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Основные положения
• Нормотермическая региональная перфузия позволяет успешно восстановить сократительную 

функцию сердца после 30 минутной тепловой ишемии после остановки кровообращения 
(донорство органов после остановки кровообращения). 

• Стратегии перфузии, ориентированные на поддержание заданного давления в корне аорты 
(60–70 мм рт. ст.) или постоянного системного потока (100 мл/кг/мин), обеспечивают сопоставимое 
восстановление систоло диастолической функции миокарда, сходную гистологическую картину и 
уровень лактата в коронарном синусе.

• Поток ориентированный режим перфузии приводит к статистически значимо более высокому 
системному артериальному давлению после отлучения от искусственного кровообращения, 
что может свидетельствовать о более благоприятной ранней гемодинамической адаптации 
трансплантата. 

ПЕРФУЗИОННАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ СЕРДЕЧНОГО ТРАНСПЛАНТАТА, 
ПЕРЕНЕСШЕГО ПЕРИОД ТЕПЛОВОЙ ИШЕМИИ (ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ 

ИССЛЕДОВАНИЕ)

Актуальность

Дефицит донорских органов остается нерешенной проблемой транспланто-
логии. Донорство после остановки кровообращения является перспектив-
ным направлением расширения донорского пула, однако требует оптими-
зации протоколов перфузионной реанимации трансплантата, перенесшего 
тепловую ишемию.

Цель
Сравнить две стратегии нормотермической региональной перфузии (НРП) 
– контроль перфузионного давления (60–70 мм рт. ст., группа А) и контроль 
системного потока (100 мл/кг/мин, группа В) – в экспериментальной модели 
DCD-донора.

Материалы 
и методы

Эксперимент выполнен на 10 поросятах породы ландрас (3–5 мес). Модели-
ровали остановку кровообращения путем эксфузии крови с последующей 30 
минутной тепловой ишемией. Проводили НРП в течение 30 мин с последу-
ющим отлучением от аппарата искусственного кровообращения. Оценивали 
гемодинамические параметры, эхокардиографические показатели систоли-
ческой и диастолической функции, уровень лактата в коронарном синусе, 
степень отека миокарда и гистологические изменения.

Результаты Во всех случаях достигнуто восстановление синусового ритма. После от-
лучения от перфузии в группе В зарегистрировано статистически значимо 
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Background
The shortage of donor organs remains an unresolved issue in transplantology. 
Donation after circulatory death is a promising avenue for expanding the donor 
pool but requires optimization of perfusion resuscitation protocols for grafts 
subjected to warm ischemia.

Aim
To compare two strategies of normothermic regional perfusion – control of 
perfusion pressure (60–70 mmHg, group A) versus control of systemic flow (100 
mL/kg/min, group B) – in an experimental DCD-donor model.

Methods

The experiment was performed on 10 Landrace pigs (aged 3–5 months). Circulatory 
arrest was induced by exsanguination followed by 30 minutes of warm ischemia. 
NRP was conducted for 30 minutes, after which animals were weaned from 
cardiopulmonary bypass. Hemodynamic parameters, echocardiographic indices 
of systolic and diastolic function, coronary sinus lactate levels, myocardial edema 
extent, and histological changes were assessed.

Highlights
• Normothermic regional perfusion enables successful recovery of contractile function after 30 

minutes of warm ischemia after circulatory death.
• Perfusion strategies targeting either a constant aortic root pressure (60–70 mmHg) or a constant 

systemic flow (100 mL/kg/min) yield comparable restoration of systolic and diastolic myocardial 
function, similar histological findings, and equivalent coronary sinus lactate levels.

• Flow targeted perfusion is associated with significantly higher systemic arterial pressure after weaning 
from cardiopulmonary bypass, suggesting more favourable early hemodynamic adaptation of the graft.
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более высокое систолическое (107 против 61 мм рт. ст., p = 0,036) и среднее 
артериальное давление (92 против 71,5 мм рт. ст., p = 0,041) по сравнению 
с группой А. Значимых межгрупповых различий в показателях сердечного 
выброса, эхокардиографических параметрах функции желудочков, уровне 
лактата, степени отека и гистологической картине миокарда не выявлено.

Заключение

Обе исследованные стратегии НРП обеспечивают эффективное восстановле-
ние функции сердечного трансплантата после тепловой ишемии. Поток-ори-
ентированный режим перфузии сопровождается более высоким системным 
артериальным давлением в раннем постреперфузионном периоде, что может 
иметь значение для гемодинамической стабильности трансплантата.

Ключевые слова DCD • Тепловая ишемия • Нормотермическая региональная перфузия • 
Трансплантация сердца • Экспериментальное исследование
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Введение
Несмотря на значительное расширение критери-

ев отбора донорских органов за последнее десяти-
летие, разрыв между потребностью и возможностя-
ми донорской службы продолжает расти, приводя 
к гибели тысяч пациентов ежегодно [1]. Особенно 
остро эта проблема стоит в детской трансплантоло-
гии, где высокая смертность в листе ожидания об-
условлена хроническим дефицитом органов. Пер-
спективным решением данной проблемы может 
стать донорство после остановки кровообращения 
(DCD – от англ. donation after circulatory death), 
успешно применяемое у взрослых, но пока крайне 
редко используемое в педиатрической практике [2].

