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Цель. Определить в эксперименте эффективность и безопасность гипотермической машинной пер-
фузии трансплантатов печени консервирующим раствором.

Материал и методы. Исследование было проведено на пяти донорских органах, полученных от доно-
ров с умершим головным мозгом и бьющимся сердцем, печень которых по совокупности факторов донор-
ская бригада признавала нетрансплантабельной. В качестве насоса использовался аппарат искусcтвенного 
кровообращения. Контур циркуляции раствора – открытый со свободным оттоком из нижней полой вены. 
Подача раствора осуществлялась только через воротную вену, забор – из емкости, в которой находился ор-
ган. Левая воротная вена пережималась для предотвращения машинной перфузии и продолжения обычной 
холодовой консервации левой доли. С целью оценки эффективности производился забор эффлюэнта из 
печеночных вен для биохимического анализа  и КЩС, биопсий из левой и правой долей печени.

Результаты. В результате исследования установлено, что машинная перфузия ведет к углублению 
гипотермии печени уже через 2 часа от начала перфузии. Другим важным эффектом является значительное 
и достоверное уменьшение маркеров цитолиза, максимально через 2 часа от начала машинной перфузии. 
Проведение машинной перфузии способствовало достоверному снижению АСТ и ЛДГ из перфузируемой 
доли по отношению к исходному их значению. При этом значения АСТ, АЛТ и ЛДГ из левой доли печени 
достоверно не изменились по отношению к исходным. Также установлено двукратное снижение уровня 
некроза и апоптоза после 11 часов машинной перфузии по сравнению с консервированной долей.

Заключение. Применение гипотермической машинной перфузии печени на основе раствора «Кусто-
диол» (HTK) с приближенными к физиологическим параметрами потока ведет к уменьшению цитолиза 
гепатоцитов, уменьшению лактат-ацидоза, уменьшению степени некроза и апоптоза гепатоцитов по срав-
нению со статической холодовой консервацией печени.

Ключевые слова: печеночный трансплантат, машинная перфузия, ишемически-реперфузионное повреж-
дение, кустодиол, раствор HTK

Objectives. To define experimentally the efficiency and safety of the hypothermic machine perfusion of the 
liver grafts with Custodiol HTK preservation solution.

Methods. The study was carried out on five donor organs taken from donors with deceased brain, beating 
heart and with liver recognized to be non-transplantable according to some factors by the donor team. The apparatus 
of artificial blood circulation was used as a pump. The circuit of the solution circulation was open with free outflow 
from the inferior vena cava. Solution perfusion was performed through portal vein only, the intake – from the con-
tainer with the organ located. The left portal vein was clamped to prevent machine perfusion and continuation of a 
static cold preservation of the left liver lobe. The intake of effluent from the hepatic veins for a biochemical analysis 
as well as the biopsy of both liver lobes was performed for efficacy estimation. 

Results. It has been established that the machine perfusion leads to more profound liver hypothermia two 
hours after the beginning of perfusion. The another important aspect is considered as a reliable reduction of cytolytic 
markers expression maximum for two hours. The machine perfusion contributed to the reliable reduction of AST 
and LDH from the perfused lobe with respect to the initial value. Wherein the values of AST, LDH and ALT in a 
static cold preservation lobe have not changed reliably comparing to the initial value. Moreover a double reduction 
of level of necrosis and apoptosis in the perfused lobe was registered in comparison with a static cold preserved lobe 
after eleven-hours machine perfusion.

Conclusions. The application of hypothermic machine liver perfusion with Custodiol HTK solution with ap-
proximated to physiological flow parameters leads to decrease of AST and ALT levels and lactic acidosis. Moreover it 
associated with reduction of necrosis and apoptosis of hepatocytes in comparison with a static cold liver preservation.

