB, Гетеборг, 
Швеция) [18–21]. Протокол Lund применяется с 
системой Vivoline LS1 (Vivoline Medical AB, Лунд, 
Швеция) [19]. Протокол OCSTM (Transmedics, 
Andover, Массачусетс, США) в настоящий 
момент является единственной полностью авто-
номной системой. Применяется сразу же после 

эксплантации трансплантата, без периода холо-
довой консервации. Используется во время 
транспортировки легких к реципиенту с момента 
эксплантации органа [20].

Как в протоколах Торонто, так и в протоколе 
Лунда трансплантат перед EVLP подвергается 
периоду холодовой консервации при 4°C во время 
транспортировки в клинику к реципиенту, где в 
свою очередь на этапе подготовки к эксплантации 
осуществляется экстракорпоральная органа.

Протоколы имеют различия в ряде аспек-
тов: левое предсердие – открыто в протоколе 
Лунда в отличие от протокола Торонто. Также 
различен состав перфузата: ацеллюлярный 
раствор SteenTM в протоколе Торонто и клеточ-
ный раствор с гематокритом 15% в протоколе 
Лунда. В Лундском протоколе давление в легоч-
ном стволе поддерживается не более 20 мм рт.ст., 
перфузия начинается с 15°C, объем вентиляции 
постепенно увеличивается до 100 мл/кг/мин, 
частота дыхания достигает до 15–20 в минуту. В 
протоколе Торонто же частота дыхания состав-
ляет 7 вдохов в минуту, положительное давление 
в конце выдоха – 5 см H

2
O, фракция вдыхаемо-

го кислорода (FiO
2
) – 21%, давление в легочном 

стволе – 10–15 мм рт.ст., давление в левом пред-
сердии – 3–5 мм рт.ст., перфузия начинается с 
25°C, а скорость потока перфузата в легочную 
артерию составляет 7 мл/кг. В протоколе OCSTM 
используется целлюлярная перфузионная среда 
и открытое левое предсердие [21].

В течение первых 30 минут перфузии поток 
перфузата медленно увеличивался до целевых 
значений 2,0–2,5 л/мин. Легкие нагреваются 
до 37°C, после чего начинается вентиляция с 
объемом вдоха 6 мл/кг/мин, положительное дав-
ление конца выдоха составляет 7 см H

2
O, частота 

дыхания – 10 вдохов/мин [20].

Перфузионный раствор,
используемый при экстракорпоральной

нормотермической перфузии легких
Неотъемлемым компонентом методики экс-

тракорпоральной перфузии легких является пер-
фузионный раствор. Чаще всего ученые упоми-
нают об использовании в клинической практике 
и экспериментальных исследованиях раствора 
Стина (Steen solution™). Он применяется в про-
токоле Лунда и Торонто. Это сбалансированная, 
с оптимальной осмолярностью, высоким содержа-
нием декстрана и антиоксидантными свойствами 
буферизованная внеклеточная среда [13, 14, 22].
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Основным компонентом раствора является 
человеческий альбумин, благодаря которому 
поддерживается оптимальное осмотическое дав-
ление. Декстран служит для защиты эндотелия 
от чрезмерного действия лейкоцитов, тем самым 
уменьшая повреждение эндотелия, поскольку 
лейкоциты служат основным источником актив-
ных форм кислорода во время острого респира-
торного дистресс-синдрома (ОРДС) [23].

Раствор также имеет физиологические уров-
ни электролитов для стабилизации эндотелия: 
обязателен низкий уровень калия, так как высо-
кое его содержание деполяризует мембранный 
потенциал и повышает процессы перекисного 
окисления с образованием активных форм кис-
лорода, что оказывает негативное влияние на 
функционирование трансплантата [24]. Кроме 
того, раствор выполняет функции искусственной 
крови, транспортируя кислород, благодаря чему 
осуществляются обменные процессы в клетках 
трансплантата.

Многие современные исследования сосре-
доточены на выявлении защитных механиз-
мов раствора, которые реализуются в эндоте-
лии микрососудистого русла. Результаты дан-
ных исследований демонстрируют, что раствор 
значительно снижает вызванные ишемической 
реперфузией эндотелиальное воспаление и окис-
лительный стресс, а также дисфункцию эндоте-
лиального барьера. Таким образом, данные ряда 

проведенных исследований говорят о том, что 
Steen Solution сохраняет легочную эндотелиаль-
ную барьерную функцию, способствуя противо-
воспалительному воздействию путем регуляции 
окислительных процессов [14].

Хирургические аспекты процесса
эксплантации и подключения трансплантата

к экстракорпоральной нормотермической
перфузии легких

С хирургической точки зрения применение 
методики EVLP происходит на донорском этапе. 
Решение об оценке легких при помощи EVLP, 
даже если оно было запланировано ранее, при-
нимается после диагностической фибробронхо-
скопии, анализа газового состава артериальной 
крови донора, оценки индекса оксигенации после 
смерти мозга, тем самым исключая пневмонию, 
аспирацию желудочным содержимым, гнойный 
эндобронхит. Также происходит визуальный 
осмотр донорских легких при эксплантации, за 
исключением легких от маргинальных доноров, 
где оценка трансплантата возможна только при 
помощи EVLP.