Одними из первых работ, посвященных вос-
становлению функции сердца после смерти, стали 
исследования выдающегося отечественного физи-
олога А.А. Кулябко [3]. Так, в экспериментах, про-
веденных в 1902 г. А.А. Кулябко удалось восста-
новить сокращения сердца кролика спустя 4 суток 
хранения органа в холодильной камере. После ряда 
неудачных попыток А.А. Кулябко впервые удалось 
восстановить деятельность сердца 3-месячного ре-
бенка спустя 20 часов после смерти, наступившей 
по причине воспаления легких [3]. Эти достижения 
стали отправной точкой для работ целой плеяды оте-
чественных физиологов: Ф.А. Андреева, В.А. Негов-
ского, С.С. Брюхоненко, С.И. Чечулина и других [4]. 

Совершенствование методов консервации, реше-
ние логистических вопросов и доминирование про-
токолов донорства после смерти мозга не оказали 
значительного влияния на развитие детской транс-
плантации сердца, смертность в листе ожидания до-
норского сердца в педиатрической группе по неко-
торым данным достигает 30% и более ежегодно [5]. 

Детское сердце представляет собой уникальный 
трансплантат, обладающий фундаментальными 
преимуществами перед взрослым органом в спо-

собности к восстановлению после ишемического 
повреждения. Это свойство особенно важно в кон-
тексте донорства после остановки сердца. Ключе-
вое различие заключается в метаболической стра-
тегии: если сердце взрослого во многом зависит от 
аэробного окисления жирных кислот, требующего 
постоянного снабжения кислородом, то детский 
миокард эффективно использует анаэробный гли-
колиз. Эта способность поддерживать энергообмен 
в условиях гипоксии особенно важна в протоколах 
DCD, где орган подвергается продолжительной те-
пловой ишемии после остановки кровообращения. 
Защитные системы детского сердца также превос-
ходят взрослые аналоги. Антиоксидантная защита 
у детей эффективнее нейтрализует оксидантный 
стресс при реперфузии, тогда как у взрослых этот 
механизм развит слабее. Митохондрии детских 
кардиомиоцитов также демонстрируют большую 
устойчивость к апоптозу, что имеет критическое 
значение для успешного восстановления функции 
на этапе реперфузии [6–8].

Несмотря на обнадёживающие показатели вы-
живаемости реципиентов, мировая практика ис-
пользования DCD в детской трансплантологии 
сердца остаётся ограниченной и нигде не пере-
росла в рутинную клиническую программу. Уни-
кальные свойства детского миокарда стимулиру-
ют разработку специализированных протоколов 
реанимации и реабилитации DCD органов для 
педиатрической трансплантологии. Изучение ме-
ханизмов устойчивости детского сердца к ишемии 
позволяет совершенствовать технологии перфузии, 
которые в перспективе могут быть адаптированы и 
для улучшения результатов трансплантации сердца 
у взрослых. Целью данного исследования стало 
развитие методологии и проведение сравнительно-
го исследования стратегий перфузионной реабили-
тации сердечного трансплантата в эксперименте. 

Список сокращений
НРП – нормотермическая региональная перфузия DCD – донорство после циркуляторной смерти

Results

Sinus rhythm was restored in all cases. After weaning from perfusion, group B 
demonstrated significantly higher systolic (107 vs. 61 mmHg, p = 0.036) and mean 
arterial pressure (92 vs. 71.5 mmHg, p = 0.041) compared to group A. No significant 
intergroup differences were found in cardiac output, echocardiographic parameters 
of ventricular function, lactate levels, edema extent, or myocardial histology.

Conclusion
Both studied NRP strategies effectively restore heart graft function after warm 
ischemia. Flow-targeted perfusion is associated with higher systemic arterial 
pressure in the early post-reperfusion period, which may be relevant for graft 
hemodynamic stability.

Keywords DCD • Warm ischemia • Normothermic regional perfusion • Heart transplantation 
• Experimental study
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подготавливали операционное поле и область катете-
ризации сосудов шеи. Затем животное транспортиро-
вали на операционный стол и закрепляли в положе-
нии «на спине» для последующей интубации трахеи, 
установки центрального артериального и венозного 
катетеров. Эксперимент выполняли в условиях эн-
дотрахеального наркоза севофлюраном (AbbVie Inc. 
(ЭббВи), США) и доза миорелаксации рокуронием 
(Organon (Нидерланды). Искусственную вентиляцию 
легких проводили с помощью наркозно-дыхательно-
го аппарата FabiusPlus (Draeger, ФРГ) с положитель-
ным давлением на вдохе (20–30 см вод. ст.) и на вы-
дохе (5–8 см вод. ст.) с дыхательным объемом 8 мл/
кг с частотой 12–14 дыханий в минуту. Параметры 
жизнедеятельности фиксировали с помощью мони-
тора типа IntelliVue MP70 (Philips, Нидерланды).

Хирургическая техника эксперимента 
Для предотвращения потери тепла доступ к 

сердцу осуществляли через левостороннюю боко-
вую торакотомию в 4–5 межреберном промежут-
ке. После введения гепарина (3 мг/кг массы тела) 
(ФГУП «Московский эндокринный завод», Россия) 
подключали аппарат искусственного кровообра-
щения (Medtronic, США) – канюлировали нисхо-
дящую грудную аорту и ушко правого предсердия. 

