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Основные положения
• Представлены данные о патогенезе смерти мозга у потенциальных доноров органов, в част-

ности сведения о динамике гемодинамических нарушений и их вкладе в соматическую выживае-
мость потенциальных доноров, что составляет научную новизну исследования.

ГЕМОДИНАМИЧЕСКИЙ ПАТТЕРН И СОМАТИЧЕСКАЯ ВЫЖИВАЕМОСТЬ 
ПОТЕНЦИАЛЬНЫХ ДОНОРОВ ОРГАНОВ СО СМЕРТЬЮ МОЗГА 

В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Цель
Изучить развитие ранних нарушений центральной гемодинамики и оценить 
соматическую выживаемость животных-доноров органов на эксперимен-
тальной модели смерти мозга.

Материалы 
и методы

Эксперименты проведены на половозрелых беспородных крысах-самцах (n 
= 50). Животных из экспериментальной группы № 1 (n = 20, нормотензивные 
особи, оптимальные доноры) наркотизировали диэтиловым эфиром, у особей 
регистрировали инвазивное среднее артериальное давление (АД) и частоту 
сердечных сокращений (ЧСС). Смерть мозга моделировали путем создания 
интракраниальной пневмопрессии. Для кондиционирования потенциального 
донора со смертью мозга в течение 3 ч продолжали регистрацию среднего 
АД и ЧСС, при среднем АД ниже 75 мм рт. ст. проводили инфузию раствора 
«Гелофузин» (B. Braun Medical, AG, Швейцария). Животных из эксперимен-
тальной группы № 2 (n = 20, гипотензивные особи, маргинальные доноры) 
наркотизировали, далее моделировали у них смерть мозга и проводили мо-
ниторинг среднего АД и ЧСС таким же образом, как и в экспериментальной 
группе № 1, но без коррекции развивающихся гемодинамических наруше-
ний. Контролем служили интактные наркотизированные интубированные 
животные (n = 10), у которых регистрировали гемодинамические показатели.

Результаты

Через 30 мин от начала эксперимента и далее на всех сроках наблюдения в 
группах нормо- и гипотензивных животных наблюдалось снижение среднего 
АД и ЧСС по сравнению с контролем. К концу третьего часа эксперимента, 
несмотря на волемическую поддержку, у нормотензивных животных среднее 
АД снижалось до 60 [61; 67] мм рт. ст. (p = 0,01 по сравнению с контролем), 
ЧСС – до 250 [248; 260] уд/мин (p = 0,03 по сравнению с контролем). В группе 
гипотензивных животных динамика снижения среднего АД была более вы-
раженной и к концу третьего часа показатель составил 45 [41; 46] мм рт. ст. 
(p = 0,01 по сравнению с контролем и нормотензивными животными), ЧСС 
– 230 [224; 237] уд/мин (p = 0,03 по сравнению с контролем и нормотензив-
ными животными). В группе нормотензивных животных смерть вследствие 
прогрессирования недостаточности кровообращения наступила у 8 особей, 
летальность составила 40% (p = 0,02 по сравнению с контролем). В группе ги-
потензивных животных смерть наступила у 14 особей, летальность составила 
60% (p = 0,01 по сравнению с контролем и нормотензивными животными).

Заключение
Результаты изучения ранних нарушений центральной гемодинамики в экс-
перименте на модели смерти мозга свидетельствуют о развитии более вы-
раженной недостаточности кровообращения у маргинальных доноров, 
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Aim
To study the development of early central hemodynamic disturbances and evaluate 
the somatic survival of experimental organ donor animals using an experimental 
model of brain death.

Methods

The experiments were carried out on mature outbred male rats (n = 50). The 
experimental animals of experimental group №1 (n = 20, normotensive individuals, 
optimal donors) were anesthetized, invasive mean arterial pressure (MAP) and 
heart rate (HR) were recorded. Brain death was modeled by creating intracranial 
pneumopression. For conditioning the potential donor with brain death mean BP 
and HR were recorded for 3 hours; when mean BP dropped below 75 mm Hg, 
Gelofusin solution (B. Braun medical, AG, Switzerland) was infused. Animals from 
experimental group №2 (n = 20, hypotensive individuals, “marginal” donors) were 
anesthetized, then brain death was modeled in them, and mean BP and HR were 
monitored in the same way as in experimental group №1, but without correction 
of developing hemodynamic disorders. Intact anesthetized intubated animals (n = 
10), whose hemodynamic parameters were recorded, served as controls.

