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Трансплантация является единственным радикальным методом лечения заболеваний печени и почек 
в терминальной стадии. Поэтому в последние десятилетия наблюдается рост количества трансплантаций 
этих органов во всем мире и в нашей стране. Успех трансплантации обусловлен качеством донорского 
органа, клиническим статусом реципиента перед операцией, временем тепловой и холодовой ишемии, 
операцией по трансплантации реципиенту, иммунологическими аспектами, но особое значение придается 
ишемически-реперфузионному повреждению. Применение статической холодовой консервации програм-
мирует развитие ишемически-реперфузионного повреждения донорских органов, а его выраженность об-
уславливает течение послеоперационного периода.   

В обзоре проведен анализ литературы о применении различных вариантов машинной перфузии 
печени и почек. Возобновление интереса к перфузионным технологиям связано с их способностью предот-
вращать ишемически-реперфузионное повреждение, что может быть особенно важно при использовании 
донорских органов с расширенными критериями включения, так называемых маргинальных аллографтов. 
В настоящее время применяются методики гипотермической машинной перфузии, субнормотермической 
машинной перфузии, нормотермической машинной перфузии, контролируемого разогревания. Изучены 
параметры перфузирующего потока печени и почек. Однако клиническая и экономическая эффективность 
перфузионного кондиционирования доказана только в варианте гипотермической машинной перфузии по-
чек. Вместе с тем стандарты машинной перфузии и протоколы ее применения при трансплантации печени 
и почек до конца не разработаны и требуются дальнейшие исследования.

Ключевые слова: аллотрансплантаты, реперфузионное повреждение, печень, почки, методы кондициони-
рования, перфузия

Transplantation is the only radical treatment method of terminal stage liver and kidney diseases. Therefore, 
there has been an increase in the number of transplantations of these organs all over the world and in our country in 
recent decades. Transplantation success is due to the quality of the donor organ, the clinical status of the recipient 
before the operation, the time of warm and cold ischemia, the transplantation operation to the recipient, and 
immunological aspects, but particular importance is attaching to ischemic-reperfusion injury. Static cold preservation 
determines the development of the ischemia-reperfusion injury of allografts and its severity determines the outcome 
of the postoperative period.

The review highlights the current state of various variants of machine perfusion of the liver and kidneys. 
Renewal of interest to perfusion technologies is related to their ability to prevent the ischemia-reperfusion damage, 
which can be especially important when using donor organs with extended inclusion criteria, the so-called marginal 
allografts.  Hypothermic machine perfusion, subnormothermic machine perfusion, normothermic machine perfusion, 
controlled heating are used nowadays. The parameters of the perfusion flow of the liver and kidneys were studied. At 
present, the clinical and economic effectiveness of only hypothermic renal perfusion has been proven. At the same 
time, the standards of machine perfusion and the protocols of its application are not fully developed and further 
studies are required.
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Введение

Единственным современным высокоэф-
фективным методом лечения терминальных 
стадий заболеваний паренхиматозных ор-
ганов является их трансплантация. Однако 
результат любой органной трансплантации 
определяется качеством забранного органа 
(аллографта), временем холодовой ишемии 
(обычно это время транспортировки органа в 

трансплантационный центр плюс время под-
готовки аллографта к имплантации, операция 
back-table) и временем тепловой ишемии (на-
ложение сосудистых анастомозов перед запу-
ском кровотока). Именно эта неизбежная цепь 
последовательных событий лежит в основе 
ишемически-реперфузионного повреждения 
(ИРП), которое фактически и определяет 
функцию трансплантата в послеоперационном 
периоде [1].
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Ишемически-реперфузионное поврежде-
ние – это сложный многофакторный процесс, 
ключевыми моментами в котором являются: 
а) истощение энергии в процессе холодовой 
консервации, б) формирование окислительного 
стресса в процессе реперфузии, в) развитие вос-
палительного процесса в трансплантате после 
реперфузии [1].

Параллельно с успехами трансплантоло-
гии появилась и нарастает проблема несоот-
ветствия количества эффективных доноров 
числу пациентов листа ожидания. Решение 
этой проблемы неоднозначно и определяет-
ся культурными, этическими, религиозными 
и социальными факторами, которые суще-
ственно отличаются в Европе, странах Азии, 
Африки, Америки, Ближнего и Дальнего 
Востока [2].

