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Аннотация
Актуальность. Неудовлетворенная потребность в трансплантологической помощи диктует необходимость 
использования органов от субоптимальных доноров. Аппаратная перфузия, активно развивающаяся в насто-
ящее время, призвана решить данную проблему. В работе рассмотрены современные технологии аппаратной 
перфузии донорских органов ex vivo и in vivo, которые позволяют улучшить их функции и выполнить успеш-
ную пересадку. Также проведен анализ и выявлены наиболее перспективные направления исследований как на 
животных, так и у человека.
Цель. Проанализировать опыт применения терапевтических средств при аппаратной перфузии донорских 
органов.
Материал и методы. Источники с 2015 по 2023 год, найденные в PubMed, Google Scholar, eLibrary.
Заключение. Стремительный прогресс в трансплантации легких, печени и почек позволил использовать 
трансплантаты от асистолических доноров для пациентов, остро нуждающихся в органах. В свою очередь, 
эти достижения также подтолкнули к изучению потенциальных терапевтических средств, которые могут 
быть использованы во время перфузии.

Ключевые слова: аппаратная перфузия, ишемически-реперфузионное повреждение, субоптимальный донор, ме-
зенхимальные стволовые клетки, нормотермическая и гипотермическая перфузионная терапия
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Abstract
Background. The urgency of the unmet need for transplant care dictates the necessity to use organs from suboptimal 
donors. Machine perfusion, which is actively developing at the present time, is designated to solve this problem. The 
literature presents novel technologies of ex vivo and in vivo machine perfusion of donor organs, which make it possible 
to improve their functions and perform a successful transplant. The most promising areas of research both in animals 
and in humans may be identified by reviewing the literature sources on this subject.
The aim was to analyze the world experience of using therapeutic agents in machine perfusion of donor organs
Material and methods: sources from 2015 to 2023 found in PubMed, Google Scholar, eLibrary databases
Conclusion. The rapid progress in lung, liver and kidney transplantation has made it possible to use grafts from asystolic 
donors for patients in urgent need of donor organs. In turn, these advances have also prompted the study of potential 
therapeutic agents that can be used during perfusion.
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and hypothermic perfusion therapy

For citation: Rzhevskaya ON, Magilevets VM, Islamgazin RS, Yaremin BI, Anosova EYu, Balkarov AG, et al. Therapeutic agents 
for machine perfusion of donor organs. Transplantologiya. The Russian Journal of Transplantation. 2024;16(1):116–134. (In Russ.). 
https://doi.org/10.23873/2074-0506-2024-16-1-116-134

ConfliCt of interests Authors declare no conflict of interest

finanCing

With the support of a Grant for the implementation of the Scientific and Practical Project in 
the field of medicine: “Applying various protocols for perfusion preservation in kidney and 
liver transplantation” in conformity with concluded Agreement No. 2312-15/22 of March 25, 
2022

Введение

В 2022 году в Российской Федерации были 
выполнены 2252 хирургических операции (15,5 

на млн. населения) по трансплантации жизненно 
важных органов [1], при этом в листе ожидания 
находилось более 120 тыс пациентов. Дефицит 
донорских органов остается нерешенной пробле-

АЛТ – аланинаминотрансфераза
АП – аппаратная перфузия
АСО – антисмысловые олигонуклеотиды
АСТ – аспартатаминотрансфераза
ГАП – гипотермическая аппаратная перфузия
ИЛ – интерлейкин
ИРП – ишемическое реперфузионное повреждение
КАЖ – клиренс альвеолярной жидкости
ЛСС – легочное сосудистое сопротивление
МСК – мезенхимальные стволовые клетки
НАП – нормотермическая аппаратная перфузия

ПЦСВ – пептид циклической спирали В
СГК – статическая гипотермическая консервация
СХК – статическая холодовая консервация
ТААП – терапевтические агенты аппаратной перфузии
ФНО-α – фактор некроза опухоли альфа
цАМФ – циклический аденозинмонофосфат
ЭАП – экстракорпоральная аппаратная перфузия
ЭНП – экстракорпоральная нормотермическая перфузия
CO – монооксид углерода
IFN – интерферон
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мой. Увеличение числа пациентов, находящихся в 
листе ожидания, диктует необходимость исполь-
зования органов от субоптимальных доноров. В 
этой ситуации остается высокой вероятность 
потери потенциальных трансплантатов как из-за 
клинического состояния донора, предрасполагаю-
щего к повреждению органов, так и неизбежного 
их повреждения при статической гипотермиче-
ской консервации (СГК) [2]. Кроме того, использо-
вание трансплантатов от субоптимальных доно-
ров связано с более высоким риском развития 
посттрансплантационных осложнений [3]. Во 
многих случаях качество органов усугубляется 
тяжелым ишемически-реперфузионным повре-
ждением, которому подвержены органы, консер-
вируемые в условиях СГК, традиционного спосо-
ба защиты трансплантатов.

В 2010 году появились сообщения о результа-
тах применения аппаратной перфузии (АП) 
донорских органов [4]. По сравнению с СГК, АП 
позволяет органам непрерывно снабжаться кис-
лородом и питательными веществами в течение 
всего периода консервации, тем самым ограни-
чивая период ишемии. По мнению A. Petrenko et 
al. [5], АП стала многообещающей альтернативой 
для сохранения почек, печени, легких, сердца и 
поджелудочной железы [5].

Виды аппаратной перфузии
Аппаратную перфузию при консервации орга-

нов можно разделить на нормотермическую АП 
(НАП; 35,5–37,5°C) и гипотермическую АП (ГАП; 
1–8°C). В некоторых исследованиях также изу-
чалась субнормотермическая АП (20–35,5°C) [6]. 
Клинические исследования с участием НАП пока-
зали многообещающие результаты при транс-
плантации легких, печени и почек. Поддержание 
органов в нормотермических условиях сокращает 
продолжительность холодовой ишемии и обес-
печивает доставку кислорода и питательных 
веществ к органу. Кроме того, НАП позволяет 
упростить оценку состояния органа в период пер-
фузии. Клинические исследования ГАП прово-
дились в основном при трансплантации почек, 
а некоторые – при трансплантации печени. По 
сравнению с НАП, ГАП менее сложен и требу-
ет меньших затрат на внедрение, поскольку для 
него не требуются носители кислорода и добав-
ки, необходимые для поддержания оптимального 
метаболизма в органах. Кроме того, ГАП позво-
ляет измерять некоторые переменные оценки 
состояния органов, такие как скорость кровотока 

и метаболиты окислительной функции митохон-
дрий.

Как НАП, так и ГАП могут выступать в 
качестве платформы для восстановления повре-
жденных органов путем добавления терапев-
тических агентов в перфузионный раствор. 
Многочисленные терапевтические агенты АП 
(ТААП) были протестированы на моделях живот-
ных и человека; такие, например, как противо-
воспалительные средства, сосудорасширяющие 
средства, антибактериальные препараты, мезен-
химальные стволовые клетки (МСК), препара-
ты генной терапии (siRNA и shRNA, shRNA) и 
обезжиривающие агенты. В этом обзоре будут 
рассмотрены и обобщены некоторые терапевти-
ческие средства, используемые при заболеваниях 
легких, печени, почек и сердца. Хотя АП также 
изучалась при трансплантации поджелудочной 
железы, на сегодняшний день не опубликовано ни 
одного исследования ТААП. Здесь мы конкретно 
определяем ТААП как агент, который добавляет-
ся в раствор для перфузии во время АП ex situ 
в дополнение к стандартному консервирующему 
раствору (например, кустодиол) с намерением 
модифицировать трансплантат. Мы не рассмат-
риваем здесь в качестве ТААП инсулин, гепа-
рин, глюкозу, основные питательные вещества 
и кислород.