Results

After 30 minutes from the beginning of the experiment and further at all 
observation periods, a decrease in mean BP and HR was observed in the groups 
of normotensive and hypotensive animals compared to the control. By the end 
of the third hour of the experiment, despite volemic support, in normotensive 
animals, mean BP decreased to 60 [61; 67] mm Hg (p = 0.01 compared to the 
control), HR to 250 [248; 260] beats/min (p = 0.03 compared to the control). In the 
group of hypotensive animals, the dynamics of the decrease in mean BP was more 
pronounced and by the end of the third hour of the experiment, mean BP was 45 
[41; 46] mm Hg (p = 0.01 compared to the control and normotensive animals), HR 
– 230 [224; 237] beats/min (p = 0.03 compared to the control and normotensive 
animals). In the normotensive group of animals, death due to progression of 
circulatory failure occurred in 8 individuals, the mortality rate was 40%, p = 0.02 
compared with the control. In the hypotensive group of animals, death occurred 
in 14 individuals, the mortality rate was 60%, p = 0.01 compared with the control 
and normotensive animals.

Conclusion
The results of the study of early central hemodynamic disturbances in an experiment 
on a brain death model indicate the development of more pronounced circulatory 
failure in marginal donors, which is accompanied by an increase in their mortality

Highlights
• The article deepens the understanding of the pathogenesis of brain death in potential organ donors 

and, in particular, clarifies information on the dynamics of hemodynamic disorders and their contribution 
to the somatic survival of potential donors, which constitutes the scientific novelty of the study.
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что сопровождается увеличением их летальности в течение трех часов после 
индукции смерти мозга в сравнении с оптимальными донорами. Коррекция 
нарушений системной перфузии путем волемической нагрузки приводит к 
улучшению гемодинамических показателей и соматической выживаемости 
потенциальных доноров. 

Ключевые слова Гемодинамика • Эксперимент • Смерть мозга • Донор • Биомодель
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Введение
Дефицит донорских органов и непрерывно ра-

стущее число пациентов, нуждающихся в транс-
плантации органов, обусловливают необходимость 
все более широкого использования в клинической 
практике неоптимальных органов от доноров с 
расширенными критериями пригодности к транс-
плантации [1, 2]. Принципиальными недостатка-
ми, ограничивающими широкое использование 
органов от маргинальных доноров, являются вы-
сокий риск как их первичной дисфункции, так и 
реакции острого отторжения с последующим раз-
витием хронической структурной и функциональ-
ной недостаточности, что в целом определяет их 
сниженную, по сравнению с органами оптималь-
ного качества, отдаленную выживаемость [1]. Как 
известно, первичная дисфункция трансплантата 
зачастую ассоциирована с развитием жизнеугро-
жающих осложнений и увеличением летальности 
реципиентов органов, а также с потребностью в 
проведении ретрансплантации органов [3]. Среди 
множества молекулярных механизмов, лежащих 
в основе развития первичной дисфункции транс-
плантата, несомненно, центральная роль отводится 
ишемическому и последующему реперфузионно-
му повреждению клеточных структур органа как в 
организме потенциального донора, так и на этапе 
консервации [4].

