
214214 ВЕСТНИК ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ И КЛИНИЧЕСКОЙ ХИРУРГИИ   Том XV, №3 2022214214 ВЕСТНИК ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ И КЛИНИЧЕСКОЙ ХИРУРГИИ   Том XV, №3  2022

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Цель. Изучить параметры гомеостаза и условия стабильной работы аутоперфузируемого комплекса «сердце-легкие» ex 
vivo. 
Материалы и методы. Для создания работающего комплекса «сердце-легкие» и изучения параметров гомеостаза ex vivo 
была проведена серия острых экспериментов (n-3). В качестве экспериментальной модели использовали крупное млекопи-
тающее (mini-pig весом 20-30 кг). Во время эксперимента проводили мониторинг инвазивного артериального давления в 
корне аорты, легочной артерии, центрального венозного давления, температуры левого желудочка сердца, газового со-
става артериальной крови (в корне аорты) и венозной крови, оттекающей из коронарного синуса.  
Результаты. В ходе проведенной серии экспериментов была доказана принципиальная возможность стабильной работы 
изолированного комплекса «сердце-легкие» ex vivo. На протяжении 4 часов аутоперфузии комплекса «сердце-легкие» пара-
метры гемодинамики, газового и биохимического состава крови оставались в пределах референтных значений. 
Заключение. Проведенный анализ литературных данных и результаты экспериментов на лабораторных животных по-
зволяют утверждать, что метод аутоперфузии может успешно применяться как способ безопасного и длительного кон-
диционирования донорского сердца. Данный метод может быть использован для улучшения результатов трансплантации 
сердца с длительной ишемией донорского органа.  Продление дожития функционирующего донорского сердца ex vivo по-
зволит значительно расширить географию донорских баз, сократив ишемический период до минимума. 
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность; пересадка сердца; консервация сердца; аутоперфузия; сохра-
нение донорских органов; перфузия органов ex vivo
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The aim of research was to study parameters of homeostasis and conditions for stable operation of the autoperfused heart-lung 
complex ex vivo.
Materials and methods. A series of acute experiments (n-3) was carried out to create a functioning heart-lung complex and study 
parameters of homeostasis ex vivo. A large mammal (mini-pig weighed 20-30 kg) was used as an experimental model. During the 
experiment, invasive blood pressure in the aortic root, pulmonary artery, central venous pressure, temperature of the left ventricle 
of the heart, gas composition of arterial blood (in the aortic root) and venous blood flowing from the coronary sinus was monitored.
Results. The series of experiments evidenced the fundamental possibility of an isolated heart-lung complex ex vivo stable functioning. 
During 4-hours autoperfusion of the "heart-lung" complex, the parameters of hemodynamics, gas and biochemical blood composition 
remained within the reference values.
Conclusion. The analysis of literature data and the results of experiments on laboratory animals allow us to state that the 
autoperfusion can be successfully used as an option of safe and long-term conditioning of a donor heart. This technique can be used 
to improve the results of heart transplantation with prolonged ischemia of the donor organ. Extending the survival of a donor heart 
ex vivo functioning will significantly expand the geography of donor bases, reducing the ischemic period to a minimum. 
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На протяжении последних 15 лет сердечная не-
достаточность остается основной причиной смер-
ти во всем мире. Этим заболеванием страдают 1–2% 
всей популяции, а риск развития у людей старше 55 
лет составляет 33 и 28%, соответственно, у мужчин и 
женщин [1,2]. Дефицит донорских органов значитель-
но ограничивает выполнение трансплантации сердца 
пациентам с терминальной стадией хронической сер-

дечной недостаточности. Вследствие несоответствия 
между возможностью и потребностью в листах ожи-
дания донорского сердца ежегодно погибают почти 
15% пациентов [3]. Однако, около 60% потенциаль-
ных аллотрансплантатов считаются неподходящими 
для пересадки по разным причинам, в том числе из-
за невозможности скорейшей доставки органа реци-
пиенту [4]. В США только 30–35% донорских сердец 
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используются для трансплантации из-за ограничений 
по хранению с использованием стандартной фарма-
кохолодовой защиты. Подобная ситуация наблюдает-
ся и на территории Российской Федерации, большие 
расстояния между донорскими базами и трансплан-
тологическими центрами не позволяют полноценно 
использовать донорский резерв, в связи с ограниче-
нием времени транспортировки. Поэтому, разработка 
безопасного длительного способа сохранения жизне-
способности донорских органов остается актуальной 
проблемой современной трансплантологии. 