Перфузионная терапия для легких
Трансплантация является наиболее эффек-

тивным методом лечения терминальной стадии 
заболевания легких. Несмотря на преимущества 
этой спасающей жизнь процедуры, в отчете за 
2017 год (по данным авторов за 2017 год) только 
22,6% восстановленных легких были использова-
ны для трансплантации. Такой высокий процент 
неиспользованных органов может быть частич-
но объяснен строгими критериями отбора прие-
ма подходящих донорских легких. Реципиенты, 
перенесшие трансплантацию легких, страдают 
от высокой частоты первичной недостаточности 
трансплантата из-за ишемического и репер-
фузного повреждения (ИРП). Субоптимальные 
легочные трансплантаты, подвергающиеся СГК, 
особенно восприимчивы к ИРП из-за продолжи-
тельной холодовой ишемии. Не так давно много-
численные клинические исследования проде-
монстрировали, что субоптимальные легочные 
трансплантаты, пересаженные после экстракор-
поральной нормотермической перфузии (ЭНП), 
имеют сходные результаты после транспланта-
ции по сравнению с более сохранными легочными 
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трансплантатами, подвергнутыми СГК. По теме 
ЭНП был исследован широкий спектр ТААП 
для дальнейшего предотвращения повреждений, 
вызванных ИРП, некоторые из которых даже 

привели к успешной трансплантации потенци-
ально непригодных легких. Эти агенты обобщены 
в табл. 1–3.

Таблица 1. Терапия стволовыми клетками при аппаратной перфузии легких

Table 1. Stem cell therapy in lung machine perfusion

Исследование Терапия Животное Основные эффекты

P. Mordant et al. [7] МСК Свинья Повышение VEGF, снижение ИЛ-8

J.W. Lee et al. [8] МСК Человек
Повышение клиренса альвеолярной жидкости, сниже-
ние проницаемости эндотелия, устранение отека

J.W. Lee et al. [9] МСК Человек
Повышение клиренса альвеолярной жидкости, сни-
жение проницаемости эндотелия, устранение отека; 
снижение бактериальной нагрузки

D.F. McAuley et al. [10] МСК Человек Повышение клиренса альвеолярной жидкости

M.L. Stone et al. [11] МСК – микровезикулярные Мышь
Повышение эластичности легких; снижение давления 
в легочной артерии; снижение соотношения влажно-
сти к сухости; снижена инфильтрация нейтрофилами

S. Gennai et al. [12] МСК – микровезикулярные Человек
Повышение клиренса альвеолярной жидкости, повы-
шена эластичность легких; восстановлено давление 
в трахее

J. Park et al. [13] МСК – микровезикулярные Человек
Повышение клиренса альвеолярной жидкости, сниже-
ние бактериальной нагрузки

A. Martens et al. [14]
Плюрипотентная взрослая 
клетка-предшественник

Свинья
Снижение количества нейтрофилов, снижение ИЛ-1 
(бета), ФНО-α, интерферон гамма

S. La Francesca et al. [15]
Плюрипотентная взрослая 
клетка-предшественник

Человек
Снижение воспаления и уровня белка в бронхоальве-
олярной жидкости

Примечания: ИЛ – интерлейкин, ФНО-α – фактор некроза опухоли альфа

Таблица 2. Средства, направленные на рецепторы клеток при аппаратной перфузии легких

Table 2. Agents targeting cell receptors during lung machine perfusion

Исследование Рецептор и действие Животное Основные открытия

M.L. Stone et al. [16]
Агонист рецептора
Аденозина А2А (ATL1223)

Мышь

Повышение комплаентности, уменьшение отека, снижение 
хемокинового лиганда с мотивом C-C 2 (CCL2), хемокино-
вого (мотив С-Х-С) лиганда-1 (CXCL1) и ФНО-α; снижение 
количества нейтрофилов

A. Emaminia et al. [17]
Агонист рецептора
Аденозина А2А 
(CGS21680)

Свинья
Повышение индекса насыщения кислородом; уменьшение 
отека; уменьшение среднего давления в дыхательных путях; 
снижение IFN-γ

C.E. Wagner et al. [18]
Агонист рецептора
Аденозина А2А (ATL1223)

Свинья
Повышение соотношения PaO2/FiO2; снижение IFN-γ, ИЛ-1β, 
ИЛ-6 и ИЛ-8

M.E. Huerter et al. [19]
Антагонист рецептора 
Аденозина A2B (ATL802)

Мышь
Повышение комплаентности, снижение давления в легочной 
артерии

E.J. Charles, I.L. Kron [20]
Антагонист рецептора 
Аденозина A2B (ATL802)

Свинья
Повышение комплаентности; снижение количества нейтро-
филов; снижение уровня ИЛ-12

F. Valenza et al. [21]
Агонист
β-адренорецепторов
(Сальбутамол)

Свинья
Повышение комплаентости; снижение давления в легочной 
артерии; снижение уровня глюкозы в перфузионном раство-
ре

T. Kondo et al. [22]
Агонист
β-адренорецепторов
(прокатерол)

Собака
Повышение комплаентности; увеличение содержания аде-
нозиннуклеотида; снижение давления в легочной артерии; 
снижение отека

K. Hijiya et al. [23]
Агонист
β-адренорецепторов
(прокатерол)

Собака
Повышение комплаентности; повышение оксигенации; повы-
шение уровня аденозиннуклеотида; снижение сопротивле-
ния легочных сосудов; снижение отека

Примечание: IFN – интерферон
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Мезенхимальные стволовые клетки
и связанные с ними методы лечения

Мезенхимальные стволовые клетки – это 
мультипотентные клетки костного мозга, которые 
секретируют паракринные факторы, обладающие 
многочисленными терапевтическими эффекта-
ми. Терапевтический потенциал МСК был изу-
чен при ряде заболеваний, таких как инфаркт 
миокарда, сепсис и диабет. Также было показано, 
что МСК на нескольких моделях легких in vivo 
уменьшали явления острого повреждения лег-
ких за счет модуляции воспалительной реакции. 
С тех пор несколько лабораторий исследовали 
защитные эффекты МСК как компонента аппа-
ратного перфузата во время консервации лег-
ких. МСК, микровезикулы, полученные из МСК, 
и мультипотентные взрослые клетки-предше-
ственники (еще одна стволовая клетка, получен-
ная из костного мозга) – все они были исследова-
ны в рамках ЭНП; эти агенты обобщены в табл. 1.

J.W. Lee et al. [9] впервые продемонстриро-
вали потенциал использования МСК в качестве 
ТААП в 2009 году. Авторы проводили экстра-
корпоральную НАП донорских легких, повре-
жденных эндотоксином E. coli. Внутрилегочное 
введение аллогенных МСК человека улучшало 
клиренс альвеолярной жидкости (КАЖ), про-
ницаемость эндотелия легких и отек легких по 
сравнению с применением только экстракорпо-
ральной НАП. Противовоспалительный эффект 
также был продемонстрирован незначительным 
снижением количества нейтрофилов. Кроме того, 
авторы смогли показать, что противовоспали-
тельные эффекты МСК в значительной степени 
обусловлены секрецией фактора роста кератино-
цитов, поскольку подавление этого фактора роста 
снижает защитные эффекты МСК почти на 80%.