Материалы и методы
Предоперационная подготовка и анестезио-

логическое пособие 
Уход, обеспечение эксперимента, наблюдение и 

вывод животных из него выполняли в соответствии 
с Европейской конвенцией о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов или в 
иных научных целях (Страсбург, 18.03.1986). Про-
ведение экспериментального исследование было 
одобрено локальной комиссией по биоэтике (Про-
токол № 4 от 24.10.2025 года). В качестве экспери-
ментальной модели были использованы 10 поросят 
породы ландрас в возрасте 3–5 месяцев, которые 
были случайным образом разделены на две груп-
пы: перфузия сердца под контролем перфузионного 
давления (CPP (от англ. control perfusion pressure) – 
давление в корне аорты 60–70 мм рт. ст. – группа 
«A» – n = 5) и системного перфузионного потока 
(SPF (от англ. systemic perfusion flow) – 100 мл/кг/
мин – группа «В» – n = 5). Исследуемые группы не 
отличались по морфометрическим данным и гемо-
динамическим параметрам (табл. 1). 

В день эксперимента всем животным натощак 
выполняли премедикацию (золетил-100, Virbac, 
Франция). Дозу подбирали индивидуально, согласно 
весоростовым параметрам. После наступления сна 

Таблица 1. Показатели морфометрии и центральной гемодинамики по данным катетеризации в группах сравнения
Table 1. Morphometric parameters and central hemodynamics based on catheterization data in the comparison groups

Параметр / Parameter Группа А / Group A (n = 5) Группа В / Group B (n = 5) p-значение / p-value
Морфометрия / Morphometry

Масса тела, кг / Body weight, kg 14,00 [12,50; 15,00] 13,10 [11,00;13,70] 0,40
ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 0,520 [0,510; 0,525] 0,500 [0,450; 0,510] 0,32

Системная гемодинамика / Systemic hemodynamics
АДс, мм рт. ст. / SBP, mmHg 84,0 [78,0; 88,0] 80,0 [76,0; 85,0] > 0,99
АДд, мм рт. ст. / DBP, mmHg 70,0 [65,0; 71,0] 70,0 [64,0; 75,0] 0,92
АДср, мм рт. ст. / MAP, mmHg 75,0 [74,0; 78,0] 76,0 [71,0; 80,0] 0,84

Легочная гемодинамика / Pulmonary hemodynamics
Давление ЛАс, мм рт. ст. / sPAP, mmHg 32,0 [27,0; 33,0] 27,0 [24,0; 27,0] 0,34
Давление ЛАд, мм рт. ст. / dPAP, mmHg 15,0 [14,0; 18,0] 17,0 [12,0; 19,0] >0,99
Давление ЛАср, мм рт. ст. / mPAP, mmHg 24,0 [16,0; 24,0] 20,0 [19,0; 21,0] 0,75

Сердечный выброс и ЧСС / Cardiac output and HR
СВ, л/мин / CO, L/min 1,79 [1,78; 1,90] 2,03 [1,20; 2,60] 0,69
ЧСС, уд/мин / HR, bpm 84,0 [77,0; 100,0] 93,0 [89,0; 107,0] 0,42

Сосудистое сопротивление / Vascular resistance
SVR, дин·с·см–5 / SVR, dyn·s·cm–5 2316,0 [1142,0; 3202,0] 3265,0 [2499,0; 3624,0] 0,29
PVR, дин·с·см–5 / PVR, dyn·s·cm–5 474,0 [269,0; 616,0] 492,0 [200,0; 551,0] > 0,99

Работа желудочков / Ventricular work
LVSW, г·м/м2 / LVSW, g·m/m2 11,0 [9,0; 24,0] 21,0 [8,0; 25,0] > 0,99

RVSW, г·м/м2 / RVSW, g·m/m2 5,85 [4,26; 6,83] 3,22 [2,65; 7,44] > 0,99

Примечание: Данные представлены как медиана [Q1; Q3]. Сравнение проведено с помощью U-критерия Манна–Уитни. 
с – систолическое, д – диастолическое, ср – среднее; АД – артериальное давление; ИМТ – индекс массы тела; ЛА – легочная 
артерия; СВ – сердечный выброс; ЧСС – частота сердечных сокращений; LVSW – индекс работы левого желудочка; PVR – 
легочное сосудистое сопротивление; RVSW – индекс работы правого желудочка; SVR – системное сосудистое сопротивление. 
Note: Data are presented as median [Q1; Q3]. Comparisons were performed using the Mann–Whitney U test. BMI – body mass index; 
CO – cardiac output; DBP – diastolic blood pressure; HR – heart rate; LVSW – left ventricular stroke work index; MAP – mean 
arterial pressure; PAP – pulmonary artery pressure (s – systolic, d – diastolic, m – mean); PVR – pulmonary vascular resistance; 
RVSW – right ventricular stroke work index; SBP – systolic blood pressure; SVR – systemic vascular resistance. 
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бращения с целевым давлением в левом предсердии 
от 6 до 8 мм рт. ст., после остановки перфузии прово-
дили оценку параметров гемодинамики, в случае не-
обходимости возобновляли реперфузию в течении 15 
минут, после чего проводили окончательную оценку 
возможности сердца поддерживать целевой уровень 
среднего артериального давления на уровне 60–70 
мм рт. ст. Функциональные измерения повторяли ми-
нимум 3 раза для получения средних значений.