Несмотря на то, что фармакохолодовая кардио-
плегия является стандартом консервации донорских 
органов, уже через четыре часа функция транспланта-
та может быть скомпрометирована длительным ише-
мическим периодом, особенно у доноров старшей воз-
растной группы [5]. Этот способ консервации органов 
является наибольшим фактором риска для первичной 
дисфункции аллотрансплантата и смерти [6, 7]. Уве-
личение времени холодовой ишемии с 3 до 6 часов 
удваивает риск смерти через 1 год после транспланта-
ции по сравнению с 50% снижением прогнозируемой 
смертности через 1 год, в случае если период ишемии 
составляет менее 1 часа [8]. Эти данные подтверди-
ли и американские ученые, доказав, что сокращение 
ишемического времени на 1 час увеличивает выжи-
ваемость на 2,2 года [9]. По данным J. Kobashigawa et 
al., ишемия, превышающая 4 часа, значительно уве-
личивает риск первичной дисфункции транспланта-
та, которая связана с 8% смертностью через 30 дней 
и повышенной смертностью через 5 и 15 лет после 
трансплантации [10]. Для сокращения бесперфузион-
ной ишемии были разработаны специальные устрой-
ства. Одним из них является система TransMedics 
(Массачусетс) (CTM), которая стала первым коммер-
чески доступным устройством для транспортировки 
донорского сердца в нормотермическом перфузион-
ном состоянии. Однако широкое использование CTM 
ограничивается высокой стоимостью этой системы. В 
Великобритании Национальный институт здравоохра-
нения сообщает, что стоимость одноразового перфузи-
онного комплекта CTM составляет около £ 30 000 [11]. 
Следует отметить, что эта смета включает только сто-
имость одноразового комплекта аппарата и не учиты-
вает стоимости дополнительных расходных средств.

Альтернативным способом сокращения времени 
ишемии донорского сердца может быть поддержание 
аутоперфузии в составе легочно-сердечного ком-
плекса. Впервые методика выделения работающего 
препарата сердце-легкие за счет аутоперфузии для 
физиологических экспериментов была разработана 
Эрнестом Генри Старлингом в 1920 году [12]. В.П. Де-
михов использовал эту технику для трансплантации в 
1948 году [13], Фрэнсис Робичек и его сотрудники [14] 
применили эту модель для исследований по сохране-
нию сердца и легких в 1959 году, доказав возможность 
автономного дожития подобного комплекса более 24 

часов. Однако, к 1976 году исследования в этом на-
правлении были приостановлены, в связи с открытием 
ряда перспективных кардиоплегических растворов, 
позволяющих безопасно сохранять органы с приемле-
мым результатом [15].

Со временем, с увеличением опыта и качества 
выполняемых процедур увеличивалась и нехватка 
органов, что требовало как расширения критериев 
забора сердца, так и географии донорских баз. По-
этому разработка простого, экономически выгодного 
способа длительного кондиционирования донорского 
сердца является актуальной проблемой современной 
трансплантологии. 

Цель

Изучить параметры гомеостаза и условия ста-
бильной работы аутоперфузируемого комплекса 
«сердце-легкие» ex vivo.

Материалы и методы

В качестве экспериментальной модели для про-
ведения серии острых экспериментов были использо-
ваны свиньи породы mini-pig, самки, весом 25-30 кг в 
возрасте 3-4 месяца. Уход, обеспечение эксперимента, 
наблюдение и вывод животных из него выполняли в 
соответствии с Европейской конвенцией о защите по-
звоночных животных, используемых для эксперимен-
тов или в иных научных целях (Страсбург, 18.03.1986).  
В день эксперимента животному натощак выполняли 
премедикацию (золетил-100). Доза подбиралась инди-
видуально, согласно весоростовым параметрам. После 
наступления сна подготавливали операционное поле и 
область катетеризации сосудов шеи. После этого жи-
вотное транспортировали на операционный стол и за-
крепляли в положении «на спине» для последующей 
катетеризации периферической вены, интубации тра-
хеи, установки центрального артериального и венозно-
го катетеров.