В последующем проекте J.W. Lee et al. [9] 
использовали ту же модель для тестирования 
донорских легких, которые были повреждены 
живыми бактериями E. coli. И снова в обрабо-
танных легких наблюдали противовоспалитель-
ные эффекты и улучшение КАЖ. МСК также 
снижали альвеолярную бактериальную нагруз-
ку дозозависимым образом и повышали актив-
ность фагоцитоза альвеолярных макрофагов, 
демонстрируя таким образом антимикробные 
эффекты. D.F. McAuley et al. [10] в качестве 
последующего исследования протестировали 
терапевтические эффекты МСК с использова-
нием донорских легких, не поврежденных бак-
териями. По сравнению только с ЭНП, легкие, 

обработанные МСК, значительно улучшили КАЖ 
до нормального уровня через 4 часа перфузии.

P. Mordant et al. [7] исследовали оптимальный 
способ доставки и дозировку МСК, используя 
модель ЭНП с легкими свиньи. Они пришли к 
выводу, что внутривенная доставка МСК в дозе 
150×106 клеток привела к наиболее оптимально-
му снижению уровня ИЛ-8, провоспалительного 
цитокина. Эта дозировка почти в 30 раз выше, 
чем в исследованиях, проведенных J.W. Lee et 
al. [9] и D.F. McAuley et al. [10], которые смогли 
продемонстрировать физиологические улучше-
ния при более низкой дозировке. Однако, чтобы 
изучить оптимальную дозировку МСК при экс-
тракорпоральной АП (ЭАП) легких необходимы 
дополнительные исследования с использованием 
модели легких человека.

Микровезикулы, полученные из МСК, также 
были исследованы в качестве потенциально-
го ТААП. Эти микровезикулы представляют 
собой круглые фрагменты мембраны, содержа-
щие биологически активные вещества, вклю-
чая матричную РНК. Модели in vivo показали, 
что эти микровезикулы обладают аналогичны-
ми терапевтическими свойствами, что и МСК. 
Кроме того, микровезикулы имеют меньший риск 
вызвать образование опухоли по сравнению с 
МСК. M.L. Stone et al. [16] исследовали на мышах 
иммуномодулирующие механизмы микровези-
кул, полученных из МСК в условиях ЭАП. У 
обработанных мышей наблюдалось значительное 
снижение уровня провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-7, ФНО-α, CXCL1 и вставка 1 группы высо-
кой подвижности) и значительное повышение 
уровня противовоспалительных агентов (фактор 
роста кератиноцитов, ИЛ-10 и простагландин E2).

Терапевтический потенциал микровезикул, 
полученных из МСК, также был протестирован 
на двух моделях легких человека. S. Gennai et al. 
[12] на модели донорских легких человека пока-
зали, что введение микровезикул значительно 
улучшает КАЖ и эластичность легких. В анало-
гичном исследовании J. Park et al. [13] вводили 
микровезикулы в легкие человека, поврежден-
ные E. coli, в результате эти легкие имели зна-
чительно меньшие повреждения, в дополнение к 
улучшенным КАЖ и эндотелиальной проницае-
мости, по сравнению с контролем.

Мультипотентные взрослые клетки-предше-
ственники – это еще один тип стволовых клеток, 
полученных из костного мозга, который вызвал 
интерес в области АП. Два исследования, прове-
денных при ЭАП легких, показали, что эти клет-
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Вышеуказанные результаты были дополни-
тельно подтверждены при двух трансплантациях 
легких у свиней. Легкие свиней были повреждены 
в результате аспирации желудочного содержи-
мого, за которым последовали 4 и 6 часов ЭАП, и 
затем эти легкие были пересажены свиньям-ре-
ципиентам и реперфузированы в течение 4 часов. 
Промывание и введение сурфактанта проводи-
ли непосредственно перед ЭАП. В обоих случаях 
обработанные легкие продемонстрировали пре-
восходную оксигенацию, более высокую подат-
ливость и более низкие уровни ИЛ-1β и ИЛ-6 
в крови. D. Nakajima et al. [25] протестировали 
минимальное поверхностное натяжение выделен-
ного поверхностно-активного вещества с помо-
щью биофизического функционального анализа 
и продемонстрировали, что поверхностно-ак-
тивное вещество из обработанных легких имело 
значительно более низкое поверхностное натя-
жение. Таким образом, экзогенный сурфактант, 
вводимый после бронхоальвеолярного лаважа, 
является многообещающим ТААП, который 
может быть использован для лечения легких, 
поврежденных аспирацией желудочного содер-
жимого. Необходимы будущие исследования с 
использованием моделей легких человека, чтобы 
подтвердить его эффективность.

Агонисты и антагонисты
аденозиновых рецепторов

Аденозин естественным образом высвобожда-
ется организмом в условиях клеточного стресса 
и оказывает провоспалительное и противовоспа-
лительное действие в зависимости от эффектор-
ной ткани и типа рецептора. В легких человека 
находятся 4 рецептора аденозина, это A1r, A2AR, 
A2BR и A3r. Проведенные ранее исследования 
на животных подтвердили способность агони-
стов A1r, A2AR и A3r уменьшать проявление 
ИРП. Аденозин является одним из двух основ-
ных малых соединений, исследуемых в качестве 
потенциального ТААП, а другие являются β-адре-
нергическими агонистами (табл. 2). A. Emaminia et 
al. [17] впервые исследовали потенциал исполь-
зования агонистов и антагонистов рецепторов 
аденозина в качестве потенциальных ТААП во 
время ЭНП. Легкие свиньи, хранившиеся в холо-
дильнике менее 14 часов, обрабатывали агони-
стом A2AR. Наблюдалась улучшенная оксигена-
ция, отмечался менее выраженный отек легких и 
воспаление по сравнению с легкими, получавши-
ми только ЭНП легких. В последующем исследо-
вании M.L. Stone et al. [16] использовали легкие 

ки могут значительно снижать маркеры воспале-
ния как у животных, так и у человека.

Бронхоальвеолярный лаваж
и замещение сурфактанта

Аспирация желудочного содержимого может 
привести к повреждению альвеолярной и капил-
лярной сетей легкого и, в свою очередь, к острому 
повреждению легких и аспирационному пневмо-
ниту. Это кислотное повреждение вызывает вос-
паление и дисфункцию сурфактанта, что может 
способствовать первичной дисфункции легочного 
трансплантата. Таким образом, повреждение лег-
ких в результате аспирации является распро-
страненной причиной отказа от трансплантата. 
В нескольких лабораториях изучался потенциал 
проведения бронхоальвеолярного лаважа с после-
дующим введением экзогенного сурфактанта во 
время ЭАП для восстановления легких, повре-
жденных аспирацией желудочного содержимого. 
В этих исследованиях использовались два типа 
экзогенных поверхностно-активных веществ из 
экстракта крупного рогатого скота, оба из кото-
рых содержали в основном поверхностно-актив-
ные белки В и С (Куросурф и поверхностно-ак-
тивное вещество из экстракта легких крупного 
рогатого скота).