Морфофункциональные исследования сердца 
Во время экспериментов проводили мониторинг 

инвазивного артериального давления в полостях 
сердца и магистральных сосудах, нарушений ритма 
сердца (электрокардиография), температуры тела в 
двух точках (пищевод, ректально). Анализ крови 
проводили с помощью автоматического гематоло-
гического анализатора XT-4000i (Sysmex Europe, 
Нордерштедт, Германия), согласно рекомендациям 
производителя. Параметры центральной гемоди-
намики исследовали путем катетеризации правых 
отделов сердца катетером Сван-Ганса, а также с 
помощью портативной многофункциональной 
ультразвуковой системы Philips CX50 (Philips 
Ultrasound, USA) c электрокардиографической син-
хронизацией. Во время реперфузии непрерывно 
контролировали перфузионное давление в корне 
аорты, перфузионный поток, частоту сердечных 
сокращений, температуру перфузата и тела. 

Образцы миокарда для гистологического ис-
следования иссекали из верхушечной и боковых 
стенок левого и правого желудочков сердца, фик-
сировали в 10% нейтральном формалине. Получен-
ные образцы были залиты в парафин и полученные 
срезы толщиной 5,0 мкм согласно имеющимся ре-
комендациям окрашены гематоксилином и эози-
ном, гематоксилин-основной фуксин-пикриновой 
кислотой и РАS (реакция Шиффа). Изучение из-
готовленных микропрепаратов выполняли на уни-
версальном микроскопе Axio Scope.A1 («Zeiss», 
Германия), оснащенном анализатором и поляри-
затором, с фотокамерой AxioCam MRc5 («Zeiss», 
Германия) и программным обеспечением ZEN blue 
(«Zeiss», Германия). Для изучения степени остро-
го ишемического, метаболического повреждения 
кардиомиоцитов использовали метод количествен-
ной оценки: (0 – нет, 1 – легкая степень, 2 – сред-
няя, 3 – тяжелая). Врачом-патоморфологом слепым 
методом были оценены образцы миокарда левого 
желудочка и рассчитан средний балл для каждого 
животного как это описано в статье [10]. 

Степень отека (Degree of Edema, DE) миокарда 
оценивали по процентному содержанию воды в об-
разцах, взятых из левого желудочка сердца, лиофи-
лизированных в течении 48 часов, по формуле:

 

Контур циркуляции состоял из резервуара, оксиге-
натора (CAPIOX FX05, неонатальный, Япония) и 
роликового насоса (рис. 1).

Моделирование остановки кровообращения вы-
полняли в условиях продолжающейся вентиляции 
легких путем проведения быстрой эксфузии крови 
по артериальной и венозной магистралям в резерву-
ар контура искусственного кровообращения. При до-
стижении среднего артериального давления в корне 
аорты 60 мм рт. ст. констатировали остановку крово-
обращения. Во всех экспериментах время тепловой 
ишемии составляло 30 минут и определялось как 
период между констатацией остановки кровообра-
щения и началом нормотермической региональной 
перфузии (НРП). Для сохранения температуры тела 
рану закрывали марлевыми салфетками и применя-
ли воздушный обогрев. Перфузат состоял из цельной 
крови (700–900 мл) свиньи-донора крови, 15 мл 20% 
раствора D-маннитола, 5 мЭкв бикарбоната натрия и 
гепарина (2 000 МЕ). Гематокрит поддерживали на 
уровне 15–20% путем гемоконцентрации или кон-
тролируемой гемодилюции раствором кристаллои-
да. После пережатия брахиоцефальных сосудов на-
чинали НРП с минимальным потоком 3–4 мл/кг/мин 
постепенно увеличивая его до целевых значений в 
соответствии со стратегией перфузии в каждой груп-
пе. Сразу после начала реперфузии, в основной ствол 
легочной артерии и полость левого желудочка уста-
навливали канюли для дренирования камер сердца. 
Добивались восстановления сердечного ритма, в 
случае необходимости проводили электрическую 
дефибрилляцию. После 30 минут реперфузии начи-
нали отлучение от аппарата искусственного кровоо-

Рисунок 1. Общая схема подключения аппарата искусствен-
ного кровообращения: 1 – животное, 2 – артериальная маги-
страль (грудная аорта), 3 – венозная магистраль (праве пред-
сердие), 4 – венозный резервуар, 5 – оксигенатор, 6 – насос, 
7 – кислородный баллон, 8 – теплообменник
Figure 1. General scheme of cardiopulmonary bypass 
connection: 1 – animal, 2 – arterial line (thoracic aorta), 3 – 
venous line (right atrium), 4 – venous reservoir, 5 – oxygenator, 
6 – pump, 7 – oxygen cylinder, 8 – heat exchanger
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пловой ишемии и времени НРП между группами не 
было. Через 10 минут после начала реперфузии про-
водили электрическую дефибрилляцию, все сердца 
нуждались в желудочковой стимуляции в начале ре-
перфузии, но спустя 30 минут реперфузии во всех 
случаях восстанавливался собственный синусовый 
ритм с частотой более 100 уд/мин. На этапе реперфу-
зии в группе А среднее перфузионное давление было 
целевым – на уровне 70,0 ± 3,1 мм рт. ст. При фикси-
рованном среднем перфузионном давлении в группе 
А результирующий системный поток колебался от 
140,6 ± 4,5 мл/кг/мин до 150,8 ± 4,8 мл/кг/мин. В груп-
пе B скорость системной перфузии была постоянной 
и составляла 100 мл/кг/мин с минимальным колеба-
нием, тогда как среднее перфузионное давление коле-
балось от 35,3 ± 6,6 мм рт. ст. до 55,8 ± 7,0 мм рт. ст. 
После прекращения искусственного кровообращения 
показатели гемодинамики оставались стабильными, 
и необходимость в кардиотонической поддержке от-
сутствовала. При этом в группе B регистрировалось 
статистически значимо более высокое систолическое 
и среднее артериальное давление в корне аорты (p < 
0,05). Различий в показателях сердечного выброса 
между группами выявлено не было (табл. 2). 