Эксперимент выполняли в условиях эндотрахе-
ального наркоза севофлюраном и миорелаксации (пи-
пекурония бромид). Во время эксперимента проводи-
ли мониторинг: инвазивного артериального давления 
(иАД) путем катетеризации бедренной артерии, нару-
шений ритма сердца (электрокардиография), темпера-
туры тела, газового состава крови, активированного 
время свертываемости (АСТ). Анализ крови прово-
дили с помощью автоматического гематологического 
анализатора XT-4000i (Sysmex, Германия), согласно 
рекомендациям производителя. Постановку артери-
альных и венозных катетеров для мониторинга и ин-
фузии выполняли согласно общепринятым между-
народным руководствам по работе с лабораторными 
животными [16]. Искусственную вентиляцию легких 
(ИВЛ) проводили с помощью наркозно-дыхательного 
аппарата FabiusPlus (Draeger, ФРГ) с положительным 
давлением на вдохе (16–20 см вод. ст.) и на выдохе (3–5 
мм. вод. ст.) при дыхательном объеме 240 мл с частотой 
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12–18 дыханий в минуту. Параметры жизнедеятельно-
сти фиксировали с помощью монитора типа IntelliVue 
MP70 (Philips). Динамику данных фиксировали в нар-
козной карте экспериментального животного каждые 
10 минут.

После выполнения срединой стернотомии, маги-
стральные артерии выделяли от окружающих тканей 
и брали на держалки. Выделение начинали с моби-
лизации верхней полой вены (ВПВ), затем выделяли 
брахиоцефальный ствол (БЦС), левую подключичную 
артерию (ЛПкА), нижнюю полую вену (НПВ). Трахею 
осторожно отделяли от пищевода используя электро-
коагулятор. После введения гепарина (3 мг/кг массы 
тела) ЛПкА перевязывали и через устье устанавлива-
ли катетер для измерения иАД в корне аорты. Затем 
выполняли перевязку и катетеризацию БЦС канюлей, 
которую соединяли с эластичным резервуаром, подве-
шенным на высоту 30-40 см над уровнем сердца. От-
точную магистраль из резервуара соединяли с веноз-

ной канюлей, установленной в ВПВ. Также через ВПВ 
в полость правого предсердия устанавливали двух-
ходовой венозный катетер для измерения централь-
ного венозного давления (ЦВД) и забора оттекающей 
из коронарного синуса крови. Пережимали нисходя-
щую грудную аорту и производили эксфузию крови 
животного в резервуар; после снижения давления в 
корне аорты до 70-80 мм.рт.ст. НПВ перевязывали и 
пересекали. Трахею также пересекали и интубировали 
трубкой с манжетой. Комплекс окончательно отделя-
ли от окружающих тканей и переносили в контейнер 
с теплым физиологическим раствором (38°С). Сразу 
после размещения комплекса добивались стабилиза-
ции работы сердца изменяя уровень волемической на-
грузки эксфузатом. На протяжении всего периода на-
блюдения проводили непрерывный мониторинг иАД 
в корне аорты, иАД в легочном стволе, ЦВД, частоту 
сердечных сокращений, активированное время свер-
тываемости (АСТ), газовый состав артериальной и ве-
нозной крови.  

Результаты

В серии острых экспериментов были использова-
ны животные весом 25, 26 и 30 кг, при этом время ра-
боты комплекса «сердце-легкие» ex vivo составило 3, 
3.5 и 4 часа. Во всех случаях сердечно-легочные ком-
плексы были успешно изолированы и достигнуты ста-
бильные параметры гемодинамики, сердце продолжа-
ло самостоятельно и эффективно работать в течении 
3-4 часов (рис. 1). Показатель уровня углекислоты на 
выдохе (et CO2) на протяжении периода наблюдения 
оставался на уровне 6-8 мм.рт.ст.