Keywords: liver graft, machine perfusion, ischemia reperfusion injury, Custodiol, HTK solution

ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ



76

Введение

Вопрос улучшения ранней послеопераци-
онной функции трансплантата печени и пре-
одоления последствий статической холодовой 
консервации не теряет своей актуальности, 
поскольку именно этот способ консервации 
используется на практике благодаря своей 
простоте и надежности. Тем не менее, он не 
лишен недостатков, связанных, с одной сто-
роны, с вынужденным глубоким охлаждением 
и накоплением продуктов анаэробного мета-
болизма и потерей макроэргов (главным об-
разом АТФ) с другой. Изменения, вызванные 
охлаждением и анаэробным метаболизмом, 
усугубляются при использовании органов с 
расширенными критериями, так как именно 
они составляют основной источник увеличе-
ния количества пересадок в условиях роста 
числа пациентов листа ожидания и расшире-
ния показаний к трансплантации печени.  Ис-
пользование органов с длительными сроками 
статической консервации (более 11-12 часов) 
и органов с расширенными критериями со-
пряжено с риском развития первичной дис-
функции трансплантата, в основе развития 
которой лежит ишемически-реперфузионное 
повреждение (ИРП).

ИРП печеночного трансплантата в разной 
степени выраженности присутствует при каж-
дой трансплантации печени и вносит основ-
ной вклад в нарушение ранней послеопераци-
онной функции трансплантата [1].

В целом выраженность ишемически-ре-
перфузионного повреждения зависит от усло-
вий кондиционирования, обстоятельства раз-
вития смерти мозга и сопутствующей патоло-
гии донора, длительности холодовой ишемии, 
длительности периода отогревания во время 
формирования сосудистых анастомозов [2].

Известно, что ранняя дисфункция пече-
ночного трансплантата практически не встре-
чается при сроках консервации до 6 часов. Из-
менения, происходящие в печеночном транс-
плантате, подвергнутом холодовой ишемии, 
включают прогрессивную потерю АТФ, АДФ 
и в последующем АМФ, накопление лактата 
и гипоксантина, развитие ацидоза, нарушение 
функции трансмембранных АТФ-аз перенос-
чиков ионов, активацию катаболических фер-
ментов, нарушение целостности мембран, в 
первую очередь, эндотелиоцитов, и набухание 
клеток [3]. После реперфузии гипоксантин 
становится источником свободных радикалов 
кислорода, повреждающих мембраны клеток. 
Активация лейкоцитов и тромбоцитов с по-
вреждением эндотелиоцитов синусоидальных 

вен и их тромбозом дополняет это поврежде-
ние. Холодовая консервация решает проблему 
метаболических запросов печени и активности 
катаболических ферментов, так как при сни-
жении температуры на каждые 10ºС скорость 
метаболизма падает на 50% и достигает 10-12% 
от исходной при температуре 4ºС и 5% при 
0ºС. Поскольку гипотермия может провоциро-
вать повреждение,  оптимальная температура 
охлаждения органа составляет 2-4ºС. Приме-
нение консервирующего раствора противодей-
ствует разрушительным побочным эффектам 
гипотермии и ишемии – набуханию, ацидозу 
и образованию свободных радикалов кислоро-
да [4].

Известно, что через 4 часа холодовой 
консервации печенью расходуется почти 95% 
энергетических запасов. При стандартной хо-
лодовой консервации применяется однократ-
ное отмывание органа и последующее хране-
ние в консервирующем растворе. Таким об-
разом, недостатками статической холодовой 
консервации являются: ограниченная экспози-
ция энергетическим субстратом, имеющимся 
в консервирующем растворе, коллапс микро-
циркуляторного русла до момента реперфузии 
и риск появления зон “no reflow”, накопление 
продуктов метаболизма, токсическое воздей-
ствие продуктов метаболизма, нерешенная по-
требность в обеспечении метаболических за-
просов печени [5].

Для преодоления недостатков холодовой 
консервации необходимо создание условий для 
искусственной циркуляции консервирующего 
раствора в печени, который будет источником 
энергетических субстратов для синтеза АТФ 
(например, кетоглюторат в растворе HTK), 
постоянный поток которого будет поддержи-
вать открытым микроциркуляторное русло и 
выносить кислые продукты метаболизма и ка-
таболические ферменты, что, в свою очередь, 
будет способствовать подержанию pH, задан-
ной консервирующим раствором (например 
гистидиновым буфером в растворе HTK) [6].