Статистический анализ
Непрерывные переменные представлены в виде 

медианы [Q1; Q3]. Для сравнения таких перемен-
ных между группами использовали U-критерий 
Манна–Уитни. Различия считали статистически 
значимыми на уровне p < 0,05. Статистический 
анализ выполнен с помощью программного обе-
спечения R version 4.3.3 (R Foundation for Statistical 
Computing, Вена, Австрия). 

Ограничения исследования
Основным недостатком работы следует считать 

отсутствие контрольных групп с иным уровнем ко-
ронарного кровотока или давления. Установленные 
в эксперименте параметры перфузии базировались 
на физиологических нормах для молодых свиней и 
младенцев, которые, вероятно, не являются опти-
мальными. Среди прочих ограничений – малая вы-
борка в группах и отсутствие интактной контроль-
ной группы, что затрудняет точную оценку степени 
ишемического и реперфузионного повреждения.

Результаты 
Различий в массе тела животных, времени те-

Таблица 2. Показатели центральной гемодинамики после отлучения от искусственного кровообращения
Table 2. Central hemodynamic parameters after weaning from cardiopulmonary bypass

Показатель / Parameter Группа А / Group A 
(n = 5)

Группа В / Group B 
(n = 5)

p-значение / 
p-value

Сердечный выброс и ЧСС / Cardiac output and heart rate
СВ, л/мин / CO, L/min 1,50 [0,98; 1,65] 1,47 [1,39; 2,08] > 0,99
ЧСС, уд/мин / HR, bpm 96,0 [84,0; 117,0] 148,0 [130,0; 155,0] 0,25

Системное артериальное давление, мм рт. ст. / Systemic arterial pressure, mmHg
АДс / SBP, mmHg 61,0 [61,0; 67,0] 107,0 [101,0; 115,0] 0,036*
АДд / DBP, mmHg 44,0 [44,0; 54,0] 68,0 [60,0; 74,0] 0,13
АДср / MAP, mmHg 71,5 [49,0; 66,0] 92,0 [72,0; 121,0] 0,041*

Давление в легочной артерии, мм рт. ст. / Pulmonary artery pressure, mmHg
ЛАс / sPAP, mmHg 31,0 [28,0; 40,0] 30,0 [16,0; 33,0] 0,57
ЛАд / dPAP, mmHg 28,0 [21,0; 35,0] 18,0 [9,0; 20,0] 0,25
ЛАср / mPAP, mmHg 29,0 [25,0; 37,0] 24,0 [13,0; 26,0] 0,25

Сосудистое сопротивление / Vascular resistance

SVR, дин·с·см–5 / SVR, dyn·s·cm–5 2 772,0 [2 481,0; 7 250,0] 4 841,0 [3 537,0; 5 
983,0] 0,39

PVR, дин·с·см–5 / PVR, dyn·s·cm–5 1 013,0 [730,0; 4 149,0] 538,0 [163,0; 920,0] 0,39
Работа желудочков / Ventricular work

LVSW, г·м/м2 / LVSW, g·m/m2 9,0 [6,0; 11,0] 12,0 [12,0; 13,0] 0,79
RVSW, г·м/м2 / RVSW, g·m/m2 6,16 [4,07; 6,46] 2,00 [1,23; 3,32] 0,57

Расчетные индексы / Calculated indices
Сердечный индекс, л/мин/м2 / Cardiac index, L/min/m2 2,88 [1,91; 3,16] 2,80 [2,57; 4,16] > 0, 99

Ударный индекс, мл/м2 / Stroke volume index, mL/m2 30,0 [18,0; 39,0] 22,0 [17,0; 29,0] 0,57

Примечание: Данные представлены как медиана [Q1; Q3]. * cтатистически значимое различие (p < 0,05). Для сравнения 
групп использован U-критерий Манна–Уитни. с – систолическое, д – диастолическое, ср – среднее; АД – артериальное 
давление; ЛА – легочная артерия; СВ – сердечный выброс; ЧСС – частота сердечных сокращений; LVSW – индекс работы 
левого желудочка; PVR – легочное сосудистое сопротивление; RVSW – индекс работы правого желудочка; SVR – системное 
сосудистое сопротивление. 
Note: Data are presented as median [Q1; Q3]. * statistically significant difference (p < 0.05). Groups were compared using the Mann–
Whitney U test. CO – cardiac output; DBP – diastolic blood pressure; HR – heart rate; LVSW – left ventricular stroke work index; 
MAP – mean arterial pressure; PAP – pulmonary artery pressure (s – systolic, d – diastolic, m – mean); PVR – pulmonary vascular 
resistance; RVSW – right ventricular stroke work index; SBP – systolic blood pressure; SVR – systemic vascular resistance. 
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При использовании гистологических и гистохи-
мических методов исследования в миокарде моло-
дых свиней обеих групп после 30 минутной тепло-
вой ишемии и НРП были выявлены однотипные 
структурные изменения. Наиболее ранние из них 
в очагах повреждения развиваются в сократитель-
ном аппарате миофибрилл, которые показывает 
определенный набор структурных нарушений, ха-
рактеризующимся очаговой деструкцией лизисом 
и патологическим сокращением в виде контрактур, 
а также мозаичным характером распределения со-
кращенных и лизированных групп саркомеров в 

После окончания реперфузии различий в параме-
трах систолической и диастолической функции серд-
ца между группами обнаружено не было (табл. 3). 