Технически извлечение легких из организма 
донора выполняется по классической методике, 
единственным отличием является то, что необ-
ходимо сохранить больший участок трахеи для 
последующей удобной канюляции ex vivo легоч-
ного комплекса интубационной трубкой [25]. Если 

Таблица. Сравнения протоколов экстракорпоральной нормотермической перфузии легких

Table. Comparison of normothermic ex vivo lung perfusion protocols

Оцениваемые показатели Протокол Торонто
Протокол Лунда (Виволин 

LS1)
Протокол OCS

Время машинной перфузии 4–6 часов 2 часа
Время транспортировки
от донора к реципиенту

Перфузионный раствор STEEN Solution STEEN Solution + RBC (Hct 14%) OCS solution + RBC (Hct 15–25%)

Характеристика потока Центробежный насос Роликовый насос Пульсионный насос

Целевой поток 40% CВ 100% CВ 2–2,5 л/мин

Давление ЛП (мм рт.ст.)
Предсердие закрыто,

3–5 мм вод.ст.
Предсердие открыто, 0 Предсердие открыто, 0

Вентиляция Аппарат ИВЛ Аппарат ИВЛ Сильфонный насос

Температура в начале (°C) 25 15 32

Приливный объем (мл/кг) 7 5–7 6

Количество вдохов в минуту 7 20 10

FiО2 0,21 0,50 0,21

PEEP (cm H2O) 5 5 5

Примечания: OCS – Organ Care System – система ухода за органами, RBS – Red Blood Cells – эритроцитарная взвесь, Hct – ге-
матокрит, FiO

2
 – фракция кислорода во вдыхаемой смеси, СВ – сердечный выброс, ЛП – левое предсердие, PEEP – positive end-

expiratory pressure – положительное давление в конце выдоха.
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возможно, при кардиоэктомии, предварительно 
выполненной кардиохирургической бригадой, 
желательно сохранить максимальную длину 
легочного ствола, чтобы с комфортом выполнить 
канюляцию артерии трансплантата для перфу-
зии. Если нет возможности сохранить достаточ-
ную длину легочного ствола, берется сосудистый 
трансплантат из нисходящего отдела грудной 
аорты или участок перикарда, после чего накла-
дывается анастомоз «конец в конец» с легочным 
стволом. Однако стоит помнить, что, руководству-
ясь протоколом перфузии с закрытым левым 
предсердием, кардиохирургической бригаде при 
кардиоэктомии необходимо сохранить достаточ-
ную порцию стенок предсердия для последующей 
фиксации канюли, а если объем стенок предсер-
дия недостаточный, команда торакальных хирур-
гов, как правило, использует заплату из пери-
карда [15].

Далее после пневмоплегии, антероградной 
(через легочный ствол) и ретроградной (через 
легочные вены) перфузии консервирующего 
раствора Perfadex® выполняется извлечение 
легочного трансплантата. На следующем этапе 
легкие охлаждаются льдом до +4°С и транспор-
тируются к реципиенту, где EVLP готова к запус-
ку [26]. Легкие в клинике, где находится реципи-
ент, подключаются к перфузионной установке, 
сначала выполняется канюляция легочного ство-
ла. При использовании методики закрытого лево-
го предсердия на площадку левого предсердия с 
устьями легочных вен накладывается анастомоз 
между специальной предсердной манжетой, кото-
рая является канюлей для левого предсердия, 
подключенной к камере кардиотомного резер-
вуара. Трахея канюлируется модифицированной 
(укороченной) интубационной трубкой [27].

Если же используется «метод открытого пред-
сердия», перфузат из левого предсердия соби-
рается в органной камере и под действием силы 
тяжести попадает в кардиотомный резервуар 
через отверстие в нижней части камеры. Датчик 
температуры помещается в область устья легоч-
ных вен или конусообразной манжеты канюли 
левого предсердия в протоколе Торонто. После 
выполнения канюляции происходит запуск EVLP. 
Поток перфузии постепенно увеличивается, 
начиная с 20% от сердечного выброса и в после-
дующем достигая 100%. Вентиляция начинает-
ся после достижения желаемой температуры в 
30°C. Во время EVLP проводятся многочисленные 
биохимические и цитологические исследования 
перфузата, возможен даже выборочный забор 

из каждой легочной вены для оценки функции 
легких и отдельно их долей [28].

Комплексный подход к оценке легочного 
трансплантата, включая бронхоскопический 
контроль, лучевые, лабораторные методы иссле-
дования и гистологическую оценку, позволяет 
прийти к окончательному решению о пригодно-
сти легких для эксплантации. Также возможно 
выполнить резекцию части легких, прибегнув 
к лобэктомии, которая может быть выполнена 
во время самой процедуры EVLP [29]. Решение 
об уменьшении размера трансплантата путем 
резекции может быть принято из-за несоответ-
ствия размера легких размерам плевральной 
полости (если трансплантаты слишком большие 
по сравнению с плевральной полостью реципиен-
та) или вследствие наличия неразрешающегося 
ателектаза в результате повреждения легочной 
паренхимы [30].