Анализ литературы показал, что имеется 
положительный опыт гипотермической ма-
шинной перфузии (ГМП) печени экспери-
ментальных животных, обеспечивающий 100% 
выживание после летальной тепловой ишемии 
[7]. Экспериментальные исследования на жи-
вотных показали, что параметры давления и 
потока, составляющие 25% от физиологиче-
ских, не вызывают повреждения эндотелия [8].

J.V. Guarrera et al. [9] впервые показал без-
опасность и эффективность трансплантации 
печени от стандартных доноров после 3-7 ча-
сов машинной перфузии на основе раствора 
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Vasosol c перфузией по венозному и артери-
альному контуру, свободным оттоком и адап-
тацией аппарата искусственного кровообраще-
ния Medtronic PBS.

D. Monbaliu et al. [10] показал в экспери-
менте эффективность (в отношении сохране-
ния морфологии) ГМП отказных донорских 
печеней с раствором UW с приближенными к 
физиологическим параметрами потока. Экс-
периментальное исследование на животных 
показало эффективность ГМП оксигениро-
ванным модифицированным раствором HTK в 
отношении сохранения биохимической актив-
ности после реперфузии и морофлогической 
структуры.

Вместе с тем, неизвестно, безопасна ли 
машинная перфузия донорской печени стан-
дартным раствором HTK, широко используе-
мым во всем мире для консервации.

В этой связи была поставлена цель: опре-
делить в эксперименте эффективность и безо-
пасность машинной перфузии трансплантатов 
печени на основе консервирующего раствора с 
внеклеточным действием и без онкотической 
поддержки (раствор «Кустодиол» (HTK)).

Материал и методы

Настоящее исследование было одобрено 
комитетом по этике УЗ «9-я городская клини-
ческая больница», г. Минск (протокол № 10 от 
20.10.2010 года).

Исследование было проведено на пяти 
донорских органах, полученных от доноров 
с умершим головным мозгом и бьющимся 
сердцем, печень которых по совокупности 
факторов донорская бригада признавала не 
трансплантабельной на основании следующих 
критериев: артериальная гипотензия (систо-
лическое артериальное давление меньше 80 
мм рт. ст. длительностью более 1 часа); ино-
тропная поддержка (дозировка адреналина 
или норадреналин больше 0,25 мкг/кг/мин; 
дозировка допамина или дофамина больше 10 
мкг/кг/мин); гипернатриемия (уровень натрия 
больше 155 ммоль/л); анемия (уровень гемо-
глобина менее 90 г/л), при наличии любого 
из других  перечисленных факторов; жировой 
гепатоз более 30% или наличие диффузных 
изменений и/или повышения эхогенности 
печени по данным УЗИ; макроскопические 
признаки (визуально круглый край печени, 
желтушность; пальпаторно плотная паренхима 
печени); возраст донора больше 55 лет; мор-
бидное ожирение; время холодовой ишемии 8 
и больше часов при наличии любого из других, 
перечисленных  факторов; время холодовой 

ишемии 10 и более часов.
Суть исследования – сравнение показате-

лей цитолиза, метаболизма и некроза в перфу-
зируемой (правой) и не перфузируемой (левой) 
долях одного и того же донорского органа.

Изъятие органов выполнялось по стан-
дартной методике с использованием 10 литров 
раствора HTK. Контур циркуляции раствора – 
открытый со свободным оттоком из нижней 
полой вены. В качестве насоса использовал-
ся  аппарат искусcтвенного кровообращения 
Medtronic biopump (США). Подача раствора 
осуществлялась только через воротную вену, 
забор – из емкости, в которой находился ор-
ган. Объем перфузата-2000 мл. Активная ок-
сигенация не использовалась. Охлаждение 
достигалось обкладыванием органа и линии 
подачи пакетами со льдом. Контроль темпера-
туры выполнялся по медицинскому анестези-
ологическому монитору Philips Intelli Vye MP 
70, датчик устанавливался через нижнюю по-
лую вену в среднюю печеночную вену. В ствол 
воротной вены вводилась канюля 26 Fr. Левая 
воротная вена пережималась для предотвра-
щения машинной перфузии и продолжения 
обычной статической холодовой консервации 
(СХК) левой доли. Через канюлю в линии 
подачи устанавливался датчик давления, ко-
торый подключался к анестезиологическому 
монитору Draeger Infinity Delta XL для изме-
рения давления подачи раствора в воротную 
вену (рис. 1).