I. Inci et al. [24] использовали ЭАП у свиней, 
с легкими, поврежденными соляной кислотой и 
пепсином, для имитации аспирации желудочного 
содержимого. Легкие, которые были немедленно 
обработаны с помощью промывания и введени-
ем сурфактанта, имели более высокое легочное 
сосудистое сопротивление (ЛСС), лучшую окси-
генацию и меньшие проявления отека. Однако 
никаких существенных различий в уровнях вос-
палительных цитокинов отмечено не было.

В клинических условиях аспирационное 
повреждение обычно диагностируется с помо-
щью рентгенографии и гистологического анализа 
через много часов после его начала. Чтобы объяс-
нить это, K. Hijiya et al. [23] исследовали повре-
жденные желудочным содержимым легкие спу-
стя 24 часа после аспирации. И снова обработан-
ные легкие продемонстрировали лучшее ЛСС и 
насыщение кислородом. Кроме того, в обработан-
ных легких также были отмечены значительно 
более низкие уровни ИЛ-6; это дополнительное 
открытие демонстрирует, что промывание и вве-
дение сурфактанта оказывают более выражен-
ный защитный эффект в легких, поврежденных 
аспирацией, с последующей тепловой ишемией.
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мышей для изучения специфических изменений 
профиля экспрессии генов, которые происходят 
при добавлении агонистов A2AR в перфузат при 
ЭНП. Авторы отметили значительное уменьше-
ние воспалительных проявлений, что привело к 
уменьшению отека легких, снижению уровня вос-
палительных цитокинов и улучшению функции 
легких. Исследования, проведенные M.E. Huerter 
et al. [19] при трансплантации легких у свиней, 
показали, что введение агонистов A2AR во время 
ЭНП может улучшить оксигенацию после транс-
плантации. В дополнение к агонистам A2AR в 
двух исследованиях также изучались защитные 
эффекты использования антагонистов A2BR в 
качестве потенциального ТААП. A2BR обладает 
как провоспалительным, так и противовоспали-
тельным действием, и его общее воздействие на 
повреждение легких зависит от нескольких фак-
торов, таких как состояние повреждения и тип 
вовлеченных клеток. Используя ЭНП у мышей 
и свиней, M.E. Huerter et al. [19] и E.J. Charles 
et al. [20] продемонстрировали, что антагонисты 
A2BR могут уменьшать повреждения легочных 
трансплантатов, вызванные тепловой ишемией. 
У подопытных животных была улучшена эла-
стичность легких и снижены уровни маркеров 
воспаления.

Агонисты β-адренорецепторов
В качестве ТААП были протестированы два 

типа β-адренергических агонистов на моде-
лях свиней и собак. Сальбутамол регулирует 
транспорт жидкости с помощью натрийзави-
симых механизмов и может использоваться в 
качестве ТААП для уменьшения отека легких 
во время ЭНП легких. F. Valenza et al. [21] пока-
зали, что инфузия сальбутамола во время ЭНП 
легких снижает уровень глюкозы в перфузате. 
Концентрация глюкозы, показанная в предыду-
щем исследовании, напрямую связана со степе-
нью отека легких. Кроме того, сальбутамол также 
обладает сосудорасширяющим эффектом, при-
водящим к увеличению насыщения кислородом. 
Обработанные сальбутамолом легкие проде-
монстрировали более низкое ЛСС и податливость 
по сравнению с контролем. Также было показано, 
что введенный ингаляционно прокатерол улуч-
шает КАЖ через цАМФ-зависимый механизм 
(циклический аденозинмонофосфат) [24]. F. Chen 
et al. [26], J. Sakamoto et al. [27] на модели транс-
плантации легких у животных показали, что вве-
дение прокатерола перед консервацией может 
значительно уменьшить повреждения, вызван-

ные тепловой ишемией. T. Kondo et al. [22] также 
исследовали, может ли ингаляция прокатерола во 
время ТААП оказывать аналогичные защитные 
эффекты в легких у собак. Обработанные легкие 
показали улучшение артериального давления и 
давления в дыхательных путях, в дополнение 
к более низкому ЛСС и более высокой эластич-
ности легких. Кроме того, после лечения также 
наблюдался общий уровень аденозиннуклеоти-
дов, что свидетельствует о хорошем сохранении 
энергетических субстратов.

Фибринолитические средства
Посмертное образование микротромбов 

является еще одной основной причиной дисфунк-
ции и отторжения легких, особенно при эксплан-
тации органов от асистолических доноров. Было 
показано, что фибринолитические препараты, 
такие как урокиназа, оказывают защитное дей-
ствие при введении в донорские легкие после 
остановки сердца, что приводит к возможности их 
использования в качестве ТААП. I. Inci et al. [24] 
проводили ЭНП легких у свиней с добавлением в 
перфузат урокиназы и зафиксировали снижение 
легочного сосудистого сопротивления, улучшение 
оксигенации и уменьшение выраженности отека 
легких. Та же группа исследователей позже 
использовала урокиназу для лечения донорских 
легких человека, которые были повреждены в 
результате легочной эмболии. После 3-часового 
введения урокиназы наблюдались значитель-
ные улучшения комплаентности и оксигенации, 
и в конечном итоге легкие были пересажены без 
осложнений. Аналогичным образом T.N. Machuca 
et al. [28] использовали другой тромболитический 
препарат, альтеплазу, для восстановления пары 
донорских легких человека, которые изначаль-
но не рассматривались в качестве трансплан-
татов из-за тромбоэмболии легочной артерии. 
Повышенную тромболитическую активность и 
снижение ЛСС отмечали через 6 часов после 
ЭНП легких, и в конечном итоге легкие были 
пересажены без осложнений.

Антибактериальные препараты
Передача инфекции от донора является посто-

янной угрозой для реципиента с ослабленным 
иммунитетом, и ЭНП может выступать в каче-
стве платформы для лечения легких, инфици-
рованных бактериями и грибками. A. Andreasson 
et al. [29] впервые продемонстрировали эту воз-
можность, используя меропенем при 18 ЭНП 
легких, изъятых у маргинальных доноров. После 
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обнаружения грибковой инфекции в первых трех 
парах легких в перфузат также добавили про-
тивогрибковое средство амфотерицин В. В обра-
ботанных таким образом легких наблюдалось 
значительное снижение бронхоальвеолярной 
бактериальной и грибковой нагрузки, и четверо 
инфицированных легких удалось санировать и 
пересадить без осложнений. D. Nakajima et al. 
[25] позже исследовали возможность использова-
ния нескольких антибактериальных средств для 
лечения отторгнутых легких при полимикробных 
инфекциях. В дополнение к значительному сни-
жению бактериальной нагрузки в бронхоальве-
олярном лаваже, многочисленные маркеры вос-
паления, такие как TNF-α и ИЛ-1β, также были 
значительно снижены. В свою очередь, обрабо-
танные легкие также продемонстрировали луч-
шую эластичность и оксигенирующую функцию 
по сравнению с контролем. Недавнее исследова-
ние показало возможности использования свето-
терапии в качестве антивирусного средства для 
инактивации вируса гепатита С (HCV) в донор-
ских легких при ЭНП. До 20% доноров легких 
в Соединенных Штатах имеют положительный 
результат теста на гепатит С, и у многих из этих 
доноров причиной смерти является передозиров-
ка наркотических средств, что означает, что у 
них молодые и относительно здоровые легкие. В 
модифицированной модели ЭНП с осветительным 
устройством M. Galasso et al. [30] использовали 
фотодинамическую терапию с использованием 
метиленового синего, активированного облуче-
нием красным светом, для снижения уровней 
РНК гепатита С на 98% в перфузате и на 91% в 
легочной ткани. Облучение в ультрафиолетовом 
спектре также проводилось в отдельной группе 
донорских легких и продемонстрировало ана-
логичные антивирусные эффекты. Результаты 
этого исследования привели к проведению про-
спективного пилотного клинического исследова-
ния, включающего трансплантацию 22 легких, 
инфицированных гепатитом С. Половина этих 
легких была обработана ЭНП с ультрафиолето-
вым облучением, в то время как другая половина 
подверглась только ЭНП. Легкие, обработанные 
облучением, имели значительно более низкую 
вирусную нагрузку в крови реципиента в течение 
первой недели после трансплантации.