Уровень систолического артериального давления 
в корне аорты поддерживался от 70 до 130 мм.рт.ст., 
частота сердечных сокращений составляла 76-104 в 
минуту и постепенно снижалась к концу третьего часа 
до 60-70 в минуту по мере снижения объема эксфузата 
и возможности корректировать уровень волемии (Таб. 
1). Ни в одном эксперименте не потребовалась внеш-
няя электрокардиостимуляция для поддержания ча-
стоты сердечных сокращений.

По достижении критического значения гемато-
крита (<20%) наблюдение за комплексами прекращали 
и выполняли калиевую остановку сердца. При вскры-
тии камер сердца, просвета коронарных артерий и со-
судов малого круга кровообращения не было зафик-
сировано ни одного случая тромбоза.  Работа сердца 
оставалась стабильной даже во время травматичного 
этапа эксплантации и размещения ex vivo. Изолиро-
ванные описанным выше методом сердечно-легочные 
комплексы обладали высокой адаптационной пластич-
ностью и не требовали фармакологической помощи. 

Обсуждение

Важным этапом трансплантологического посо-
бия является этап консервации донорского материала. 
На протяжении многих десятилетий область транс-

Рис. 1. Общий вид изолированного комплекса «сердце-лёг-
кие»: 1 – легочная артерия, 2 – корень аорты, 3 – катетер для 
измерения иАД в легочной артерии, 4 - брахиоцефальный 
ствол, 5 – канюля для забора крови, 6 – левая подключич-
ная артерия, 7 – катетер для измерения иАД в корне аорты, 
8 – канюля для возврата крови из резервуара, 9 – трахея, 10 
– катетер для измерения центрального венозного давления, 
11 – верхняя полая вена. 
Fig. 1. General view of the isolated complex "heart-lungs": 1 - 
pulmonary artery, 2 - aortic root, 3 - catheter for measuring IAP 
in the pulmonary artery, 4 - brachiocephalic trunk, 5 - cannula 
for blood sampling, 6 - left subclavian artery , 7 - catheter for 
measuring the blood pressure in the aortic root, 8 - cannula for 
blood return from the reservoir, 9 - trachea, 10 - catheter for 
measuring central venous pressure, 11 - superior vena cava.
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плантологии сосредоточена на разработке оптималь-
ного и экономически выгодного способа продления 
жизнеспособности органов ex vivo. Успешное развитие 
фармакологии, хирургических технологий, а также за-
конодательной базы определяли стратегию выбора как 
метода кондиционирования донорских органов, так и 
логистику их распределения и использования. Методы 
сохранения органов сегодня охватывают множество 
подходов: перфузию ex vivo при различных темпе-
ратурах [17–20], методы «экстремальной» заморозки 
[21,22], фармакологическую индукцию гипометаболи-
ческого состояния тканей [23,24] и связанные с этим 
инновационные методики. Данные методы активно 
используются в различных комбинациях, что позво-
ляет уменьшить отрицательные моменты каждого от-
дельного способа [25–28]. Однако, высокий уровень 
медицинских технологий сегодня не должен приво-
дить к вытеснению из памяти исторически сложив-
шихся методов пролонгирования жизнеспособности 
органов вне тела. 

Проблема нехватки донорских органов – слож-
ный вопрос, требующий анализа ситуации в каждой 
конкретной стране и территории. Каждый из доно-
ров может теоретически обеспечить восемь жизненно 
важных органов, но в настоящее время используют-
ся два-три из них [29]. В США только 0,3% смертей 
приводят к донорству органов по причине трудностей 
логистики доставки в трансплантологические центры 

[30–33]. Время ишемии органа – главный лимитирую-
щий фактор, нарушающий баланс соответствия чис-
ленности доноров и реципиентов [34,35]. 

В ряде работ приводятся данные о том, что при-
мерно 70% донорских сердец в настоящее время не 
пересаживаются [36,37] по причине невозможности 
вовремя доставить орган реципиенту [38,39], при этом 
успешная пересадка всего 10% органов из их числа 
способна обеспечить органами всех реципиентов, на-
ходящихся в листе ожидания [40]. Кроме того, дости-
жения в области сохранения органов могут уменьшить 
стоимость как самой трансплантации, так и расходы 
на разрешение посттрансплантационных осложнений. 