В конце экстракорпоральной перфузии воз-
можно сразу приступить к имплантации легких 
в организм донора или же повторно охладить 
орган, готовый к имплантации.

Преимущества методики экстракорпоральной 
нормотермической перфузии легких перед 

классической холодовой консервацией легких
Основное отличие методики перфузии лег-

ких EX VIVO от классического хранения органа 
при низких температурах заключается в под-
держании легких в физиологическом состоянии 
до трансплантации. При классическом холодо-
вом хранении легких замедляются окислитель-
ные процессы и метаболизм клеток, снижается 
потребность в кислороде и основных питатель-
ных веществах, что предотвращает повреждение 
органа.

Принцип нормотермической перфузии лег-
ких основан на создании физиологичных усло-
вий хранения, близких к человеческому орга-
низму. Это позволяет клеткам и тканям органа 
оставаться метаболически активными в течение 
нескольких часов в период ожидания реципиента 
[31–35]. Такой период времени позволяет дли-
тельно сохранять легкие, а функционирование 
органа, осуществляемое при помощи перфузии и 
вентиляции, обеспечивает непрерывность обмен-
ных процессов. Поддержание физиологического 
онкотического давления перфузата и оптималь-
ной скорости перфузии, рекрутирование легоч-
ной ткани различными режимами вентиляции, а 
также введение в контур лекарственных препа-
ратов в совокупности дают возможность оценки 



ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ 1'2024   том 16 TRANSPLANTOLOGIYA  1'2024   vol. 16106
The Russian Journal of Transplantation

107106
The Russian Journal of Transplantation

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КЛИНИЧЕСКОЙ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ

ACTUAL ISSUES OF TRANSPLANTATION

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ И ЛЕКЦИИ

REVIEW ARTICLES AND LECTURES

и восстановления легочных трансплантатов неу-
доволетворительного качества [32].

При интерстициальном отеке легких осу-
ществляется дегидратация легочной ткани при 
помощи повышения онкотического давления 
перфузата. С помощью фильтров и мембран в 
контуре происходит удаление клеток и различ-
ных патологических структур: микроэмболов в 
сосудистом русле, нейтрофилов, лейкоцитов и 
провоспалительных цитокинов, образующих-
ся в результате ишемическо-реперфузионной 
травмы, приводящей к первичной дисфункции 
трансплантата в раннем послеоперационном 
периоде [32, 33]. Рассматривается возможность 
восстановления органа путем рекрутирования 
различных режимов вентиляции, использова-
ния ингаляционной терапии, фибробронхоскопии, 
введения в контур высоких доз антибиотиков и 
фибринолитиков для лизирования эмболов в вет-
вях легочной артерии без системного действия 
на организм. Ряд зарубежных исследований 
говорит о положительном влиянии применения 
генной терапии, введения агонистов аденозино-
вых рецепторов, терапии стволовыми клетками 
на состояние трансплантата [34]. Длительность 
EVLP в практике не превышает 12 часов [24]. 
Вероятно, в скором времени станет возмож-
ным более длительное время перфузии (более 
12–24 часов), что позволит комплексно изучать 
и восстанавливать поврежденные трансплантаты 
с применением всех возможных терапевтических 
средств и методов, эффективность которых тре-
бует выбрать больший временной диапазон [35]. 
Наконец, EVLP представляет собой модель для 
изучения путей предварительной подготовки и 
защиты легочного трансплантата от последую-
щих воспалительных и иммунных поражений 
после имплантации легких в организм реципи-
ента [40].

Возможность терапии изолированных легких 
при помощи экстракорпоральной

нормотермической перфузии легких
Во время перфузии донорские легкие могут 

быть подвержены терапии и восстановлению. В 
настоящее время исследуется ряд терапевтиче-
ских подходов.

I. Ruiz et al. в своем исследовании проанализи-
ровали 210 клинических случаев трансплантации 
легких, результатами которых стали: 197 выпи-
санных пациентов и 13 смертельных исходов. 
Среди 197 человек у 52% было зарегистрировано 
развитие бактериальной или грибковой инфек-

ции. В работе продемонстрировано, что фибро-
бронхоскопия с бронхоальвеолярным лаважом 
донорских легких во время EVLP позволяет сни-
зить риски развития подобных посттранспланта-
ционных осложнений. В результате применения 
такого способа лечения бактериальная колониза-
ция в донорских легких была выявлена только в 
25% случаев [36].

В одной из работ говорится, что частота раз-
вития пневмонии в донорских легких напря-
мую связана с длительностью проведения ИВЛ 
в организме донора [38]. В исследовании было 
продемонстрировано, что введение антибиотиков 
широкого спектра действия в больших дозиров-
ках в инфицированный трансплантат во время 
EVLP уменьшает бактериальную нагрузку и 
воспалительную реакцию. Это позволяет выпол-
нить трансплантацию неидеальных легких. В 
работе исследовали 18 легочных транспланта-
тов с высокой бактериальной колонизацией, они 
подверглись нормотермической EVLP c введе-
нием высоких доз антибиотиков широкого спек-
тра, в результате в смывах БАЛ 13 легочных 
комплексов не отмечалось роста бактерий, что 
демонстрирует значительное снижение бактери-
альной нагрузки [39, 40].