Так, в странах Азии, Ближнего и Дальнего 
Востока основной вид трансплантации – это 
трансплантация от живого родственного или 
неродственного донора.

В странах Европы, Северной Америки, Рос-
сии и Республике Беларусь основной источник 
донорских органов −– это доноры со смертью 
мозга и бьющимся сердцем. В некоторых стра-
нах закон о трансплантации предусматривает 
использование доноров со смертью мозга и 
небьющимся сердцем [3].

При выполнении трансплантации вис-
церальный аллографт (печень, почка и др.) 
должен соответствовать специальным, так 
называемым стандартным, критериям. Не от-
вечающие этим требованиям донорские органы 
считаются непригодными для трансплантации. 
Вместе с тем выделяют пограничные (мар-
гинальные) аллографты, или аллографты с 
расширенными критериями. Именно эти алло-
графты с расширенными критериями являются 
источником дополнительного пула донорских 
органов, который в настоящее время широко 
используется во всех трансплантационных 
центрах мира [4].

Вместе с тем при использовании органов 
с расширенными критериями резко возрастает 
риск развития первичной дисфункции алло-
графтов, поскольку они более чувствительны 
к ИРП [5].

Вопросы предотвращения ИРП, особенно 
при использовании маргинальных аллографтов, 
возобновили интерес к перфузионному конди-
ционированию [6].

Цель. Провести анализ литературы, посвя-
щенной перфузионному кондиционированию, в 
частности,  различным вариантам применения 
машинной перфузии трансплантатов печени и 
почек.

Краткая история методов 
кондиционирования донорских органов

Первая зарегистрированная попытка 
кондиционирования донорских органов была 
предпринята путем помповой перфузии изо-
лированного органа в 1849 году Loebel [7].

В 1930-е годы A. Carrel совместно с  
Ch. Lindbergh перфузировали органы с помо-
щью небольших насосов [8].

В клинической практике продолжение раз-
вития концепции перфузионного кондициони-
рования осуществили в начале 1960-х годов F. 
Belzer et al. [9]. Они проводили гипотермическую 
перфузию почек с использованием цельной кро-
ви. Однако дальнейшие исследования показали 
преимущества микрофильтрованного криопре-
ципитата плазмы крови при использовании его 
в качестве перфузирующего раствора. В 1967 
г. F. Belzer и соавторы сообщили об успешной 
72-часовой консервации почки собаки за счет 
применения гипотермической машинной перфу-
зии оксигенированной криопреципитированной 
плазмы [10]. К сожалению, насосные системы в 
то время были чрезвычайно громоздки и дороги, 
что делало их клиническое применение невоз-
можным. Лишь в 1971 году были разработаны 
миниатюрные насосы и начались исследования 
по применению машинной перфузии почек [11].

В 1969 G.M. Collins и его коллеги первыми 
разработали и предложили консервирующий 
раствор, который положил начало эры стати-
ческой холодовой консервации. Это было про-
стое, эффективное и экономически выгодное 
решение [12]. Дальнейшие исследования, под-
держанные Eurotranslant Foundation, привели 
к созданию в 1976 году модифицированного 
консервирующего раствора − Euro-Collins (EC).

Основные компоненты современных рас-
творов благодаря гиперосмолярности предотвра-
щают отек, служат буферами для поддержания 
надлежащего баланса pH, несут энергетический 
субстрат для жизнедеятельности клеток, а 
также обеспечивают защиту от ишемически-
реперфузионного повреждения [13].

Наибольшее распространение в мире полу-
чили раствор UW (раствор Университета штат 
Висконсин) и его усовершенствованный вари-
ант – Belzer UW® cold storage solution, который 
был разработан в 1980-х годах. Основными его 
компонентами являются лактобионат и рафи-
ноза, которые действуют как осмотические 
агенты, гидроксиэтилкрахмал, необходимый 
для онкотической поддержки, фосфатный бу-
фер, глутатион и аллопуринол, применяемые в 
качестве антисвободно-радикальных агентов, а 
также аденозин – предшественник АТФ.
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UW постепенно заменил EC, поскольку 
обеспечивал лучшие результаты в условиях 
длительной холодовой ишемии [14].

В 1980 г. H.J. Bretschneider предложил дру-
гой консервирующий раствор – HTK (Histidine-
Tryptophan-Ketoglutarate, торговые названия –  
Custodiol® HTK Solution, «Кустодиол»). HTK 
содержит буфер – гистидин, мембранный 
стабилизатор – триптофан и энергетический 
субстрат – кетоглутарат. Первоначально пред-
ложенный как кардиоплегический раствор для 
операций на открытом сердце, HTK стал вто-
рым популярным в органной трансплантации 
раствором [15].