Генная терапия
Высвобождение провоспалительных цитоки-

нов является основной причиной повреждения 
донорских легких и их отторжения. Группа уче-

ных из Торонто провела несколько исследова-
ний на моделях человека и свиньи, чтобы изу-
чить возможность использования генной терапии 
интерлейкином-10 (ИЛ-10) для подавления вос-
паления легких при ЭНП. В отличие от генной 
терапии in vivo, при которой доставка генов долж-
на осуществляться системно, генная терапия во 
время ЭНП легких позволяет проводить более 
изолированную доставку с меньшей дозировкой 
и меньшим количеством системных побочных 
эффектов. M. Cypel et al. [31] проводили ЭНП лег-
ких от мультиорганного донора, первоначально 
признанных не пригодными для последующей 
трансплантации, с использованием аденовирус-
ного вектора, кодирующего человеческий ИЛ-10 
(AdhИЛ-10), в течение 12 часов. Обработанные 
таким образом легкие имели лучшую оксигена-
цию и более низкое сосудистое сопротивление 
по сравнению с контролем. Кроме того, наблю-
дался сдвиг от выработки провоспалительных 
цитокинов к противовоспалительным. Затем 
J.C. Yeung et al. [32] на модели трансплантации 
легких свиньи показали, что введение AdhИЛ-10 
ex situ приводило к улучшению функции легких 
после трансплантации и меньшему проявлению 
воспаления по сравнению с доставкой in vivo, 
подтверждая, что ЭНП является превосходной 
платформой для трансдукции генов. В качестве 
последующего исследования T.N. Machuca et al. 
[28] использовали аналогичную модель свиньи с 
7-дневным посттрансплантационным периодом 
для изучения долгосрочных эффектов примене-
ния терапии AdhИЛ-10. Обработанные легкие 
имели улучшенную функцию после транспланта-
ции и меньшие проявления воспаления, а подав-
ление интерферона-γ было продемонстрировано 
вплоть до 7-го дня.

Препараты, модулирующие гены
Сложный процесс ИРП активирует много-

численные гены, которые приводят к апоптозу 
и повреждению тканей. Поэтому агенты, подав-
ляющие гены, такие как siRNA и shRNA, были 
исследованы при трансплантации солидных орга-
нов для уменьшения повреждения трансплан-
тата. В частности, при трансплантации легких 
было показано, что интратрахеальная доставка 
siRNA и shRNA уменьшает ИРП на моделях in 
vivo на мышах. Эти исследования были нацеле-
ны на проапоптотические и провоспалительные 
белки, такие как Fas, каспаза, белок миелоид-
ной дифференцировки-2 и р38, активируемая 
митогеном протеинкиназа. Хотя эти результаты 
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Аппаратная перфузия печени
Сохранение печени с использованием ЭАП 

также является развивающейся областью, и 
многочисленные недавние и продолжающие-
ся клинические испытания демонстрируют его 
эффективность по сравнению со статической 
холодовой консервацией (СХК) [34]. Поскольку 
число реципиентов, зарегистрированных в 
листе ожидания, продолжает превышать число 
доступных доноров, потребность в использова-
нии маргинальной печени (стеатозной, пожилой 
и от асистолического донора) увеличивается. 
Преимущества ЭАП особенно очевидны в контек-
сте использования органов от доноров с расши-
ренными критериями, поскольку ЭАП предла-
гает платформу для восстановления этой печени 
перед трансплантацией. Кроме того, было показа-
но, что многочисленные биомаркеры в перфузате 
и желчи, такие как билирубин, аспартатамино-
трансфераза (АСТ), аланинаминотрансфераза 
(АЛТ) и лактат, связаны с ИРП и повреждени-
ем гепатобилиарной системы. Несколько лабо-
раторий уже изучили потенциал использования 
ТААП во время ЭАП печени, и эти исследования 
можно обобщить в табл. 3. Почти все исследова-
ния проводились в нормотермических условиях. 
Два исследования были проведены в условиях 
субнормотермии, и одно исследование проводи-
лось в условиях гипотермии [35, 36]. Две основные 
категории ТААП для печени – это антилипидные 
составы и сосудорасширяющие средства, оба из 
которых были протестированы на многочислен-
ных моделях ЭАП и трансплантации у крыс и 
свиней.

Средства для обезжиривания
Стеатоз донорской печени в значитель-

ной степени способствует развитию первичной 
дисфункции, и как следствие, является причиной 
значимого числа отторжений печеночного транс-
плантата у реципиентов. Поэтому ряд авторов 
изучили возможность восстановления печени со 
стеатозом с помощью ЭАП. R.W. Jamieson et al. 
[36] показали, что ЭАП сама по себе может зна-
чительно уменьшить стеатоз в печени свиней. В 
этом исследовании стеатоз печени свиней инду-
цировали с помощью стрептозоцина (препарата, 
вызывающего гипергликемию) и диеты с высоким 
содержанием жиров, и эту печень сравнивали 
с нежирной печенью в течение 48 часов нормо-
термической перфузии (НП). Жирная печень 
продемонстрировала более высокую выработку 
триглицеридов, глюкозы и мочевины в перфузате 

демонстрируют потенциал РНК-интерференции 
при трансплантации легких, интратрахеальное 
введение этих препаратов in vivo ограничено 
в клинических условиях, поскольку для этого 
требуется провести интубацию трахеи и ИВЛ 
в течение нескольких часов. ЭНП легких – это 
гораздо более практичный метод доставки РНК-
препаратов ex vivo и более целенаправленный. 
Введение shRNA при ЭНП с использованием 
лентивирусных векторов уже была исследовано 
для подавления основных антигенов комплек-
са гистосовместимости, чтобы избежать острого 
клеточного отторжения донорских легких после 
трансплантации. C. Figueiredo et al. [33] показали, 
что 2-часовая ЭНП легких с shRNA, нацеленны-
ми на антигены лейкоцитов свиней, привела к 
более чем 50% подавлению этих эндотелиальных 
антигенов. При введении лентивируса не наблю-
далось никаких существенных побочных эффек-
тов. Этот метод введения shRNA при ЭНП легких 
может быть применен к целевым антиапоптоти-
ческим и противовоспалительным агентам, таким 
как те, которые использовались в вышеупомяну-
тых исследованиях in vivo.