Изучение динамики качественных параметров 
работы изолированного сердечно-легочного комплек-
са – важный этап в понимании условий стабильной и 
длительной работы. В ходе проведенного исследова-
ния была отработана хирургическая техника эксплан-
тации и определены основные принципы поддержания 
параметров гемодинамики. В ходе выполнения данной 
работы были определены некоторые осложнения, спо-
собные ограничить время дожития изолированного 
комплекса ex-vivo.  Так, несмотря на тщательный ге-
мостаз, наблюдалось постепенное истечение крови из 
мест ранения паренхимы легких и других участков 
(особенно области корней легких, нисходящей грудной 
аорты и бронхиальных артерий) в контейнер, что тре-
бовало парциального восполнения объема циркули-

Таблица 1. Параметры гемодинамики и гомеостаза в эксперименте №1
Table 1. Parameters of hemodynamics and homeostasis in experiment №1

Параметры / Parameters baseline 30 мин 
/ 30 min

60 мин 
/ 60 min

90 мин 
/ 90 min

120 мин 
/ 120 min

150 мин 
/ 150 min

180 мин / 
180 min

ЧСС, в мин / 
Нeart rate , per min 97 87 95 104 84 76 79

иАД (корень аорты), мм.рт.ст. 
/ IBP (aortic root), torr 110/80 96/70 130/75 115/67 94/64 82/57 74/46

ДЛА среднее, мм.рт.ст. / Mean 
pulmonary Pressure, torr 15 14 16 14 12 11 9

ЦВД, мм.рт.ст. / Venous 
pressure, torr 4 5 4 6 5 4 4

Гематокрит, % / Hematocrit, % 32,0 - 28,2 - 26,5 - 23,2
Гемоглобин, г/л / 
Hemoglobin, g/l 104 - 91 - 86 - 74

рН 7,4 - 7,5 - 7,7 - 7,3
Лактат, ммоль/л / Lactat, 
mmol/l 0,6 - 0,5 - 1,0 - 0,8

Артериальная кровь  pO2, 
мм.рт.ст. / Arterial blood  pO2, 
torr

115,0 121,0 92,8 98,6

Венозная кровь pO2, мм.рт.ст. 
/ Venous blood pO2, torr 38,8 21,3 39,0 28,6

Артериальная кровь  pСO2, 
мм.рт.ст. / Arterial blood  pСO2, 
torr

17,4 8,7 29,7 21,0

Венозная кровь pСO2, мм.рт.
ст. / Venous blood pСO2, torr 25,7 15,0 36,8 30,2
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рующей крови. Резервированный объём крови (~350-
400 мл), как правило, расходовался в течении первых 
2-2,5 часов, затем кровопотерю корректировали ге-
модилюцией раствором стерофундина, что сопрово-
ждалось снижением гематокрита, доставки кислорода 
миокарду и брадикардией. Поскольку, даже в случае 
достижения тщательного хирургического гемостаза 
наблюдается незначительная кровопотеря (в наших 
экспериментах 3-4 мл в минуту), требуется пересмо-
треть конструкцию контейнера и способ поддержания 
температуры комплекса. Лучшим вариантом может 
стать двухконтурный резервуар, с подогревающими-
ся стенками внешнего кожуха и перфорированным 
дном внутреннего, с возможностью лейкоцитарной 
фильтрации и реинфузии истекающей крови. Разра-
ботка и внедрение в клиническую практику метода 
длительного кондиционирования аутоперфузируемых 
донорских сердец позволит решить проблему «воз-

можностей» трансплантологических центров за счет 
упрощения логистики доставки донорских органов.  

Заключение

В результате проведённого исследования была 
доказана возможность длительной автономной работы 
изолированного сердечно-лёгочного комплекса. Даль-
нейшая разработка протокола аутоперфузии комплек-
са «сердце-легкие», изучение критериев стабильной 
работы комплекса ex vivo, а также разработка аппа-
ратов для транспортировки может значительно сокра-
тить нехватку донорских сердец за счет облегчения 
логистики и расширения географии донорских баз.

Дополнительная информация
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