Статическая холодовая консервация

Наиболее распространенным вариантом 
кондиционирования органов после эксплан-
тации в условиях ex vivo является статическая 
холодовая консервация (СХК).

Возможность применения СХК в 1959 г. 
обосновал M.N. Levy, доказав, что в условиях 
гипотермии происходит замедление клеточ-
ного метаболизма и снижение потребности 
донорской ткани в кислороде [16]. Снижение 
темперaтуры уменьшaет степень пoвреждения 
ткaни внутриклетoчными ферментaми. При 
этом, следуя прaвилу Вaн Хoффa, при СХК 
бoльшинствo ферментoв в клеткaх живoтных 
пoкaзывaют снижение aктивнoсти в 1,5–2 рaзa 
нa кaждые 10°C снижения темперaтуры. Так, 
скoрoсть метaбoлизмa при 4°С сoстaвляет 10-
12%, a скoрoсть пoтребления кислoрoдa при 
15°С снижaется дo 10% [17].

Уровень рекомендуемых при СХК темпера-
тур колеблется от +4°С до +8°С. При снижении 
температуры до 0° Cаллографт подвергается за-
мораживанию, что приводит к возникновению 
коагуляционного некроза после реперфузии. 
Температура выше +8°С в условиях СХК бу-
дет увеличивать метаболическую активность 
клеток, что может приводить к накоплению 
молочной кислоты, разрушению митохондрий и 
в результате – к тяжелым повреждениям клеток 
аллографта.

В тo же время нет oднoзнaчных дaнных oб 
oптимaльных пoрoгoвых знaчениях темперaтуры 
oхлaждения пaренхимы аллографтов.

Рекoмендуемые пoкaзaтели темперaтуры 
вo время хрaнения aллoгрaфтoв варьиру-
ют в диaпaзoнaх oт 4°С дo 20°С. Напри-
мер, пo дaнным исследoвaния K. Pabisiak et 
al., oптимaльнoй темперaтурoй oхлaждения 
пaренхимы пoчки считaется 15°С и ниже этoй 
темперaтуры, aвтoр не выявил дoпoлнительнoгo 
прoтектoрнoгo действия oт oхлaждения [18].

Несмотря на то, что СХК замедляет общий 
метаболизм клеток приблизительно в 10-12 
раз, в условиях отсутствия синтеза остаточный 
метаболизм клеток истощает запасы АТФ и 
АДФ [19].

В любом эксплантированном органе раз-
вивается целый каскад типовых патобиологи-
ческих процессов, при этом гипоксия тканей 
такого органа, безусловно, играет ведущую 
роль, несмотря на проводимую гипотермию.

Отсутствие кровотока и дефицит кислорода 
приводят к прекращению аэробного окисления 
глюкозы и жирных кислот. Аэробный режим 
приводит к дефосфориляции нуклеотидов до 
аденозина, инозина и гипоксантина с исто-
щением нуклеотидов и прекращением синтеза 
АТФ. Возникающий в ишемизированной клетке 
энергетический блок прекращает работу калий-
натриевой помпы, что нарушает внутрикле-
точный баланс жидкости и ионов, а также их 
перераспределение: хлор, кальций и вода посту-
пают в клетку, а калий и магний ее покидают. 
Все это приводит к отеку и набуханию клетки 
и запуску кальций-зависимой фосфолипазы 
А2, которая разрушает мембранные структуры 
клетки. Вследствие развивающегося анаэробно-
го гликолиза происходит накопление большого 
количества лактата и других недоокисленных 
продуктов, что приводит к ацидозу, нарушению 
целостности лизосомальных мембран, высво-
бождению лизосомальных ферментов, которые, 
в свою очередь, разрушают связи транспортных 
белков. За короткий промежуток времени в 
тканях накапливается большое количество ги-
поксантина и ксантиноксидазы. Таким образом, 
гипотермия, особенно при длительном много-
часовом воздействии на органы, из фактора 
защиты постепенно превращается в фактор 
ишемического повреждения [20].

Вторым компонентом феномена ИРП яв-
ляется реперфузия – возобновление кровотока 
и доставки кислорода в трансплантате, которая, 
как выяснилось, многократно усиливает ущерб, 
нанесенный на клеточном уровне в процессе 
ишемического периода [1].