Неотъемлемое явление в процессе трансплан-
тации легких – это возникновение ишемиче-
ско-реперфузионной травмы – патологического 
процесса, возникающего в момент восстановления 
кровотока в легочном трансплантате. Начало пер-
фузии играет ключевую роль в развитии первич-
ной дисфункции трансплантата. Возобновление 
кровотока легких в организме реципиента приво-
дит к эндотелиальной дисфункции с образовани-
ем активных форм кислорода – происходит уси-
ление процессов агрегации, иммунной системой в 
большом количестве вырабатываются и попадают 
в кровоток провоспалительные цитокины и хемо-
кины, происходит гибель клеток путем некроза и 
апоптоза. M. Boffini et al. провели исследование 
влияния EVLP на развитие дисфункции транс-
плантата в контрольной группе (идеальные лег-
кие) и группе, в которой совершалась пересадка 
ранее отвергнутых (не идеальных) транспланта-
тов. По результатам не было выявлено статисти-
ческой разницы в функционировании донорских 
легких, что говорит о протективных свойствах 
методики EVLP в отношении развития дисфунк-
ции трансплантата, вероятность которой повы-
шается при использовании легких от доноров, 
умерших вследствие остановки сердечной дея-
тельности и неидеальных доноров [40].
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В ряде исследований продемонстрировано 
лечение ишемически-реперфузионной травмы 
путем введения стероидов или N-ацетилцистеина 
[41–46]. Существует вариант прямого удаления 
цитокинов с использованием адсорбентной очи-
щающей мембраны или фильтра. A. Martens et al. 
исследовали влияние кортикостероидов на ише-
мию в легких. В каждой группе было по 6 легких 
свиньи, которые подвергались тепловой ишемии 
в течение 90 минут; в группе исследования пред-
варительно было добавлено 500 мг метилпред-
низолона, в контрольной группе – нет. Функция 
легких была оценена после 6 часов EVLP: эла-
стичность легочной ткани лучше сохранилась в 
контрольной группе, но в группе исследования 
были лучше показатели отека и плотности легоч-
ной ткани, а также продемонстрировано сниже-
ние продукции провоспалительных цитокинов. 
Однако значительной разницы в оксигенации не 
наблюдалось. Авторы пришли к выводу, что сте-
роиды положительно влияют на процессы ише-
мии в донорских легких, поэтому рекомендуют 
их использовать во время EVLP [42]. T. Kakishita 
et al. в своем исследовании использовали адсорб-
ционную очищающую мембрану для удаления 
избытка цитокинов в поврежденном донорском 
легком. Комплекс «сердце-легкие» извлека-
ли у свиней после электрически индуцирован-
ной остановки сердца. Подвергали 12-часовой 
EVLP с адсорбирующей мембраной (n=5) и без 
адсорбирующей мембраны (n=6). В перфузате 
контрольной группы (без мембраны) уровни фак-
тора некроза опухоли-α и интерлейкина-8 были 
повышены через 2 часа после перфузии. Однако 
между двумя группами не было существенной 
разницы в оксигенации, сопротивлении легочных 
сосудов, образовании отека легких или актив-
ности миелопероксидазы [43]. I. Iskender et al. в 
своем исследовании получили положительные 
результаты при удалении цитокинов фильтра-
ми. Донорские легкие свиньи (n=5 в обеих груп-
пах) хранили в течение 24 часов при темпера-
туре 4°C с последующим 12-часовым EVLP. Во 
время перфузии в экспериментальной группе 
раствор непрерывно пропускался через фильтру-
ющее устройство CytoSorb. Удаление цитокинов 
значительно снизило давление в дыхательных 
путях и динамическую податливость легочной 
ткани в течение 12-часового периода перфузии. 
Рентгенограммы легких, полученные в конце пер-
фузии, показали усиление легочного рисунка в 
контрольной группе. Электролитный дисбаланс, 
определяемый повышенными концентрациями 

ионов водорода, калия и кальция в перфузате был 
хуже в контрольной группе. Профиль экспрессии 
цитокинов, активность тканевой миелоперокси-
дазы и микроскопическое повреждение легких 
были значительно ниже в группе исследования, в 
которой проводилась фильтрация. Авторы утвер-
ждают, что непрерывная фильтрация перфузата 
через гранулы сорбента эффективна и безопасна 
при длительном EVLP, а своевременное удале-
ние цитокинов снижает развитие отека легких и 
нормализует электролитный дисбаланс за счет 
подавления анаэробного гликолиза и активации 
нейтрофилов в таких условиях [44].