Показано, что смерть мозга потенциального до-
нора органов, как необратимое прекращение всех 
его функций, сопровождается мощной стрессорной 
нейроэндокринной реакцией и активацией систем-
ного воспалительного ответа, а также периодами 
гемодинамической нестабильности и последую-
щими дисрегуляционными и метаболическими 
нарушениями [5]. Смерть мозга является свиде-
тельством необратимого прекращения функций ор-
ганизма как целого, эквивалентна смерти индиви-
дуума и позволяет рассматривать его в качестве по-
тенциального донора органов. Протезирование ви-
тальных функций и интенсивная терапия для под-
держания сердечной и дыхательной деятельности 
в организме донора определяют так называемую 
соматическую выживаемость потенциального до-

нора, продолжительность которой определяют как 
сама возможность изъятия органов, так и качество 
получаемых трансплантатов. Следует отметить, 
что сроки формирования и степень выраженности 
органной дисфункции, развивающейся в организме 
потенциального донора, а также степень ее обра-
тимости остаются малоизученными. По некоторым 
данным, от 25 до 50% пригодных для транспланта-
ции органов может быть потеряно, а значит, не ис-
пользовано ввиду наступления необратимой оста-
новки кровообращения на фоне ненадлежащей и/
или недостаточной коррекции нарушений гомеос-
таза и прежде всего гемодинамических нарушений, 
вызванных смертью головного мозга [6]. 

Цель данной работы – изучить развитие ранних 
нарушений центральной гемодинамики и оценить 
соматическую выживаемость животных-доноров ор-
ганов на экспериментальной модели смерти мозга.

Материалы и методы
Экспериментальное исследование проведено на 

кафедрах топографической анатомии и оператив-
ной хирургии и патофизиологии ФГБОУ ВО «Ом-
ский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения РФ с соблюдени-
ем требований Европейской конвенции о защите 
позвоночных животных, используемых для экспе-
риментов или в иных научных целях (Страсбург, 
1986), и положений международных рекоменда-
ций ARRIVE [7]. Исследование одобрено этиче-
ским комитетом университета (протокол № 4 от 
24.11.2023). 

Эксперименты проведены на половозрелых бес-
породных крысах-самцах массой 250–300 г (n = 50). 
Минимальное достаточное количество эксперимен-
тальных животных в группе, необходимое для по-
лучения достоверных результатов, было рассчитано 
по формуле F. Lopez-Jimenez и соавт. [8] и соста-
вило 8 особей. С учетом прогнозируемой высокой 
летальности для получения необходимой мощности 
и статистической значимости число особей в экспе-
риментальных группах было увеличено до 20. 

Животные были разделены на три группы. Жи-
вотных из экспериментальной группы № 1 (n = 20, 

Список сокращений
АД
ИВЛ

–
–

артериальное давление
искусственная вентиляция легких

ЧСС – частота сердечных сокращений

within 3 hours after the induction of brain death in comparison with optimal 
donors. Correction of systemic perfusion disturbances by volemic loading leads 
to an improvement in hemodynamic parameters and somatic survival of potential 
donors.

Keywords Hemodynamics • Experiment • Brain death • Donor • Animal model
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нормотензивные особи, оптимальные доноры) нар-
котизировали диэтиловым эфиром, особям катете-
ризировали левую общую сонную артерию для ре-
гистрации среднего артериального давления (АД) 
и частоты сердечных сокращений (ЧСС). Смерть 
мозга моделировали оригинальным способом пу-
тем создания интракраниальной пневмопрессии 
[9], после чего прекращали подачу диэтилового 
эфира в дыхательный контур. Через 30 мин прово-
дили констатацию смерти мозга у эксперименталь-
ных животных на основании следующих общепри-
нятых критериев [10]: отсутствие самостоятельно-
го дыхания (апноэ), подтвержденное положитель-
ным тестом апноэтической оксигенации, полное и 
устойчивое отсутствие сознания (кома), отсутствие 
фотореакции зрачков и роговичных рефлексов. Для 
кондиционирования потенциального донора в те-
чение 3 ч эксперимента продолжали искусствен-
ную вентиляцию легких, мониторинг среднего АД 
и ЧСС, поддерживали температуру тела на уровне 
37 °С и проводили инфузию раствора «Гелофузин» 
(B. Braun Medical, AG, Швейцария) со скоростью 
0,04 мл/мин для обеспечения адекватной перфузии 
потенциальных донорских органов. 

Животных из экспериментальной группы № 2 (n 
= 20, гипотензивные особи, «маргинальные» доно-
ры) наркотизировали, моделировали у них смерть 
мозга, проводили искусственную вентиляцию лег-
ких и мониторинг среднего АД и ЧСС таким же об-
разом, как и в экспериментальной группе № 1, но 
без волемической поддержки.