Последние исследования показали, что 
в основе ИРП в большей степени лежит па-
губное последствие реперфузии, а не самой 
ишемии [21]. Образующиеся при этом продук-
ты перекисного окисления липидов и другие 
свободные радикалы играют ведущую роль в 
дезорганизации функционального состояния 
цитоплазматических мембран, активации си-
стемы эндогенного протеолиза с истощением 
антипротеолитического потенциала и выходом 
за пределы клеток ряда специфических фер-
ментов. Нарушение работы мембран связанных 
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ферментов приводит к нарушению энергетиче-
ского обмена в клетках, энергетическому дис-
балансу и нарастающей дистрофии.

Все вовлеченные в процесс ИРП группы 
клеток, выделяя провоспалительные субстан-
ции, стимулируют друг друга, образуя порочный 
круг и поддерживая воспалительный и иммун-
ный ответ [22].

Перфузионное кондиционирование 
трансплантатов печени и почки: современное 

состояние машинной перфузии

В последние годы большое внимание 
уделяется развитию новых технологий перфу-
зионного кондиционирования, позволяющих 
оптимизировать состояние трансплантата перед 
имплантацией и таким образом улучшить долго-
срочные результаты лечения [23]. Возобновле-
ние интереса к перфузионному кондициониро-
ванию связано с тем, что показана способность 
этой технологии к предотвращению ИРП, 
особенно при использовании маргинальных 
аллографтов [24].

Основой технологии является исполь-
зование перфузионных помп (машин), по-
зволяющих создавать непрерывный поток 
консервирующего раствора через сосудистую 
сеть аллографта. Это способствует уменьшению 
вазоспазма, тщательному удалению клеточных 
элементов донорской крови из микроцирку-
ляторного русла, улучшению доставки кисло-
рода и энергетического субстрата, стимуляции 
метаболизма клеток органа, стабилизации 
параметров интерстициальной жидкости, под-
держанию оптимального pH в тканях консерви-
руемого органа, удалению из клеток токсичных 
продуктов обмена веществ. Технология позво-
ляет использовать фармакологические добавки 
в перфузирующий раствор с целью улучшения 
жизнеспособности клеток, а также проводить 
предварительную оценку состояния донорского 
органа на этапе консервации.

По сравнению со стандартной СХК к 
недостатками технологии можно отнести ее 
сложность, относительно высокую стоимость 
перфузирующего устройства и риск поврежде-
ния сосудистого русла при применении жестких 
параметров перфузии [25]. Кроме того, исполь-
зуются специальные растворы для машинной 
перфузии, из которых наибольшее распростра-
нение получила модификация раствора UW для 
машинной перфузии – Belzer UWMP [26].

Основные отличительные черты раствора: 
низкое содержание калия (для профилактики 
ангиоспазма), наличие глюкозы в качестве 
трофического фактора, отсутствие рафинозы и 

лактобионата, добавление маннитола, рибозы и 
органического буферного агента – гидроксиэ-
тилпиперазинэтансульфоновой кислоты.

Однако преодоление недостатков СХК мо-
жет быть основано только на технологии перфу-
зионного кондиционирования трансплантатов 
органов, которая позволяет:

– обеспечить термостабилизацию,
– создать условия для искусственной цир-

куляции через трансплантаты органов ex vivo 
кондиционирующего раствора,

– удалять продукты метаболизма и катабо-
лические ферменты,

– доставлять энергетические субстраты,
– обеспечить защиту микроциркуляторного 

русла от коллапса,
– обеспечить доставку кислорода к тканям.
В настоящее время имеется положительный 

опыт применения технологий перфузионного 
кондиционирования трансплантатов органов, 
который частично реализуется через коммер-
ческие модели аппаратов для машинной пер-
фузии. Например, имеются отдельно приборы 
для машинной перфузии почек: Life Port Kidney 
Transporter (Organ Recovery Systems, Des Plaines, 
Illinois, USA); RM3 (Waters Medical Systems, 
Birmingham, Alabama, USA); Kidney Assist (Organ 
Assist, Groningen, The Netherlands).

Отдельно разработаны приборы для ма-
шинной перфузии печени: Metranormothermic 
perfusion (Organ Ox Ltd, Oxford, UK); Life Port 
Liver Transporter (Organ Recovery Systems, Des 
Plaines, Illinois, USA); Liver Assist (Organ Assist, 
Groningen, The Netherlands).