Восстановление легких путем применения
генной терапии с помощью введения

аденовирусного вектора,
кодирующего интерлейкин-10

В своей работе M. Cypel et al. описали влияние 
терапии IL-10. Исследование сначала проводили 
на легких свиньи, а затем на легких человека, 
которые являлись неидеальными и изначально 
не подходили для донорства. Во время исследо-
вания осуществлялось регулярное введение IL-10 
на протяжении пролонгированной 12-часовой 
EVLP. По результатам контрольных исследова-
ний трансплантата, ткань легких после EVLP с 
IL-10 имела восстановленную структуру альве-
ол и повышенную продукцию противовоспали-
тельных цитокинов, по сравнению с контрольной 
группой, где не применялась генная терапия [45].

Эффективность лечения фибринолитиками в 
модели изолированных легких от доноров, умер-
ших вследствие остановки сердца. I. Inci et al. 
протестировали применение урокиназы в сосу-
дах легких домашних свиней. Животных раз-
делили на три группы (n=5 в каждой группе). 
В контрольной группе использовали доноров с 
бьющимся сердцем (Heart-Beating Donors – 
HBD). Легкие промывали, эксплантировали и 
хранили в холодном растворе (4°C) декстрана с 
низким содержанием калия в течение 4 часов. 
Свиньи в других двух исследуемых группах были 
донорами без сердцебиения (Non-Heart-Beating 
Donors – NHBD), их легкие охлаждались мест-
но в течение 1 часа в закрытой грудной клет-
ке после 3 часов тепловой ишемии. Урокиназа 
(100 000 МЕ) была добавлена в перфузат во время 
реперфузии в одну из групп NHBD, формируя 
группу NHBD-UROK. Имелась статистически 
значимая разница между группами NHBD-UROK 
и NHBD. В группе с урокиназой наблюдали сни-
жение легочного сосудистого сопротивления, рост 
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индекса оксигенации, снижение отека легочной 
ткани. Легочное сосудистое сопортивление не 
различалось между группами HBD и NHBD-
UROK. Таким образом, авторы указывают, что 
введение урокиназы в процессе EVLP позволяет 
снижать легочное сосудистое сопротивление и 
улучшать оксигенацию в доклинической моде-
ли легких от маргинальных доноров [46]. I. Inci 
et al. за счет добавления 100000 МЕ урокиназы 
в перфузат также смогли улучшить показате-
ли легких донора с острой легочной эмболией. 
Такие органы, как правило, отбраковываются и 
считаются абсолютным противопоказанием для 
трансплантации. Результатом стало снижение в 
экспериментальной группе легочного сосудистого 
сопротивления и повышение эластичности легоч-
ной ткани [47].

Однако в исследовании A. Liersch-Nordqvist 
et al. инфузия альтеплазы в модели легких мар-
гинальных доноров не показала статистически 
значимых улучшений в газообмене, легочном 
сосудистом сопротивлении и комплаенсе легких 
[48]. Двенадцать свиней были рандомизированы 
на две группы, всем животным была проведена 
фибрилляция желудочков электрическим разря-
дом, затем их оставили интактными в течение 1 
часа после смерти. Извлеченные легкие промы-
ли раствором Perfadex, после чего органы хра-
нили при температуре 8°C в течение 4 часов. В 
экспериментальной группе к раствору Perfadex 
была добавлена алтеплаза, в контрольной – нет. 
В результате не было выявлено существенных 
различий между группами по индексу оксигена-
ции, комплаенсу, легочному сосудистому сопро-
тивлению ни на одном этапе исследования при 
различном содержании кислорода в дыхательной 
смеси FiO

2
.

Во многих работах упоминается о положи-
тельном эффекте от применения ингаляционных 
препаратов, содержащих β2-адренорецепторы 
и аденозиновые рецепторы A2A во время вен-
тиляции перед и во время EVLP. T. Kondo et al. 
в своей работе продемонстрировали введение 
агонистов β2-адренорецептора и аденозиновых 
рецепторов A2A в легкие собак. Гипотезой было 
то, что данная ингаляционная терапия уменьша-
ет ишемически-реперфузионное повреждение. 
Биглей, умерших от остановки сердца, оставляли 
при комнатной температуре на 210 минут, затем 
извлекали легкие и подвергали EVLP в течение 
240 минут. Животные были распределены на 
две группы: экспериментальная группа (полу-
чавшая аэрозольный агонист β2-адренорецеп-

торов – 350 мкг прокатерола – через 20 минут 
после начала EVLP; n=7) и контрольная группа 
(получавшая аэрозольный 0,9% физиологиче-
ский раствор; n=6). Физиологические показате-
ли оценивались во время проведения EVLP. В 
результате в экспериментальной группе пико-
вое давление в дыхательных путях и давление 
в легочной артерии было значительно ниже, чем 
в контрольной группе. Динамическая податли-
вость легких была выше, легочное сосудистое 
сопротивление было ниже, и отек легочной ткани 
был ниже в экспериментальной группе, чем в 
контрольной. Обращая внимание на уровни цик-
лического аденозинмонофосфата и общего адено-
зиннуклеотида в легочной ткани после EVLP зна-
чения были выше в экспериментальной группе, 
чем в контрольной. В группе, получавшей про-
катерол, также была повышена экспрессия гена 
трансмембранного регулятора проводимости при 
муковисцидозе (CFTR). Заключением исследова-
ния можно считать то, что ингаляция агониста 
β2-адренорецептора во время EVLP уменьшила 
острое повреждение легких и улучшила их функ-
ционирование [49].