Параметры объемного кровотока выбира-
лись таковыми, чтобы поддержать давление в 
воротной вене на уровне 7-9 ммрт.ст. Перед 
подключением к аппарату искусственного 
кровообращения в воротную вену вводилось 
по 50 мл 0,9% раствора NaCl, эффлюэнт из 
печеночных вен собирался для биохимическо-
го анализа и КЩС.

Общий вид устройства гипотермической 
машинной перфузии печени показан на ри-
сунках 2 и 3.

Образцы перфузата забирались в сроки 
3, 4, 7-8 и 10-11 часов от начала перфузии. В 
этих образцах определялись уровни АСТ, АЛТ, 
ЛДГ, мочевины, pH и лактата с использовани-
ем биохимического и КЩС анализаторов. 

В сроки 2 часа от начала машинной перфу-
зии образцы перфузата не забирались, так как 
в это время  они отражают не ишемию, а вы-
мывание продуктов метаболизма из печени [7].

После прекращения гипотермической ма-
шинной перфузии в правую и левую воротную 
вену поочередно вводили по 50 мл 0,9% раство-
ра NaCl, эффлюэнт из печеночных вен пооче-
редно собирался для биохимического анализа. 
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Биопсии печени выполнялись из обеих до-
лей исходно, до флашинга, и затем спустя 6, 10 и 
14 часов холодовой ишемии. Морфологический 
анализ биоптатов маргинальных печеночных 
трансплантатов проводился с целью оценки: 

а) исходного состояния паренхимы пече-
ни (окраска эозин-гематоксилином), фиброза 
(окраска МСБ), жирового гепатоза (окраска 
суданом красным/черным); 

б) степени некроза (ШИК-реакция) и 
апоптоза (окраска МСБ и ШИК-реакция).

Мы выдвигаем гипотезу, что морфологиче-
ские изменения, если такие будут, между перфу-
зируемой и неперфузируемой долями обуслов-
лены применением ГМП с раствором HTK. Мы 
допускаем, что изменения в биохимических по-
казателях в перфузате спустя 2 и более часов уже 
более не обусловлены разведением. 

Статистический анализ проводился с ис-
пользование непараметричнских методов. 
Средние величины показаны как медиана c 
25% и 75% квартильным интервалом. Срав-
нение количественных величин выполнялось 
с использование Mann-Whitney и ANOVA те-
стов. 

Рис. 1. Вид донорской печени с канюлей в воротной 
вене и термодатчиком в нижней полой вене

Рис. 2. Блок контроля аппарата искусственного кро-
вообращения

Рис. 3. Донорская печень с системой трубок в специ-
альной емкости укрыта пеленками и обложена паке-
тами с льдом

Результаты

Гипотермическая машинная перфузия была 
начата через 3,5-5,7 часов и длилась до 14,5-15,7 
часов от начала холодовой консервации. 

Средние показатели цитолиза, получен-
ные при гипотермической машинной перфу-
зии пяти донорских органов, представлены в 
таблице 1.

Из таблицы видно, что машинная перфу-
зия ведет к углублению гипотермии печени 
уже через 2 часа от начала (с 8,1 до 5,9ºС), 
но в дальнейшем температура органа возрас-
тает на больших сроках перфузии (до 7,6ºС на 
11 часов от начала перфузии), хотя и остается 
ниже исходной, достигнутой путем холодовой 
консервации.