Контролем служили интактные наркотизирован-
ные интубированные животные (n = 10), которым 
катетеризировали левую общую сонную артерию 
для регистрации среднего АД и ЧСС.

Статистический анализ
Статистическую обработку результатов ис-

следования проводили на компьютере с исполь-
зованием программы STATISTICA 10.0 (StatSoft, 
США). Для проверки нормальности распределения 
полученных данных использовали критерий Ша-
пиро – Уилка. В связи с тем, что гипотеза о нор-
мальном распределении данных была отклонена, 
далее использовали непараметрические критерии. 
Для оценки различий между показателями гемоди-
намики контрольной и экспериментальной групп 
применяли критерий Манна – Уитни. Различия 
между показателями гемодинамики до и после мо-
делирования смерти мозга оценивали с помощью 
критерия Уилкоксона. Данные представлены в виде 
медианы (Me), нижнего (LQ) и верхнего (HQ) квар-
тилей: Me [LQ; HQ]. Анализ соматической выжи-
ваемости экспериментальных животных проведен 
методом Каплана – Майера. Критический уровень 
значимости при тестировании статистических ги-
потез принимали равным 0,05. 

Результаты 
В группах нормо- и гипотензивных животных 

смерть мозга была констатирована у всех экспери-
ментальных животных (n = 40), что свидетельству-
ет о патогенетической адекватности и воспроизво-
димости биомодели. 

Оценка нарушений гемодинамики
Исходные показатели среднего АД и ЧСС в 

группах нормо- и гипотензивных животных и в 
группе контроля до индукции смерти мозга не 
отличались: 102–105 мм рт. ст. и 310–322 уд./мин 
соответственно (p > 0,05). Через 30 мин от начала 
эксперимента и далее на всех сроках наблюдения в 
группах нормо- и гипотензивных животных отме-
чено снижение среднего АД и ЧСС по сравнению 
с контролем. К концу третьего часа эксперимента, 
несмотря на волемическую поддержку, у нормо-
тензивных животных среднее АД снижалось до 60 
[61; 67] мм рт. ст. (p = 0,01 по сравнению с контро-
лем), ЧСС – до 250 [248; 260] уд/мин (p = 0,03 по 
сравнению с контролем). В группе гипотензивных 
животных динамика снижения среднего АД была 
более выраженной и к концу третьего часа экспе-
римента показатель составлял 45 [41; 46] мм рт. ст. 
(p = 0,01 по сравнению с контролем и нормотен-
зивными животными), ЧСС зарегистрирована на 
уровне 230 [224; 237] уд/мин (p = 0,03 по сравне-
нию с контролем и нормотензивными животными), 
что свидетельствовало о развитии декомпенсации 
гемодинамических расстройств (рис. 1, 2). 

Анализ соматической выживаемости
Данные кумулятивной выживаемости экспе-

риментальных животных, полученные методом 
Каплана – Майера, представлены на рис. 3. В кон-
трольной группе летальных исходов среди экспе-
риментальных животных не обнаружено. В группе 
нормотензивных животных биологическая смерть 

Рисунок 1. Динамика среднего АД у экспериментальных 
животных при моделировании смерти мозга

Figure 1. Dynamics of mean blood pressure in animals after 
brain death

Примечание: ∆ – контроль, □ – нормотензивные животные, 
× – гипотензивные животные. 

Note: ∆ – control, □ – normotensive animals, × – hypotensive 
animals.



P.A. Ermolaev et al. 217

O
R

IG
IN

A
L 

ST
U

D
IE

S

вследствие прогрессирования недостаточности 
кровообращения наступила у 8 особей (у 2 жи-
вотных ко второму часу наблюдения и еще у 6 – к 
третьему), общая летальность составила 40% (p = 
0,02 по сравнению с контролем). 

В группе гипотензивных животных переход 
смерти мозга в биологическую смерть также вслед-
ствие прогрессирования недостаточности кровоо-
бращения был констатирован у 14 особей (у 4 жи-
вотных ко второму часу наблюдения и еще у 10 – к 
третьему), общая летальность составила 60% (p = 
0,01 по сравнению с контролем и нормотензивны-
ми животными).