Другие терапевтические средства
Многочисленные другие ТААП были проте-

стированы на моделях мышей и свиней, но многие 
из этих результатов еще не были воспроизведе-
ны с использованием моделей трансплантации 
или донорских легких человека. Было показано, 
что несколько противовоспалительных средств, 
таких как метилпреднизолон, α1-антитрипсин 
и ингибиторы эластазы нейтрофильных клеток, 
оказывают противовоспалительное действие, 
улучшают физиологию легких и снижают мар-
керы воспаления на моделях свиней при ЭНП 
легких. Газообразный водород, мощный погло-
титель свободных радикалов, использовался в 
ЭНП легких для улучшения функции легких 
и уменьшения воспаления. Было показано, что 
сфингозин-1-фосфат, регулятор эндотелиально-
го барьера, снижает проницаемость эндотели-
альных сосудов. Как показывают исследования 
по АП легких – будущее именно за мезенхи-
мальными стволовыми клетками. Об этом гово-
рят как многочисленные работы ученых, так и 
результаты в ходе эксперимента. Вероятно, что 
в ближайшем будущем данная терапия получит 
большее распространение.
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Таблица 3. Основные категории аппаратной перфузионной терапии при трансплантации печени

Table 3. Main categories of machine perfusion therapy for liver transplantation

Исследование Животное Лечение Категория лечения

Q. Liu et al. [37] Крыса
форсколин, GW7647, скопарон, гиперицин, висфатин и 
GW501516

Обезжиривающая смесь

D. Nagrath et al. [38] Крыса
форсколин, GW7647, скопарон, гиперицин, висфатин и 
GW501516

Y. Hara et al. [39] Крыса Простагландин Е1

Вазодилататор
K. Maida et al. [40] Крыса Простагландин Е1

A. Nassar et al. [41] Свинья Простациклин

J. Echeverri et al. [42] Свинья BQ123(антагонист рецептора эндотелина 1) и верапамил

N. Goldaracena et al. [43] Свинья Антисмысловой олигонуклеотид

Генная модуляцияA.R. Gillooy et al. [44] Крыса Малые интерферирующие РНК (против Fas)

M.F. Thijssen et al. [45] Крыса Малые интерферирующие РНК (против p53)

N. Goldaracena et al. [46] Свинья Противовоспалительные средства

Другое
F. Rigo et al. [47] Крыса

Внеклеточные пузырьки стволовых клеток печени чело-
века

E.W. Beal et al. [48] Крыса δ-опиоидный агонист (энкефалин)

Y. Yu et al. [49] Свинья Ингибитор воспаления NLRP3

во время ЭАП по сравнению с нормальной пече-
нью, что отражает более высокое метаболиче-
ское состояние. Кроме того, при гистологическом 
исследовании наблюдалось значительное умень-
шение липидных отложений [36]. Добавление 
обезжиривающей смеси во время НП также было 
исследовано на модели грызунов D. Nagrath et al. 
[38]. Печень, обработанная комбинацией антили-
пидных препаратов, продемонстрировала значи-
тельное снижение внутриклеточного содержа-
ния липидов и увеличение окисления и экспорта 
липидов всего через 3 часа после промывания. 
Кроме того, в обработанной печени также наблю-
далось увеличение экспрессии генов, связанных 
с мобилизацией липидов [38].

Сосудорасширяющие средства
Повреждение микроциркуляции является 

значительной причиной ИРП и посттрансплан-
тационной дисфункции во время трансплантации 
печени. Известно, что синусоидальные эндоте-
лиальные клетки печени, по сравнению с гепа-
тоцитами, более склонны к ИРП при хранении в 
условиях гипотермии. В свою очередь, использо-
вание простагландина Е1 (PGE1) для улучшения 
микроциркуляции было изучено в нескольких 
исследованиях. PGE1 является мощным сосудо-
расширяющим средством, которое также обла-
дает антитромбоцитарным и фибринолитическим 
действием. Y. Hara et al. [39] впервые использова-

ли PGE1 в качестве ТААП на модели грызунов ex 
situ в нормотермических условиях. Обработанная 
печень грызунов значительно улучшила выра-
ботку желчи, в дополнение к снижению уров-
ней маркеров повреждения печени: АСТ и АЛТ. 
K. Maida et al. [40], из той же группы затем под-
твердили эти результаты, используя исследова-
ние по трансплантации печени у грызунов с при-
менением аналогичной установки. Обработанные 
крысы имели значительно более высокие пока-
затели выживаемости, – в дополнение к более 
высокой выработке желчи и улучшенному накоп-
лению энергии. Простациклин, еще одно природ-
ное сосудорасширяющее и антитромбоцитар-
ное средство, также был исследован в качестве 
потенциального ТААП на модели ЭАП печени у 
свиней. Подобно PGE1, простациклин значитель-
но улучшал выработку желчи и снижал марке-
ры повреждения печени по сравнению только с 
ЭАП. Наконец, два дополнительных вазодила-
татора, BQ123 (агонист рецептора эндотелина) и 
верапамил (блокатор кальциевых каналов), были 
изучены при трансплантации печени у свиней 
J. Echeverri et al. [42]. Подготовленные таким 
образом животные продемонстрировали улуч-
шение печеночного артериального кровотока и 
снижение маркеров повреждения гепатоцитов во 
время ЭАП, однако через 3 дня после трансплан-
тации существенных различий не наблюдалось. 
Отсутствие значимых различий авторы связы-
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вают с использованием относительно здоровой 
донорской печени, которая не подверглась како-
му-либо тепловому ишемическому повреждению. 
Более значительный результат может быть про-
демонстрирован при использовании трансплан-
татов от доноров с расширенными критериями.

Препараты для модуляции генов
Использование агентов для модуляции генов, 

таких как антисмысловые олигонуклеотиды 
(АСО) и малых интерферирующих РНК (для 
выключения генов на уровне РНК, англ. siRNA) 
при ЭАП, особенно перспективно, поскольку оно 
гораздо более целенаправленно, чем системная 
модуляция генов, требует меньшей дозы и вызы-
вает меньше побочных эффектов. Кроме того, 
для этого не требуется вирусная трансфекция, 
которая может негативно влиять на иммунную 
систему. N. Goldaracena et al. [43] впервые про-
демонстрировали потенциал использования АСО 
для подавления вирулентности вируса гепатита 
С на модели ЭАП печени у свиней. АСО наце-
лен на микроРНК-122, наиболее распространен-
ную микроРНК в гепатоцитах, которая является 
необходимым фактором для репликации виру-
са гепатита С. Было показано, что подавление 
микроРНК значительно снижает активность 
вируса гепатита С в модели in vitro. Таким 
образом, ЭАП перед трансплантацией печени 
может потенциально предотвратить повторное 
инфицирование у пациентов, которые являют-
ся гепатит С-положительными. A.R. Gillooly et 
al. [44] впервые продемонстрировали успешное 
применение siRNA во время ЭАП печени у гры-
зунов, как в нормотермических, так и в гипотер-
мических условиях. SiRNA нацелена на рецептор 
Fas (апоптозный антиген 1), активация которого 
способствует запуску проапоптотического пути, 
который в значительной степени способству-
ет развитию ИРП. Те же авторы использовали 
siRNA, нацеленную на P53 (супрессор опухоли), 
для модуляции апоптоза в модели ЭАП у крыс. 
Другие потенциальные мишени включают RelB 
(белок фактора транскрипции), TNF-α и про-
апоптотические протеолитические ферменты, 
которые, как уже было продемонстрировано, 
оказывают защитное действие в опытах на гры-
зунах при внутривенном введении до индукции 
ишемии.