Машинная перфузии почек уже доказала 
клиническую эффективность и экономическую 
обоснованность [27]. По результатам рандо-
мизированных клинических исследований, 
посвященных оценке эффективности машин-
ной перфузии почек, было доказано не только 
медицинское, но и экономическое преимуще-
ство перфузионного кондиционирования по 
сравнению с СХК. Так, экономический эффект 
в расчете на одного пролеченного пациента 
ежегодно составляет 86 750 долларов США 
[28]. Имеется положительный опыт машинной 
перфузии печени [29].

Используемые в литературе термины «ма-
шинная перфузия» и «механическая динамиче-
ская консервация донорского органа» являются 
синонимами, однако весьма обобщающими. 
За этим скрывается целый спектр технологий 
перфузионного кондиционирования, которые 
различаются по основным параметрам: этап 
начала перфузии, длительность перфузии, тем-
пература перфузионного раствора и доставка 
кислорода.
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Перфузия может начинаться на этапе за-
бора органа, перед транспортировкой, на этапе 
транспортировки и непосредственно перед им-
плантацией в организм реципиента.

Наиболее ранним вариантом применения 
перфузионного кондиционирования явля-
ется in situ нормотермическая региональная 
перфузия в теле донора сразу после остановки 
сердечной деятельности. Эта методика позволяет 
восстановить внутриклеточный уровень АТФ, 
который был утрачен в период тепловой 
ишемии, путем налаживания нормотермической 
циркуляции до начала этапа СХК. Данная 
технология успешно применялась клинически у 
доноров с небьющимся сердцем, а полученные 
результаты являются многообещающими [30].

Ex si tu машинная перфузия может 
проводиться до начала СХК и транспортировки, 
непосредственно перед имплантацией (перфузия 
в конце ишемии), а также в течение всего 
периода консервации (продленная перфузия) 
[31]. Преимуществом перфузии до начала СХК 
и транспортировки является возможность вос-
становить энергетический потенциал аллограф-
та и, таким образом, потенциально снизить 
риск повреждения клеток в период холодовой 
и тепловой ишемии.

Реальное использование машинной пер-
фузии на местах сталкивается с логистически-
ми проблемами, что является значительным 
ограничением. Данные затруднения еще более 
ярко выражены при использовании машинной 
перфузии в течение всего периода консервации, 
так как данный способ требует наличия пор-
тативного устройства с собственной системой 
обеспечения. Однако теоретически данный 
метод является наиболее оптимальным, так как 
позволяет полностью отказаться от СХК [32].

Машинная перфузия в конце периода 
СХК дает преимущество в логистике и ис-
пользовании дополнительного оборудования 
и расходных материалов. Это позволяет ском-
пенсировать аллографт непосредственно перед 
имплантацией, что невозможно при машинной 
перфузии, которая проводится только до начала 
СХК [33].

Температурные режимы машинной перфузии

Температурный режим является ключе-
вым фактором, который определяет настройки 
большинства других параметров перфузии. 
Они должны соответствовать динамическим и 
метаболическим потребностям аллографта при 
заданной температуре. Согласно правилу Вaн 
Хoффa, при машинной перфузии в условиях 
гипотермии (0-10°С) ожидается уменьшение 

метаболизма в ткани до 10-18%, при средних 
температурах (15-20°С) уровень метаболизма 
около 19-35%, в условиях субнормотермии  
(25-34°С) уровень метаболизма составляет 
36-85% и более 86% при нормотермических 
условиях (35-38°С) [17]. Имеются исследования 
различных видов перфузионного кондициони-
рования: гипотермической машинной перфузии 
(ГМП), гипотермической машинной перфузии 
с оксигенацией перфузирующего раствора 
(ГМПО), контролируемого оксигенированного 
разогревания (КОР), субнормотермической ма-
шинной перфузии (СМП) и нормотермической 
машинной перфузии (НМП).

Консервирующие растворы при СХК, ГМП, 
ГМПО и КОР не содержат кислородтранспорт-
ных и клеточных компонентов. При отсутствии 
кислородтранспортных частиц растворимость 
кислорода в консервирующих растворах и 
плазме обратно пропорциональна температуре 
[17]. При использовании НМП необходимо 
использование кислородтранспортных частиц 
(обычно эритроцитов) и энергетических смесей.