Обсуждение
В проведенном нами экспериментальном ис-

следовании на модели смерти мозга представлены 
результаты оценки ранних нарушений централь-
ной гемодинамики и соматической выживаемости 
оптимальных (нормотензивных) и маргинальных 
(гипотензивных) потенциальных доноров. Показа-
но, что развивающиеся в организме потенциально-
го донора нарушения системного кровообращения 
в виде прогрессирующего снижения среднего АД 

и ЧСС носят типовой характер и составляют гемо-
динамический паттерн смерти мозга. Формирова-
ние гипокинетической реакции системы кровоо-
бращения после наступления смерти мозга может 
быть объяснено вклинением стволовых структур 
головного мозга и последующей декомпенсацией 
адаптивных реакций центральной нервной систе-
мы, направленных на обеспечение церебральной 
перфузии, а также симпатической денервацией 
сердца и сосудов [11, 12]. Гемодинамические нару-
шения, развившиеся в рассмотренной эксперимен-
тальной модели смерти мозга, тесно соотносятся с 
клинической ситуацией черепно-мозговой травмы, 
травматического шока и нестабильности гемоди-
намики, наблюдаемой у потенциальных доноров 
органов [13–15], что свидетельствует о релевант-
ности рассматриваемой биомодели.

Важно подчеркнуть, что смерть мозга следует 
рассматривать не как статическое патологическое 
состояние, а как динамический патологический про-
цесс, течение которого напрямую влияет на качество 
донорских органов. Агональная фаза в развитии 
смерти мозга является пусковым фактором для цело-
го каскада нейроэндокринных, гемодинамических, 
провоспалительных и метаболических реакций, 
степень выраженности которых выходит за рамки 
собственно компенсаторных для организма донора, 
замыкает порочный круг необратимых патологиче-
ских изменений, приводя в конечном итоге к биоло-
гической смерти [16–18]. Период между моментом 
констатации смерти мозга и эксплантацией органов 
является «терапевтическим окном» для применения 
патогенетически обоснованных методов коррекции 
патологических последствий смерти мозга, потен-
циального улучшения морфофункционального со-
стояния донорских органов (кондиционирования), 
что в свою очередь может способствовать увеличе-
нию выживаемости, улучшению отсроченной функ-
ции трансплантатов и уменьшению числа осложне-
ний. Следует отметить, что после наступления смер-
ти мозга введение тех или иных медикаментозных 

Рисунок 3. Кумулятивная выживаемость экспериментальных животных при моделировании смерти мозга методом Каплана 
– Майера
Figure 3. Cumulative survival of animals after brain death by Kaplan–Meier

Рисунок 2. Динамика ЧСС у экспериментальных животных 
при моделировании смерти мозга 

Figure 2. Dynamics of heart rate in animals after brain death

Примечание: ∆ – контроль, □ – нормотензивные животные, 
× – гипотензивные животные.

Note: ∆ – control, □ – normotensive animals, × – hypotensive 
animals.
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средств не всегда эффективно, поскольку разруше-
ны основные точки приложения действия лекар-
ственных препаратов [19–21].

Полученные нами на биомодели данные о дина-
мике недостаточности кровообращения в организме 
донора демонстрируют потенциальные временные 
рамки для эксплантации органов в эксперименте, 
предшествующие развитию декомпенсированных 
нарушений системной перфузии и последующей 
первичной тепловой ишемии. Экспериментально 
подтверждено, что волемическая коррекция сопро-
вождается улучшением гемодинамических показа-
телей и соматической выживаемости потенциаль-
ных животных-доноров со смертью мозга. 

Заключение
Результаты изучения ранних нарушений цен-

тральной гемодинамики в эксперименте на модели 
смерти мозга свидетельствуют о развитии у мар-
гинальных доноров более выраженной недоста-

точности кровообращения, что сопровождается 
увеличением их летальности в течение трех часов 
после индукции смерти мозга в сравнении с опти-
мальными донорами, получавшими волемическую 
поддержку. 
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