Другие терапевтические средства
Два дополнительных средства были проте-

стированы на грызунах в условиях НП. F. Rigo 

et al. [47] успешно продемонстрировали погло-
щение внеклеточных везикул, полученных из 
стволовых клеток печени человека, во время 
перфузии ex situ. В свою очередь, обработанная 
печень имела меньшее гистологическое повре-
ждение и меньшие уровни маркеров поврежде-
ния после 4 часов перфузии. В другом исследо-
вании энкефалин, дельта-опиоидный агонист, 
использовался во время ЭАП для уменьшения 
повреждений, вызванных окислительным стрес-
сом. Обработанная печень продемонстрировала 
значительно лучшее накопление энергетиче-
ских субстратов и меньшее количество маркеров 
повреждения тканей.

Терапевтические средства
в условиях субнормотермии и гипотермии

Q. Liu et al. [37] использовали раствор для 
обезжиривания при субнормотермической ЭАП 
печени у грызунов. В отличие от нормотермиче-
ской ЭАП, субнормотермическая ЭАП не требует 
контроля температуры и добавления кислород-
ных носителей, что делает ее более практичной в 
клинических условиях. Однако время субнормо-
термической ЭАП, необходимое для значительно-
го увеличения содержания липидов в перфузате, 
было в 2 раза больше, чем при нормотермической. 
Кроме того, не наблюдалось существенных изме-
нений содержания внутриклеточных липидов. 
Для сравнения, нормотермическая ЭАП, по-ви-
димому, является более эффективным методом 
уменьшения стеатоза.

N. Goldaracena et al. [46] с целью минимизации 
воспалительного повреждения во время субнор-
мотермической ЭАП печени свиньи использовали 
противовоспалительные средства.

Авторы выбрали субнормотермическую ЭАП 
из-за ингибирующего действия низкой темпера-
туры на клетки Купфера и воспаление по срав-
нению с НП. Хотя во время ЭАП наблюдались 
значительно более низкие уровни АСТ и воспа-
лительных цитокинов, в течение 3 дней реперфу-
зии после трансплантации существенных разли-
чий не наблюдалось. Однако в группах, получав-
ших лечение, после трансплантации наблюдался 
значительно более низкий уровень билируби-
на. Наконец, в гипотермической модели ЭАП и 
трансплантации Y. Yu et al. [49] использовали 
в качестве противовоспалительного ТААП для 
ингибирования инфламмасомы NLRP3 нуклео-
тидсвязывающий домен, обогащенный лейцином 
mcc950. После выполнения трансплантации в 
обработанной таким способом печени отмечали 
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значительно более низкие уровни маркеров вос-
паления и повреждения.

Сосудорасширяющие вещества наиболее при-
влекательны в использовании, ввиду воздействия 
на основную причину отторжения донорских 
органов – ИРП. Данное, хоть и неполноценное, 
исследование (не использовались доноры с 
расширенными критериями), но внушает наде-
жду на скорое решение.

Аппаратная перфузионная терапия почек
Трансплантация почки является наиболее 

эффективным методом лечения терминальной 
стадии почечной недостаточности. Общее коли-
чество пациентов, получавших терапию гемо- и 
перитонеальным диализом на 2021 год, составило 
60 000 человек [2].

Почки умершего донора, особенно почки от 
асистолического донора, более подвержены пер-
вичной дисфункции и задержке функции транс-
плантата. Именно благодаря этому обстоятель-
ству было изучено использование гипотермиче-
ской и нормотермической ЭАП для предохра-
нения этих уязвимых почечных трансплантатов 
с целью последующей трансплантации. Было 
продемонстрировано, что многочисленные функ-
циональные параметры и биомаркеры при нор-
мотермической ЭАП являются отличными пре-
дикторами функции почек во время перфузии, 
включая почечный кровоток и диурез.

Несколько биомаркеров, таких как глутатион 
S-трансфераза, также были исследованы при 
нормотермической ЭАП. Кроме того, были изу-
чены ТААП при нормо- и гипотермической ЭАП; 
эти агенты обобщены в табл. 4.

Терапевтические средства
при гипотермической перфузии почек ex situ
Мезенхимальные стволовые клетки и его вне-

клеточные везикулы, известные своими широ-
кими защитными свойствами, также были про-
тестированы на модели перфузии у грызунов. 
После 40 минут тепловой ишемии почки, обрабо-
танные МСК или его внеклеточными везикула-
ми, секретировали более низкие уровни маркеров 
ишемического повреждения, а в эфферентной 
жидкости содержалась глюкоза наряду с более 
высокими уровнями пирувата. Что указывает на 
увеличение использования энергетического суб-
страта по сравнению с почками, сохраняемыми 
только ЭАП. Кроме того, в обработанных поч-
ках также была продемонстрирована повышен-
ная регуляция ферментов, связанных с энерге-
тическим метаболизмом клеток и мембранным 
транспортом ионов, что потенциально объясняет 
защитный механизм MCК во время ЭАП.

Было показано, что вдыхание монооксида 
углерода (CO), сосудорасширяющего и проти-
вовоспалительного средства, оказывает защит-
ное действие во время трансплантации почки у 
животных. R.N. Bhattacharjee et al. [57] создали 
молекулы 401, содержащие марганец и выделя-
ющие CO для его адресной доставки. Используя 
модель ЭАП у свиней, авторы показали, что 
молекулы, выделяющие CO, значительно улуч-
шают функцию почек и снижают гистологические 
маркеры повреждения почек.

Нарушение микроциркуляции из-за тромбо-
за является отличительным признаком ИРП; в 
свою очередь, на моделях ЭАП у свиней были 
изучены два антикоагулянта. A. Sedigh et al. [58] 
обрабатывали эксплантированные почки конъю-

Таблица 4. Основные категории аппаратной перфузии в трансплантации почки

Table 4. Main categories of machine perfusion in kidney transplantation

Исследование Животное Терапия Температура перфузии

B. Yang et al. [50] Свинья Эритропоэтин

Нормотермическая

C. Yang et al. [51] Свинья
Циклический спиральный В-пептид (производное эрит-
ропоэтина);

G.T. Tietjen et al. [52] Человек Наночастицы CD31

M. Pool et al. [53] Свинья Мезенхимальные стволовые клетки

L. Brasile et al. [54] Человек Мезенхимальные стволовые клетки

K. Hamaoui et al. [55] Свинья Тромбалексин

ГипотермическаяM. Gregorini et al. [56] Крыса
Мезенхимальные стволовые клетки / Мезенхимальные 
стволовые клетки – внеклеточные везикулы

R.N. Bhattacharjee et al. [57] Свинья Молекула, выделяющая CO 401
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гатом гепарина в течение 20 часов ЭАП. В обра-
ботанных почечных трансплантатах наблюда-
лись улучшенная первичная функция и более 
низкие гистологические маркеры повреждения. 
K. Hamaoui et al. [55] изучали эффекты тромб-
алексина, ингибитора тромбина, как на моделях 
почек свиньи, так и человека. Обработанные 
свиные почки продемонстрировали значительно 
лучшие параметры почечного кровотока и капил-
лярной перфузии. Экстракорпоральная АП двух 
человеческих почек, с включением в перфузат 
тромбалексина, продемонстрировала аналогич-
ные защитные эффекты, в дополнение к сниже-
нию уровней D-димера и фибриногена.