После проведения реперфузии значимых разли-
чий в концентрации лактата в крови коронарного 
синуса между группами выявлено не было (группа 
А – 8,5 [6,75; 9,45], группа В – 8,3 [7,75; 10,75], p 
> 0,05). Также не был зарегистрирован статистиче-
ски значимый процентный прирост массы образ-
цов миокарда после реперфузии по сравнению с 
исходным состоянием (группа А–77% [76,5; 78,6], 
группа В – 78% [67,9; 84,5], p > 0,05).

Таблица 3. Эхокардиографические параметры систолической и диастолической функции левого и правого желудочков сердца
Table 3. Echocardiographic parameters of systolic and diastolic function of the left and right ventricles

Показатель / Parameter Группа А / Group A 
(n = 5)

Группа В / Group B 
(n = 5)

p-значение / 
p-value

Ударный объем и потоки / Stroke volume and flows
Диаметр ВОЛЖ, см / LVOT diameter, cm 0,90 [0,90; 1,05] 1,29 [1,25; 1,31] 0,12
VTI ВОЛЖ, см / LVOT VTI, cm 8,27 [6,59; 9,84] 7,05 [6,48; 7,73] > 0,99
Ударный объем, мл / Stroke volume, mL 1,332 [1,317; 1,899] 977,0 [799,0; 1230,0] 0,40

Систолическая функция ЛЖ / LV systolic function
S´ медиальной части ФК, см/с / S´ medial part (septal), cm/s 6,10 [3,77; 6,35] 6,30 [6,30; 8,45] 0,38
S´ латеральной ФК, см/с / S´ lateral, cm/s 3,70 [3,13; 4,45] 7,10 [6,80; 7,50] 0,10
T2 (TSI), мс / T2 (TSI), ms 319,0 [317,0; 333,0] 328,0 [298,0; 334,0] > 0,99
T1 (TSI), мс / T1 (TSI), ms 292,0 [259,0; 430,0] 373,0 [310,0; 467,0] > 0,99
ДАД, мм рт. ст. / DBP, mmHg 43,0 [39,0; 47,0] 68,0 [67,0; 82,0] 0,10

Диастолическая функция ЛЖ / LV diastolic function
Пик E (митральный), см/с / E wave (mitral), cm/s 21,0 [11,0; 37,0] 37,0 [34,0; 44,0] 0,70
Пик A (митральный), см/с / A wave (mitral), cm/s 33,0 [17,0; 57,0] 53,0 [51,0; 61,0] 0,70
Отношение E/A (митральный) / E/A ratio (mitral) 0,63 [0,55; 0,64] 0,72 [0,65; 0,73] 0,40
e´ медиальная, см/с / e´ medial, cm/s 4,60 [3,15; 5,20] 4,20 [3,28; 5,85] > 0,99
a´ медиальная, см/с / a´ medial, cm/s 8,4 [5,8; 9,3] 7,3 [6,1; 11,7] > 0,99
e´/a´ медиальная / e´/a´ ratio (medial) 0,53 [0,49; 0,61] 0,48 [0,47; 0,53] > 0,99
e´ латеральная, см/с / e´ lateral, cm/s 3,30 [2,54; 3,43] 3,30 [3,10; 7,45] 0,82
a´ латеральная, см/с / a´ lateral, cm/s 5,6 [4,6; 6,2] 6,1 [5,2; 12,2] 0,70
e´/a´ латеральная / e´/a´ ratio (lateral) 0,52 [0,51; 0,56] 0,63 [0,59; 0,66] 0,20
Отношение E/e´ медиальное / E/e´ ratio (medial) 3,6 [1,9; 7,5] 8,7 [7,8; 10,8] 0,40
Отношение E/e´ латеральное / E/e´ ratio (lateral) 6,4 [3,3; 10,5] 10,5 [7,5; 10,8] > 0,99

Систолическая функция ПЖ / RV systolic function
TAPSE, см / TAPSE, cm 0,37 [0,33; ,49] 0,41 [0,38; 0,56] 0,70

Диастолическая функция ПЖ / RV diastolic function
Пик E (трикуспидальный), см/с / E wave (tricuspid), cm/s 28,0 [14,0; 37,0] 46,0 [40,0; 51,0] 0,27
Пик A (трикуспидальный), см/с / A wave (tricuspid), cm/s 42,0 [21,0; 51,0] 63,0 [56,0; 73,0] 0,20
Отношение E/A (трикуспидальный) / E/A ratio (tricuspid) 0,66 [0,63; 0,71] 0,68 [0,68; 0,70] 0,70
e´ кольца ТК, см/с / e´ (tricuspid annulus), cm/s 4,40 [4,00; 6,08] 4,20 [3,07; 4,75] 0,70
a´ кольца ТК, см/с / a´ (tricuspid annulus), cm/s 6,30 [5,95; 6,70] 11,80 [7,75; 12,15] 0,70
e´/a´ кольца ТК / e´/a´ ratio (tricuspid) 0,78 [0,68; 0,94] 0,45 [0,40; 0,49] 0,10