Другим важным эффектом является зна-
чительное и достоверное уменьшение марке-
ров цитолиза, максимально через 2 часа от 
начала машинной перфузии, но этот эффект 
сохраняется и спустя 11 часов машинной пер-
фузии по сравнению с исходными значени-
ями АСТ и ЛДГ (p=0,04; Mann-Whitney), но 
не АЛТ. При этом по завершении перфузии 
получено значительное и достоверное сниже-
ние активности АСТ (p=0,04; Mann-Whitney) 
из перфузированной доли печени по сравне-
нию с долей, подвергнутой стандартной хо-
лодовой консервации (рис. 4). Также важно 
отметить, что проведение машинной перфу-
зии способствовало достоверному снижению 
АСТ(p=0,04; Mann-Whitney) и ЛДГ из перфу-
зируемой доли (p=0,04; Mann-Whitney) по от-
ношению к исходному их значению. При этом 
значения АСТ, АЛТ и ЛДГ из не перфузиру-
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емой, левой, доли печени достоверно не из-
менились по отношению к исходным (p<0,05; 
Mann-Whitney).

Из таблицы 2 видно, что синтез мочевины 
сохранялся на очень низком, но стабильном 
уровне, что говорит об эффективном угнетении 
и поддержании на стабильном уровне остаточ-
ного метаболизма печени. Реакция перфузата 
изменилась к менее кислой за первые 4 часа 
машинной перфузии, что может говорить об 
уменьшении энергодефицита. Только спустя 7 
часов машинной перфузии реакция перфузата 
стала опять изменяться в кислую сторону. Уро-
вень лактата в перфузате уменьшился значитель-
но через 3 часа машинной перфузии и вернулся 
к исходному значению через 4 часа перфузии, 
что говорит об эффективном удовлетворении 
энергетических потребностей печени в  течении 
первых 4 часов машинной перфузии.

Средний уровень жирового гепатоза соста-

вил 23%. Средние показатели некроза и апоп-
тоза в печеночных биоптатах, полученные при 
гипотермической машинной перфузии пяти 
донорских органов представлены в таблице 
3. Разница в показателях некроза и апоптоза 
в перфузируемой и консервированной долях 
печени появилась спустя 7-8 часов машинной 
перфузии и достигла значимого уровня после 
11 часов перфузии, показав двукратное сниже-
ние уровня некроза и апоптоза в перфузируе-
мой доле по сравнению с консервированной. 

Ниже представлены микрофотографии ги-
стологических препаратов, отражающие ука-
занные изменения в перфузируемой доле пе-
чени по сравнению с консервированной (рис. 
5, 6, 7, 8). 

На приведенных выше микрофотографиях 
правой и левой долей печени отчетливо видны 
различия гипотермической машинной перфу-
зии и статической холодовой консервации. В 
правой доле печени, подвергнутой машинной 
перфузии, видны минимальные изменения 
по сравнению с исходным морфологическим 
исследованием. В то время как в левой доле  
(продолжалась статическая холодовая консер-
вация) по окончании эксперимента определя-
ется некроз, дилятация центральной венулы, 
что говорит о выраженных дегенеративных из-
менениях.

Обсуждение

ГМП широко используется в трансплан-
тации почки и доказала эффективность в от-
ношении улучшения ранней функции почек и 
постреперфузионной тканевой концентрации 
АТФ [11, 12].

Новые стратегии улучшения послеопе-
рационной функции трансплантата печени 
необходимы, так как в настоящее время нет 

Таблица 1
Показатели цитолиза от момента начала гипотермической машинной перфузии (Me(LQ;UQ))

Примечание: ГМП – гипотермическая машинная перфузия; СХК – статическая холодовая консерва-
ция,  АСТ – аспарагиновая аминотрансфераза; АЛТ – аланиноваяаминотрансфераза; ЛДГ – лактатдеги-
дрогеназа.  