Гипотермическая машинная перфузия

Считается, что в условиях ГМП (0-10°С) 
использование крови или переносчиков кисло-
рода не требуется, потому что адекватное по-
требление кислорода в данных условиях может 
осуществляться путем диффузии в жидкости. 
Машинная перфузия безопасна, так как в слу-
чае технической неисправности орган перей-
дет в условия СХК. Низкая метаболическая 
активность, которая сопряжена с ГМП, также 
создает определенные ограничения, так как не 
позволяет проводить оценку функционального 
статуса аллографта. Например, аллографт пече-
ни в условиях ГМП не производит желчь, что 
не дает возможности оценить секреторно-экс-
креторную функцию и использовать некоторые 
биохимические маркеры, характеризующие 
функцию и повреждение билиарного эпителия 
[34]. Большое количество исследований по 
ГМП было проведено на крысах с целью оценки 
влияния ГМП на билиарную систему. В одном 
из исследований проводилась сравнение ГМП 
в конце периода холодовой ишемии и СХК. 
Через 4 недели наблюдений у животных из 
группы ГМП в конце периода холодовой ише-
мии уровни ГГТП, ЩФ и билирубина в плазме 
крови были заметно ниже по сравнению с по-
казателями группы СХК, а морфологическая 
картина билиарных протоков была лучше. В 
другом исследовании было отмечено, что ис-
пользование оксигенированной гипотермиче-
ской машинной перфузии (ОГМП) приводит к 
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сохранению перибилиарного венозного сплете-
ния, что может иметь положительное влияние 
на кровоснабжение билиарных протоков и их 
регенераторную способность после трансплан-
тации. Было отмечено, что наряду с улучшением 
общих показателей (уменьшение длительности 
стационарного лечения, улучшение показателя 
однолетней выживаемости и снижение уровней 
биохимических маркеров повреждения пече-
ни), количество билиарных стриктур в группе 
ГМП по сравнению с группой контроля было 
значительно меньше (10% ГМП и 33%  СХК), 
а также наблюдалась значительная разница в 
количестве ранних дисфункций аллографтов 
(19% при ГМП и 30% при СХК) [35, 36].

Субнормотермическая машинная перфузия

Субнормотермической машинной перфу-
зией (СНМП) называют такой вид перфузи-
онного кондиционирования аллографта, при 
котором температура перфузионного раство-
ра составляет 22-35°С [37]. Преимуществом 
данного метода является относительная про-
стота по сравнению с НМП. При данном виде 
перфузионного кондиционирования уровень 
метаболической активности аллографта такой, 
что позволяет проводить оценку аллографта 
уже по функциональным тестам [37]. Однако, 
чтобы избежать дефицита нутриентов, СНМП 
требует применения перфузионного раство-
ра, содержащего питательные вещества. По 
данным ряда исследований, СНМП прово-
дилась как с использованием эритроцитарной 
массы, так и с использованием переносчиков 
кислорода [38].

Необходимость применения переносчиков 
кислорода при СНМП требует дальнейших 
исследований. Вместе с тем в одном из ис-
следований использование СНМП перфузии 
в конце периода холодовой ишемии в течение 
3-х часов позволило увеличить отток желчи из 
печени и количество выделяемого билиарного 
бикарбоната. Более того, количество желчных 
кислот по отношению к фосфолипидам в желчи 
уменьшалось со временем, что свидетельствует 
об улучшении гепатобилиарной секреторной 
функции и уменьшении токсичности желчи [38].

Нормотермическая машинная перфузия

В условиях нормотермии аллографт дости-
гает физиологического уровня метаболической 
активности и функций. Достаточная доставка 
кислорода может быть достигнута только при 
использовании переносчиков кислорода.

Данный тип перфузионного кондициони-

рования является наиболее физиологичным, 
однако выведение аллографта на «полную мета-
болическую активность» делает его очень уязви-
мым. Любое нарушение условий перфузии или 
прекращение доставки кислорода непременно 
приведет к тепловой ишемии органа. Вместе 
с тем, НМП оказывает наиболее выраженный 
защитный эффект на эпителий желчных про-
токов аллографта печени. Так, в одном из ис-
следований был показан более низкий уровень 
экскреции маркеров билиарного повреждения 
(ГГТП и ЛДГ) и более высокий уровень секре-
ции бикарбоната в желчи при использовании 
НМП в течение 10 часов по сравнению с СХК 
в течение такого же периода времени [39].