D.P. Mulloy et al. сообщили об улучшении 
индекса оксигенации (PO

2
:FiO

2
) и насыщения 

донорской крови кислородом в животной моде-
ли легких свиней в результате добавления в 
перфузат ATL-1223 – агониста рецепторов аде-
нозина A2A [50]. Свиньи подверглись гипокси-
ческой остановке сердца, за которой следовала 
60-минутная тепловая ишемия. Легкие извлекали 
и промывали раствором Perfadex® при темпе-
ратуре 4°C. Три группы (n=5 в каждой группе) 
были стратифицированы в соответствии с мето-
дом консервации: золотой стандарт консервации 
в холодном состоянии (CSP: 4 часа хранения при 
температуре 4°C), немедленная EVLP (I-EVLP: 
4 часа EVLP при температуре 37°C) и отсрочен-
ная EVLP (D-EVLP: 4 часа хранения в холод-
ном состоянии и 4 часами EVLP). При работе с 
группами EVLP во время перфузии использова-
ли раствор Steen solution с добавлением гепари-
на, метилпреднизолона, цефазолина и агониста 
рецепторов аденозина A2A. Затем легкие под-
верглись имплантации и 4-часовой реперфузии в 
организме реципиента перед оценкой трансплан-
тата на наличие ишемически-реперфузионного 
повреждения. В результате зарегистрированный 
индекс оксигенации перед эвтаназией не отли-
чался во всех группах. Насыщение кислородом 
после трансплантации было значительно выше в 
группе D-EVLP по сравнению с группами I-EVLP 
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или CSP. Значения давления в дыхательных 
путях, давления в легочной артерии, экспрессия 
IL-8, IL-1β и TNF-α были значительно снижены 
в группе D-EVLP. Важно отметить, что оксиге-
нация после трансплантации была ниже при-
емлемых клинических уровней только в легких 
группы D-EVLP.

Эффективность
санационной фибробронхоскопии

при аспирации желудочным содержимым
T. Khalifé-Hocquemiller et al. провели иссле-

дование по влиянию санационной фибробронхо-
скопии во время EVLP на улучшение функции 
донорский легких. В эксперименте 20 свиней были 
случайным образом распределены по четырем 
группам. Первой и второй группе аспирационное 
повреждение легких выполнялось введением 
1 мл/кг желудочного сока в левую нижнюю долю 
(ЛНД) под бронхоскопическим контролем. Через 
24 часа легкие первой группы подвергались 
исследованию (группа LI), легкие второй группы 
восстанавливались с использованием методики 
EVLP в течение 4 часов (группа LI-EVLP), после 
чего также исследовались. Легкие третьей и чет-
вертой группы не подвергались аспирации желу-
дочным содержимым, однако легким четвертой 
группы проводилась EVLP в течение 4 часов с 
последующей оценкой. Регистрировали такие 
показатели как: изменение анатомии, гемоди-
намика, газообмен, вентиляционная способность 
воздухоносных путей. Определяли количество 
бактерий в бронхоальвеолярном лаваже, крови 
животных и перфузате. Состояние ЛНД оцени-
вали по степени отека легочной ткани; гистоло-
гическим изменениям (с использованием слепой 
полуколичественной оценки тяжести); степени 
активности миелопероксидазы; апоптотической 
гибели клеток; уровням IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 
и TNF-α. У животных из групп, подвергшихся 
аспирации, по сравнению с неподвергшимися 
группами наблюдался необратимый ателектаз, 
высокий уровень инфекции, больший процент 
нейтрофилов в БАЛ, низкий индекс оксигена-
ции, высокий IL-1 и уровни S135 и IL-8, высокий 
процент апоптотических клеток и худший пока-
затель тяжести гистологического исследования. 
В группе LI-EVLP эти измененные значения не 
были улучшены – в отличие от групп без аспи-
рации. Поэтому в настоящее время легкие после 
аспирации желудочного содержимого не рассмат-
риваются для трансплантации, а классическая 

методика EVLP с санационной ФБС является 
неэффективной в данной ситуации [51].

Однако T. Khalifé-Hocquemiller с коллегами 
провели повторное исследование с введением 
экзогенного сурфактанта через канал бронхо-
скопа во время EVLP с целью возможного улуч-
шения функционирования легких, подвергшихся 
аспирации желудочного сока [51].