Время 
ГМП, ч

Температура 
печени,  ºС

АСТ, 
Ед/л

АЛТ, 
Ед/л

ЛДГ, 
Ед/л

0 8,1 (7,2;8,9) 5914 (5155;5917) 4715 (2487;4800) 25287 (2020;26200)

2 5,9 (5,5;6,0) - - -

3 6,4 (6,2;6,8) 2125 (1719;2127) 2243 (1719;2300) 8420  (8412;8913)

4 6,0  (5,8;6,3) 2446 (2442;2719) 2261 (1727;2291) 8525 (8519;8570)

7-8 6,3 (6,2;6,3) 2872 (2869;3239) 2614 (2133;2700) 9638 (9569;11550)

10-11 7,6 (7,1;8,0) 2951 (2700;3341) 2712 (2419;2900) 10904 (10870;11007)

ГМП СХК ГМП СХК ГМП СХК
2497

(2400;2800)
3943

(3800;4122)
2323

(1927;2400)
3492

(3073;3502)
10070

(10028;11865)
12692

(12600;13262)

Рис. 4 Динамика АСТ до начала, через 4,7 и 10 часов 
гипотермической машинной перфузии (ГМП). В пози-
ции 11 и 12 горизонтальной оси отражены уровни АСТ 
из правой (11) и левой (12) долей печени после завер-
шения ГМП (очерчены прямоугольным блоком)
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Таблица 2
Показатели анаэробного метаболизма в перфузате от момента начала гипотермической перфузии 

(Me(LQ;UQ))

Таблица 3
Средние показатели некроза и апоптоза (Me(LQ;UQ))

Примечание: cLac– концентрация молочной кислоты;ГМП – гипотермическая машинная перфузия; 
СХК – статическая холодовая консервация.  

Примечание: cLac– концентрация молочной кислоты; ГМП – гипотермическая машинная перфузия; 
СХК – статическая холодовая консервация.

Срок холодовой 
ишемии,  ч

Температура печени,  ºС Мочевина,  ммоль/л pH cLac

0 8,1 (7,2;8,9) 1,9 (1,8;2,0) 6,50  (6,47;6,51) 11,2 (10,9;11,6)

2 5,9 (5,5;6,0) - - -
3 6,4 (6,2;6,8) 0,9 (0,7;1,0) 6,62 (6,59;6,63) 7,5 (7,2;7,9)
4 6,0  (5,8;6,3) 1,0  (0,9;1,3) 6,57 (6,49;6,67) 11,5( 9,5;12,1)

7-8 6,3 (6,2;6,3) 0,8 (0,6;0,9) 6,48 (6,46;6,49) 15,7 (12,4;16,0)

10-11 7,6 (7,1;8,0) 0,9 (0,7;0,9) - -

ГМП СХК 6,49 (6,42;6,57) 13,4 (11,8;15,0)

0,7
(0,6;0,7)

0,55
(0,5;0,6)

Срок получения биопсии Фиброз,
%

Стеатоз,
%

Некроз,% Апоптоз,%
СХК ГМП СХК ГМП

До флашинга 0 45 0 0 0 0

4 часа - - 1,6 (0;2) 1,6 (0;2) 0,1 (0;0,2) 0,1 (0;2)

7-8 часов - - 3,0  (1;3,2) 1,6 (1,5;3,0) 0,3 (0,1;0,5) 0,1 (0;2)
10-11 часов - - 9 (2;12) 6,3 (5,5;7,0) 0,9 (0,7;1,0) 0,6 (0,2;0,7)
10-11 часов.  Донорская 
печень целиком,  
фиксированная формалином

- - 12,3 (5;13,5) 5 (4;7) 1,2 (1,0;1,4) 0,5 (0,5;0,6)

Рис. 5. Исходный препарат правой доли печени до 
гипотермической машинной перфузии. Явления сте-
атоза и балонной дистрофии (гематоксилин, эозин. 
Ув. ×20).

Рис. 6. Препарат правой доли печени после гипо-
термической машинной перфузии. Минимальные из-
менения по сравнению с исходным морфологическим 
исследованием (гематоксилин, эозин. Ув. ×20).

абсолютно эффективных способов предотвра-
щения и лечения ранней дисфункции транс-
плантата. 