Отношение E/e´ для ТК / E/e´ ratio (tricuspid) 5,9 [3,0; 6,2] 10,9 [10,8; 14,1] 0,10

Примечание: Данные представлены как медиана [Q1; Q3]. Для сравнения групп использован U-критерий Манна–Уитни. 
ВТЛЖ – выносящий тракт левого желудочка; ДАД – диастолическое артериальное давление; ЛЖ – левый желудочек; ПЖ – 
правый желудочек; ТК – трикуспидальный клапан; ФК – фиброзное кольцо (митрального клапана); TAPSE – трикуспидальное 
плоскостное систолическое смещение; TSI – время систолического изоволюметрического периода; VTI – интеграл линейной 
скорости потока. 
Note: Data are presented as median [Q1; Q3]. Groups were compared using the Mann–Whitney U test. DBP – diastolic blood 
pressure; LV – left ventricular; LVOT – left ventricular outflow tract; RV – right ventricular; TAPSE – tricuspid annular plane systolic 
excursion; TSI – time to systolic isovolumetric period; VTI – velocity-time integral. 
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пилляров – эритростазы, неравномерное полно-
кровие. Такие расстройства кровообращения были 
выражены локально и не имели широкого распро-
странения. Степень повреждения миокарда не от-
личалась между группами и составила 2,0 [1,0; 3,5] 
и 2,0 [1,75; 3,5] соответственно в группе А и В (p > 
0,05). 

Обсуждение
Технические и логистические проблемы про-

должают ограничивать широкое внедрение 
DCD-трансплантации сердца. Две основных стра-
тегии использования DCD: эксплантация органа с 
последующей нормотермической машинной пер-
фузией и НРП – обладают как преимуществами, 
так и недостатками. Метод аппаратной перфузи-
онной реанимации трансплантата является одним 
из основных факторов возрождения интереса к 
DCD-трансплантации сердца у взрослых [10]. Од-
нако доступные в настоящее время система пер-
фузии ex vivo может быть применена для доноров 
более 40 кг, исключая возможность реализации ме-
тода у детей. Для решения этой проблемы может 
быть успешно применена НРП с помощью аппара-
та экстракорпоральной мембранной оксигенации 
или стандартного контура аппарата искусственного 
кровообращения. Интеграция данной технологии 
также остается ограниченной из-за недостаточной 
технологической и организационной готовности 
медицинских учреждений [11].

Несмотря на то, что внедрение и развитие кли-
нического применения DCD способно значительно 
расширить пул донорских органов, большинство 
донорских баз не имеют возможности применения 
оборудования и технологий перфузионной реаби-
литации, что приводит к отказу от жизнеспособ-
ных органов [12]. Общеизвестно, что ишемическое 
и реперфузионное повреждение развивается преи-
мущественно в фазу реперфузии. Следовательно, 
оптимизация стратегии реперфузии имеет крити-
ческое значение для успешной реанимации и реа-
билитации сердечного трансплантата от доноров 
DCD. В литературе практически отсутствуют ра-
боты, посвящённые исследованию влияния потока 
и давления на восстановление функций сердца при 
проведении НРП в модели DCD. 

Несмотря на то, что в ряде исследований было 
показано преимущество стратегии контроля потока 
при проведении перфузии изолированного сердца 
по сравнению со стратегией контроля по давлению, 
на практике отсутствуют стандартизированные ре-
комендации [13]. В случае применения системы 
OCS™ Heart System (TransMedics OCS™) у взрос-
лых доноров рекомендованные настройки системы 
предусматривают возможность регуляции перфу-
зионного давления от 65 до 90 мм рт. ст. и потока 
от 600 до 900 мл/мин [14]. Эти рекомендации носят 
общий характер и, безусловно, неприменимы для 

пределах одной клетки. На световом уровне дис-
трофические изменения миокардиальных клеток 
предопределяющие процесс коагуляции проявля-
лись появлением мелких очагов изменений мы-
шечных клеток, характеризующейся эозинофилией 
при окраске гематоксилин-эозином (рис. 2), а также 
фуксинофилией при PAS положительной реакции 
саркоплазмы (рис. 3). Такие проявления ограни-
чивались или отдельными кардиомиоцитами или 
их небольшими группами. Более крупные очаги 
повреждения миокарда, которые наблюдались у 
отдельных животных в каждой группе были выяв-
лены с помощью окраски гистологических срезов 
по методу гематоксилин-основной фуксин-пикри-
новой кислоты (рис. 4). 

Величина этих участков была аналогична в обе-
их группах. При общем сохранении целостности 
мышечных волокон встречались отдельные волок-
на с их фрагментацией. В интерстиции отмечался 
неравномерный отек. В мелких сосудах местами 
наблюдалось скопление лейкоцитов. В части ка-

Рисунок 2. Дистрофические изменения кардиомиоцитов (ука-
заны стрелкой), (A) первая группа, (B) вторая группа. Окраска 
гематоксилин и эозин. Масштабная линейка = 100 мкм
Figure 2. Dystrophic changes in cardiomyocytes: (A) first group, 
(B) second group. Hematoxylin and eosin stain. Scale bar = 100 um

Рисунок 3. Фуксинофилия саркоплазмы (очаги указаны 
стрелкой), (A) первая группа, (B) вторая группа. Окраска 
PAS. Масштабная линейка = 100 мкм
Figure 3. Fuchsinophilia of the sarcoplasm: (A) first group, (B) 
second group. PAS stain. Scale bar = 100 um