Терапевтические средства
при нормотермической перфузии почек ex situ

Нормотермическая ЭАП происходит на более 
высоком метаболическом уровне, что может 
позволить почечным трансплантатам быстрее 
восстанавливать уровень энергии и редуцировать 
повреждения, вызванные холодовой ишемией. 
L. Brasile et al. [54] показали, что добавление МСК 
в перфузат при нормотермической ЭАП почеч-
ных трансплантатов человека ускоряет процесс 
их последующего восстановления. Авторы пока-
зали, что 24-часовая перфузия с МСК значи-
тельно снижает уровень воспалительных цито-
кинов в почечном трансплантате и значительно 
увеличивает накопление аденозинтрифосфата 
и различных факторов роста (эндотелиальный 
фактор роста, фактор роста фибробластов-2 и 
трансформирующий фактор роста α). J.M. Sierra 
Parraga et al. [59] исследовали влияние перфуза-
та на выживаемость и функцию МСК. Перфузат 
значительно снижал способность МСК к взаи-
модействию с эндотелиальными клетками, уве-
личивая при этом рост количества МСК. Кроме 
того, они показали, что перфузия не влияет на 
секреторный профиль МСК. Поскольку для нор-
мотермической ЭАП требуется большое количе-
ство MСК, J.M. Sierra Parraga et al. исследовали 
влияние процесса замораживания-оттаивания на 
MСК. В частности, J.M. Sierra Parraga et al. [59] 
показали, что процесс спонтанного оттаивания 
снижает выживаемость и метаболизм, увеличи-
вает окислительный стресс и ухудшает адгезию 
MСК. M. Pool et al. использовали меченые методом 
флуоресценции МСК для оценки локализации 
и выживаемости МСК во время нормотермиче-
ской ЭАП у свиней [53]. После 6 часов перфузии 
107 МСК в небольших скоплениях гломерул было 

выявлено положительное окрашивание МСК, т.е. 
эти клетки достигли коры почек.

B. Yang et al. [50] исследовали потенциал 
использования эритропоэтина, гормона с защит-
ными паракринными эффектами в почках в каче-
стве терапевтического средства при нормотерми-
ческой ЭАП. В модели ЭАП у свиней добавле-
ние эритропоэтина значительно подавляло вос-
палительную активность (каспазу-3 и ИЛ-1β) в 
течение 2 часов перфузии. В результате также 
наблюдалось улучшение диуреза. Та же группа 
также исследовала ренопротекторные эффекты 
пептида циклической спирали В (ПЦСВ), произ-
водного эритропоэтина, на аналогичной модели 
свиней. В отличие от эритропоэтина, ПЦСВ не 
вызывает эритропоэза и его последующих побоч-
ных эффектов. Подобно эритропоэтину, ПЦСВ 
улучшал диурез, в дополнение к почечному кро-
вотоку и потреблению кислорода.

G.T. Tietjen et al. [52] недавно продемонстри-
ровали потенциал использования антител против 
молекул адгезии (CD31) для усиления доставки 
наночастиц к эндотелиальным клеткам транс-
плантатов почки человека. Накопление наноча-
стиц было увеличено в 5–10 раз за счет добавле-
ния антител против CD31. Эти наночастицы могут 
служить «хранилищами для длительного высво-
бождения лекарственных средств» и могут быть 
использованы для доставки терапевтических 
агентов конкретно в эндотелий почек. Другие 
авторы также изучали потенциал использова-
ния наночастиц для доставки антиоксидантных 
агентов, антагонистов медиаторов ИРП и генети-
ческого материала для уменьшения повреждения 
тканей во время трансплантации.

Также было исследовано несколько других 
терапевтических средств, нацеленных на специ-
фические пути при ИРП. Хотя эти агенты еще не 
были протестированы в моделях ЭАП, они пред-
ставляют собой перспективные агенты ТААП 
в будущем. Сульфат водорода (H

2
S) обладает 

известными цитопротекторными свойствами, 
такими как уменьшение окислительного стресса 
и воспаления. Недавно была создана синтетиче-
ская молекула-донор с медленным высвобожде-
нием сульфата водорода (AP39) для применения 
при трансплантации органов. Также было показа-
но, что стрептокиназа улучшает микроциркуля-
цию в почках при внутриартериальном введении. 
Кроме того, было установлено, что дианнексин 
(ингибитор фосфатидилсерина), рекомбинант-
ная молекула, полученная в результате слияния 
лиганда гликопротеина Р-селектина (ЛГРС) и 
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человеческого IgG1 (ингибитор рекрутирования 
полиморфноядерных лейкоцитов), и I5NP (инги-
битор экспрессии р53) уменьшают воспаление в 
почках.

Антитела против молекул адгезии (CD31) –
единственное исследование, которое смогло 
преодолеть путь до испытаний на человеке. 
При данной терапии лекарственные вещества 
способны аккумулироваться в эндотелии почек, 
в результате чего лекарства будут действовать 
дольше обычного. Также наночастицы являют-
ся «посадочной площадкой для лекарственных 
веществ». Несколько исследований было посвя-
щено изучению потенциала в введении агентов 
(антиоксиданты, антагонисты медиаторов ИРП 
и генетического материала) для уменьшения 
повреждения тканей и успешной транспланта-
ции.

Заключение

Стремительный прогресс в трансплантации 
легких, печени и почек позволил использовать 
трансплантаты от асистолических доноров для 
пациентов, остро нуждающихся в органах. В 
свою очередь, эти достижения также подтолкну-
ли к изучению потенциальных терапевтических 
средств, которые могут быть использованы во 
время перфузии. Новые достижения в области 
терапевтических агентов аппаратной перфузии 
особенно интересны, поскольку они дают ряд 
преимуществ по сравнению с системным лечени-
ем. Во-первых, для их действия требуется мень-

шая дозировка препарата; это особенно важно 
для препаратов, дозировка которых зависит от 
веса, таких как siRNA. Во-вторых, терапевтиче-
ские агенты аппаратной перфузии обеспечивают 
гораздо более целенаправленный метод доставки 
лекарств с потенциальными системными побоч-
ными эффектами, таких как мезенхимальные 
стволовые клетки и тромболитические средства. 
В настоящее время ни один терапевтический 
агент аппаратной перфузии не был протестиро-
ван в рандомизированных клинических испы-
таниях. Тем не менее, многие многообещающие 
терапевтические агенты аппаратной перфузии, 
особенно в области трансплантации легких, были 
тщательно протестированы на животных и моде-
лях утилизированных человеческих органов и 
очень близки к достижению стадии клинических 
испытаний. Некоторые терапевтические сред-
ства, тромболитические и антибактериальные, 
уже использовались для восстановления повре-
жденных человеческих трансплантатов и при-
вели к успешным трансплантациям. Поскольку 
успешные клинические испытания экстракор-
поральной аппаратной перфузии почек и печени 
были проведены недавно, большинство иссле-
дований терапевтических агентов аппаратной 
перфузии в этих областях все еще находятся 
на стадии моделирования на животных. В буду-
щем необходимы дополнительные исследования 
на людях, особенно рандомизированные, чтобы 
укрепить терапевтический потенциал терапевти-
ческих агентов аппаратной перфузии при транс-
плантации этих органов.
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