Наше исследование принципиально отли-
чается от известных по двум основным аспек-
там – мы использовали абсолютно не годные к 
трансплантации органы (в подтверждение тому 

уровень АСТ, АЛТ и ЛДГ перед началом ГМП, 
таблица 1) и мы использовали раствор, который 
не был специально разработан для машинной 
перфузии. Несмотря на применение разных рас-
творов мы показали такую же динамику уровней 
АСТ, АЛТ, ЛДГ, молочной кислоты в перфуза-
те, что и пилотное исследование J.V. Guarrera et 
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al. [9], проведенное в 2010 г., с тем отличием, что 
в нашем исследовании эти уровни были значи-
тельно выше, отражая запредельную маргиналь-
ность органов. С методической точки зрения 
наше исследование отличалось от исследования 
J.V. Guarrera et al. (среднее давление в v. portae 
2,9 мм рт.ст., и 5,5 мм рт.ст. в печеночной ар-
терии) только одним портальным контуром и 
более высокими, приближенными к физиоло-
гическим, параметрами перфузии (давление в v. 
portae 7-9 мм рт.ст.). В сравнении с исследова-
нием D. Monbaliu et al. [13], в котором при более 
высоких, сходных с нашими, параметрах (давле-
ние в v. portae до 7 мм рт.ст, в артерии 20-30 мм  
рт.ст.) двумя контурами были перфузированы 
11 нетрансплантабельных и 6 трансплантабель-
ных органов раствором University of Wisconsin, 
наши данные уровней АСТ, АЛТ и ЛДГ имели 
такую же динамику, но меньшие чем нетранс-
платабельные печени у D. Monbaliu et al. [13] 
(средний уровень АСТ через 6 часов ГМП был 
7086 IU/L; средний уровень ЛДГ через 6 часов 
ГМП был 20213 IU/L), что отражает условный 
характер отбора нетрансплатабельных органов 
у D. Monbaliu et al. и многофакторность этого 
критерия в нашем исследовании. Уровень лакта-
та в нашем исследовании также имел динамику 
к постепенному росту (с 7,5 на 3-м часу до 15,7 
ммоль/л на 7-м часу ГМП), но более выражен-
ную чем в исследовании D. Monbaliu et al. (7,9 
на 6-м часу и 14,47 ммоль/л на 24 часу ГМП) 
[13].

Основная слабость нашего исследования 
состоит в отсутствии новых механистических 
предложений для гипотермической машинной 
перфузии, также мы не изучали влияние на-
шей модели ГМП на отек печени. Существу-

Рис. 7. Исходный препарат левой доли печени до 
гипотермической машинной перфузии. Явления сте-
атоза и балонной дистрофии (гематоксилин, эозин. 
Ув. ×20).

Рис. 8. Препарат левой доли печени после гипотер-
мической машинной перфузии. Значительные изме-
нения по сравнению с исходным морфологическим 
исследованием – некроз, дилатация центральной ве-
нулы (гематоксилин, эозин. Ув. ×20).

ет теоретическая неопределенность, возможно 
ли использовать раствор HTK в клинической 
ГМП, учитывая его внутриклеточный механизм 
действия, отсутствие онкотического эффекта и 
риск отека трансплантата. В то же время вли-
яние на динамику АСТ, АЛТ и ЛДГ во время 
перфузии, разница между этими параметрами 
в эффлюэнте перфузируемой и не перфузиру-
емой долей печени и показателями некроза, 
является ценным результатом этого исследова-
ния. В этой связи, принимая во внимание по-
тенциальный защитный эффект ГМП на основе 
HTK важно ответить в будущем на следующий 
вопрос: насколько безопасна и эффективна ре-
дуцированная по длительности и параметрам 
давления ГМП, которая не вызывала бы зна-
чимого отека трансплантата и способствовала 
реализации непосредственных целей ГМП.

Заключение

На основании полученных данных, можно 
предположить, что применение гипотермиче-
ской машинной перфузии печени на основе рас-
твора HTK с приближенными к физиологиче-
ским параметрами потока ведет к уменьшению 
цитолиза гепатоцитов, уменьшению лактат-аци-
доза,  уменьшению степени некроза и апоптоза 
гепатоцитов по сравнению с холодовой консер-
вацией печени, что свидетельствует об улучше-
нии энергетических запасов донорской печени 
и благоприятных метаболических изменениях, 
которые являются необходимой предпосылкой 
для ослабления ишемического и реперфузион-
ного повреждения трансплантата печени.
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