Рисунок 4. Очаги острого ишемического повреждения кар-
диомиоцитов (A) первая группа, (B) вторая группа. Окраска 
гематоксилин-основной фуксин-пикриновой кислоты. Мас-
штабная линейка = 100 мкм
Figure 4. Foci of acute ischemic injury in cardiomyocytes: (A) 
first group, (B) second group. HBFPT stain. Scale bar = 100 um
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Данные, полученные в ходе исследования, по-
зволяют предположить, что НРП создаёт более фи-
зиологичные и, следовательно, более безопасные 
условия для начального восстановления сердца. 
Буфер в виде интактного системного сосудистого 
русла обеспечил стабилизацию тонуса и смягчил 
потенциальные погрешности в настройках перфу-
зии, что и проявилось в итоге в лучших показате-
лях системного давления и отсутствии статисти-
чески значимых различий в показателях работы 
сердца после отлучения от искусственного кро-
вообращения. В то же время при проведении экс-
тракорпоральной перфузии изолированного серд-
ца этот защитный системный буфер отсутствовал. 
Сердце – чрезвычайно чувствительная биологиче-
ская мишень, напрямую зависящая от заданных ал-
горитмов перфузионной системы. Поэтому выбор 
конкретного режима (давление/поток) приобретает 
принципиальное значение. По данным Kobayashi J. 
et al., неоптимальная стратегия (ориентированная 
только на давление) приводит к более выражен-
ному повреждению миокарда, его дисфункции и 
снижению жизнеспособности трансплантата [9]. 
Таким образом, если на этапе in situ НРП допуска-
ет некоторый «люфт» в параметрах, то на этапе ex 
vivo перфузии требуется максимально точный, фи-
зиологически обоснованный режим, основанный 
на контроле коронарного потока.

Заключение
Полученные результаты позволили выдвинуть 

гипотезу, что применение поток-ориентированной 
стратегии уже на самом раннем этапе – во время 
региональной перфузии донора – может служить 
важным подготовительным условием, улучшаю-
щим исход последующей ex vivo перфузии и по-
вышающим общую вероятность успешной транс-
плантации. Это требует дальнейших исследова-
ний, интегрирующих оба этапа в единый протокол. 
Дальнейшие исследования влияния применения 
адъювантных агентов (антиселектинов, неопиат-
ных пептидов и так далее) на функцию коронар-
ного эндотелия и восстановления функций сердца 
поможет дать более глубокое понимание механиз-
мов снижения реперфузионного повреждения при 
использовании данных стратегий. 
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проведения перфузионной реабилитации детских 
сердечных трансплантатов. НРП позволяет исполь-
зовать резисторные свойства сосудистой системы 
донора в широких пределах, позволяя избежать 
гипо- или гиперперфузионного повреждения орга-
на. Кроме того, проведение НРП позволяет решить 
важную проблему – отсутствие специализирован-
ных систем для проведения аппаратной перфузии 
ex vivo сердечных трансплантатов у детей, весом 
менее 40 кг. Перфузионное давление 60–70 мм рт. 
ст. в группе контроля по давлению было основано 
на данных о среднем коронарном артериальном 
давлении у молодых свиней, что соответствует зна-
чениям этого показателя у младенцев.

Ключевое различие между стратегиями, ориен-
тированными на поток и на давление, заключается 
в том, что контроль потока обеспечивает поддержа-
ние заданного коронарного перфузионного потока 
независимо от сопротивления коронарных сосудов. 
Использование же уровня перфузионного давления 
в качестве маркера эффективности перфузии может 
быть опасным ввиду непредсказуемости изменения 
коронарного сосудистого сопротивления после пе-
риода тепловой ишемии. Следовательно, при тар-
гетировании целевого уровня перфузионного дав-
ления миокард может подвергаться гиперперфузии. 
Это подтверждается значительными вариациями 
кровотока, наблюдавшимися в группе с контролем 
давления, в течении этапа реперфузии [9]. 

Результаты нашего исследования не демонстри-
ровали преимуществе стратегии, приоритизиру-
ющей контроль коронарного (в нашем случае си-
стемного) потока над контролем давления. В изоли-
рованном сердце поток-ориентированная стратегия 
(10 мл/кг/мин) приводила к кардинально лучшему 
восстановлению собственной функции миокарда 
(сердечного выброса, ударного объема, фракции 
выброса), значимому уменьшению диастолической 
дисфункции (E/e´) и ярко выраженному сниже-
нию всех маркеров повреждения (отек, тропонин, 
оксидативный стресс) [9, 15]. Это прямо указало, 
что в условиях ex vivo системы жесткий контроль 
коронарного потока является решающим для ми-
нимизации реперфузионной травмы. В модели ре-
гиональной перфузии DCD-сердца in situ поток-о-
риентированная стратегия (100 мл/кг/мин) также 
показала преимущество, но проявилось оно иначе 
– в значимом улучшении системной гемодинамики 
(более высокое систолическое и среднее артериаль-
ное давление) после прекращения искусственного 
кровообращения. При этом прямое функциональ-
ное состояние миокарда (систолическая и диасто-
лическая функция по данным эхокардиографии), 
гистологическая картина и косвенные маркеры ме-
таболического стресса (лактат крови коронарного 
синуса, прирост массы миокарда) статистически 
значимо не отличались между группами. 
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