Легкие свиней первой группы исследовали 
через 24 часа после повреждения желудочным 
соком легочной ткани. А легким второй группы 
проводилась EVLP (4 часа) с санационной ФБС 
поверхностно-активным веществом непосред-
ственно перед EVLP; легкие животных третьей 
группы исследовали через 24 часа санации сте-
рильным 0,9% физиологическим раствором с 
последующей EVLP. Оценка легких проводилась 
авторами по методике, описанной выше. У живот-
ных после аспирации без применения сурфактан-
та наблюдался необратимый ателектаз, высокие 
показатели легочной инфекции и процент ней-
трофилов в БАЛ, более низкий индекс оксиге-
нации, высокие уровни IL-1 и IL-8 и больший 
процент апоптотических клеток. Стоит сказать, 
что после EVLP результаты не стали лучше, но 
выполнение санационной бронхоскопии с введе-
нием сурфактанта перед перфузией нормализо-
вало индекс оксигенации, снизило сопротивле-
ние легочных сосудов и процент апоптотических 
клеток. Показатели экспериментальной группы 
с аспирацией приблизились к группе животных, 
где применялась EVLP, но не было аспирации 
желудочного содержимого.

По последним литературным данным, 
большинство исследователей выделяют ряд газо-
вых смесей, обладающих противовоспалитель-
ным, антиапоптотическим и антиоксидантными 
свойствами [51]. S. Haam et al. исследовали дей-
ствие водорода на функции легких во время ex 
vivo перфузии. Десять свиней были рандомизи-
рованы в контрольную (n=5) и эксперименталь-
ную группы (n=5). После фибрилляции электри-
ческим током легкие находились в теле донора 
1 час с целью теплового ишемического поврежде-
ния. Далее органы подверглись 4-часовой EVLP. 
Вентиляция в контрольной группе проводилась 
атмосферным воздухом, а в эксперименталь-
ной – воздухом с добавлением 2% газообразного 
водорода. Индекс оксигенации группы легких, 
получавшей экспериментальную газовую смесь, 
был выше, чем в контрольной группе, но разни-
ца не была статистически значимой. Легочное 
сосудистое сопротивление, пиковое давление в 
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дыхательных путях и степень отека легочной 
ткани зарегистрированы с выраженным сниже-
нием в группе, получавшей водород. По сравне-
нию с контрольной, экспериментальная группа 
демонстрировала статистически значимое сниже-
ние экспрессии IL-1β, IL-6, IL-8 и TNF- α. S. Haam 
et al. утверждают, что применение газообразного 
водорода в дыхательной смеси во время венти-
ляции улучшает функцию легких, в последую-
щем это может также применяться в клинической 
практике [52–58].

Другие газы – угарный газ, оксид азота и серо-
водород, показали положительные результаты, 
а ксенон и аргон не улучшили функции легких. 
Влияние угарного газа исследовали B. Dong et 
al. через час после смерти крыс: авторы венти-
лировали легкие животных еще в течение часа 
60% кислородом в контрольной группе (n=6) и 
500 ppm CO в 60% кислороде в эксперименталь-
ной группе (n=6). Вентиляция легких окисью 
углерода привела к снижению отека легких после 
перфузии. По результатам, зарегистрированным 
в исследовании, продемонстрированы лучшая 
оксигенация, высокие уровни тканевого цикли-
ческого гуанозинмонофосфата (цГМФ), высокая 
экспрессия гемоксидазы-1, фосфорилирования 
р38, снижение фосфорилирования N-концевой 
киназы и снижение экспрессии матричной РНК, 
IL-6, IL-1β в экспериментальной группе. Поэтому 
авторы приходят к мнению, что введение в дыха-
тельный контур монооксида углерода донору и 
легким маргинального донора уменьшает ишеми-
чески-реперфузионное повреждение легких [53].

Эта же группа исследователей изучила 
эффекты воздействия оксида азота (NO) на 
легочный трансплантат. Легкие крыс с останов-
кой сердца вентилировали NO во время EVLP 
после тепловой ишемии. Через час после смерти 
крыс их легкие вентилировали в течение часа 
либо 60% O

2
, либо 60% O

2
 с 40 ppm NO. При вен-

тиляции NO авторы отметили снижение отека 
легких, повышение индекса оксигенации, сниже-
ние легочного сосудистого сопротивления, повы-
шение уровня цГМФ в легочной ткани, поддер-
жанием эндотелиального NOS eNOS, снижение 
роста TNF-α. При этом вентиляция монооксидом 
азота не оказывала влияния на MAP-киназу или 
активацию NF-κB [54].

T.J. George et al. изучили влияние сероводоро-
да на функцию легких. Кроликов вентилировали 
в течение 2 часов перед эксплантацией комплек-
са «сердце-легкие». Экспериментальная группа 
(n=5) вентилировалась атмосферным воздухом 

(21% O
2
) с добавлением 150 ppm H

2
S, в то время 

как контрольная группа (n=5) вентилировалась 
только атмосферным воздухом. После изъятия 
легочных комплексов их хранили в охлажденном 
растворе декстрана с низким содержанием калия 
в течение 18 часов. После холодового хранения 
орган был перфузирован донорской кроличьей 
кровью в аппарате EVLP. Во время перфузии 
легкие, вентилируемые сероводородом, показали 
лучшую оксигенацию, лучшие показатели эла-
стичности, демонстрировали снижение давления 
в легочной артерии, снижение активных форм 
кислорода, что в свою очередь положительно 
сказывается на функционировании легочного 
трансплантата. Кроме того, до перфузии легкие 
из экспериментальной группы показали высо-
кую сохранность и активность митохондриаль-
ной цитохром-с-оксидазы. Таким образом можно 
отметить улучшение функционирования транс-
плантата после перфузии легких, вентилируе-
мых H