Более того, было отмечено, что при ис-
пользовании НМП гистологические проявления 
повреждения перибилиарных желез (ПБЖ) и 
перибилиарного венозного сплетения (ПБВС) 
заметно менее выражены, аллографт печени 
производит больше желчи и имеет меньшее 
тромбогенное влияние на микроциркулятор-
ное русло. Вдобавок при использовании мар-
кера Ki-67 была установлена пролиферация 
холангиоцитов во время 24-часовой НМП, чего 
не наблюдалось при СХК [40].

Однако стоит заметить, что трансплантация 
графтов в данном исследовании не проводилась, 
поэтому влияние на возникновение неанаста-
мотических стриктур после трансплантации в 
данном исследовании оценить не представля-
ется возможным.

Контролируемое разогревание

Резкое изменение температуры, которое 
происходит во время трансплантации на этапе 
реперфузии гипотермически консервирован-
ной печени, приводит к повреждению клеток. 
Многие группы ученых проводят исследования 
при постоянной температуре перфузии и, таким 
образом, так или иначе подвергают аллографт 
перепаду температуры при реперфузии. Одна из 
исследовательских групп изучала эффект КОР 
печени из условий гипотермии до субнормотер-
мии в течение 90 минут и сравнивала результаты 
данного метода с СНМП и ГМП. В дальнейшем 
органы подвергались нормотермической перфу-
зии кровью, чтобы симулировать транспланта-
цию. Уровни восстановленных запасов энергии 
в клетках при КОР и СНМП были схожи и 
были выше, чем при ГМП [41]. Внедрение КОР 
в протоколы перфузии позволит объединить 
положительные стороны холодовых и тепловых 
методов перфузии, что может положительно 
сказаться на сохранении целостности желчных 
протоков и гепатоцитов [35].
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Параметры перфузирующего потока

Данные по поводу влияния различных 
типов потоков, генерируемых перфузирущими 
устройствами, противоречивы. Два японских 
исследования показали одинаковые результаты 
функции донорских почек при проведении как 
пульсирующей, так и линейной перфузии [41, 
42]. Другие же исследования демонстрировали 
улучшение микроциркуляции и функции орга-
на при использовании перфузионного потока 
пульсирующего характера [43].

При изучении механизмов эффективности 
машинной перфузии органов выявлено, что 
пульсирующий поток ассоциировался с экс-
прессией поток-зависимых вазопротекторных 
эндотелиальных генов [44]. В частности, экс-
прессия одного из этих генов − KLF-2 − может 
иметь важное значение в защите эндотелия 
путем ингибирования провоспалительного от-
вета [45]. Более того, поток-опосредованные 
KLF-зависимые генные программы крайне 
важны для синтеза вазодилататоров, особенно 
эндотелиального оксида азота, и для экспрессии 
антитромбогенных генов (например, тромбо-
модулина) [46].

Используемые до недавнего времени при 
машинной перфузии объемные скорости по-
тока перфузионного раствора и перфузионное 
давление выбирались произвольно. Экспери-
ментальное исследование N.A. 't Hart et al. [47] 
на печени крыс установило, что увеличение 
перфузионного давления с 12,5% до 25% и 
далее до 50% от физиологического давления 
приводило к более эффективному отмыванию 
органа. Но при этом было обнаружено, что 
повышение перфузионного давления от 25 до 
50% от физиологического приводило к повреж-
дению клеток органа, что подтверждалось мор-
фологическим исследованием. Перфузионное 
давление на уровне 25% от физиологического 
является оптимально сбалансированным между 
эффективностью перфузии и вероятностью по-
вреждения клеток органа.

Заключение

Таким образом, в последние десятилетия 
возобновился интерес к технологиям перфузи-
онного кондиционирования печени и почек, 
которые представлены разнообразным приме-
нением машинной перфузии.

Пройден большой путь от исследований на 
различных животных до внедрения в клини-
ческую практику. Технологии перфузионного 
кондиционирования печени и почек хорошо 
зарекомендовали себя в плане предотвращения 

ишемически-реперфузионного повреждения 
и являются перспективными, особенно при 
использовании маргинальных аллографтов. 
В настоящее время клинически широко при-
меняется только гипотермическая машинная 
перфузия почек. Вместе с тем стандарты ма-
шинной перфузии и протоколы применения не 
разработаны и требуют проведения дальнейших 
исследований.
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