2
S [55].

A. Martens et al. в своем исследовании показа-
ли экстракорпоральную перфузию легких с вен-
тиляцией ксеноном (Xe) и аргоном (Ar) для оцен-
ки влияния газов на донорские легкие. Домашние 
свиньи были разделены на четыре группы (n=5 
в каждой группе). В отрицательной контрольной 
группе легкие были немедленно промыты, тогда 
как в положительной контрольной группе (PC) и 
в экспериментальных (Ar, Xe) легкие промыва-
лись после теплового ишемического интервала 
в 2 часа в организме донора. Все трансплантаты 
подверглись нормотермической EVLP в течение 
6 часов. В контрольных группах легкие венти-
лировались атмосферным воздухом 70% N2/30% 
O

2
, а в экспериментальных – 70% Ar/30% O

2 
и 

70% Xe/30% O
2
. В результате наблюдалась зна-

чительная разница между отрицательной и 
положительной группами сравнения, в которых 
сравнивались сроки промывания. В положи-
тельной контрольной группе отмечено сниже-
ние сопротивления легочных сосудов, снижение 
пикового давления в дыхательных путях, PaO

2
/

FiO
2
, уменьшение отека легочной ткани, более 

сохранная гистологическая структура легочной 
ткани. Но основным результатом исследования 
является то, что существенных различий между 
экспериментальными группами, где проводилась 
ветиляция ксеноном и аргоном, обнаружено не 
было, то есть вентиляция аргоном или ксеноном 
не улучшает функцию легочных трансплантатов 
[56].
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Терапия стволовыми клетками является 
новейшим и перспективным способом в транс-
плантации легких. Мезенхимальные стволовые 
клетки и мультипотентные взрослые клетки-
предшественники могут регенерировать повре-
жденную легочную ткань и выделять паракрин-
ные факторы, регулирующие эпителиальную и 
эндотелиальную проницаемость, тем самым уси-
ливая клиренс альвеолярной жидкости и ослаб-
ляя иммунный ответ в поврежденных легких. 
S. Gennai с рабочей группой исследовали влия-
ние мезенхимальных стволовых клеток человека 
(МСКЧ) на восстановление функции легких, не 
пригодных для трансплантации. Используя EVLP 
и микровезикулы, полученные из МСКЧ, уче-
ным удалось увеличить клиренс альвеолярной 
жидкости дозозависимым образом, а также улуч-
шить проводимость дыхательных путей и гемо-
динамики легких. Микровезикулы, полученные 
из нормальных фибробластов легких человека в 
рамках контроля, не оказали никакого эффекта. 
Совместное введение микровезикул с антителом 
против CD44 ослабляло эти эффекты, что поз-
воляет предположить ключевую роль рецепто-
ра CD44 в развитии эффекта микровезикул в 
поврежденных клетках. Таким образом, микро-
везикулы, полученные из МСКЧ, были столь 
же эффективны в реабилитации маргинальных 
донорских легких, как и мезенхимальные стволо-
вые клетки самого донора [57]. S. La Francesca et 
al. изучили эффект мультипотентных взрослых 
прогениторных клеток (МВПК) на дисфункцию 
трансплантата. Четыре донорских легких, неис-
пользованных для трансплантации, подверглись 
8-часовому холодовому хранению при темпера-

туре 4°C. После согревания в течение 30 минen 
аллогенные МВПК при помощи бронхоскопа 
введены в ЛНД (1×107 МВПК/легкое), а в группе 
контроля был введен 0,9% стерильный физио-
логический раствор в правую нижнюю долю 
(ПНД). В ЛНД последовательно демонстрирова-
лось значимое снижение воспаления легочной 
ткани гистологически, а также домонстрирова-
лось снижение признаков воспаления при цито-
логическом исследовании смывов бронхоальвео-
лярного лаважа, по сравнению с легочной тканью 
ПНД, обработанной физиологическим раствором. 
Авторы предполагают, что использование МВПК 
во время обработки донорских легких может сни-
зить маркеры повреждения легких, вызванного 
холодовой ишемией [58].

Заключение

Методика перфузии легких ex vivo являет-
ся перспективной и эффективной процедурой 
для оценки, восстановления и терапии легких во 
время трансплантации. Постоянно совершенству-
ющиеся технические моменты экстракорпораль-
ной нормотермической перфузии легких и быстро 
развивающиеся многообещающие терапевтиче-
ские возможности позволяют увеличивать коли-
чество легких, пригодных для трансплантации, 
тем самым значительно снизить количество пост-
трансплантационных осложнений. В совокупно-
сти это позволяет снизить смертность в листе 
ожидания и улучшить результаты транспланта-
ции такого сложного и важного органа, как лег-
кие.
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