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Введ ени е .  Главной проблемой, ограничи-
вающей применение трансплантации во всем мире 
и снижающей её доступность, является дефицит 
донорских органов, обусловленный стандартной 
практикой их получения от умерших с диагно-
стированной смертью мозга [11]. Установление 
диагноза смерти мозга является длительной про-
цедурой и требует привлечения большого числа 
специалистов, что в ряде случаев приводит к утра-
те качества донорского органа как в результате 

внезапной остановки его сердца, так и за счёт 
прижизненных системных изменений в организ-
ме умершего. В организме донора развивается 
системная воспалительная реакция, сопровожда-
ющаяся процессами тромбообразования, а также 
активацией системы комплемента. Комплекс 
патологических явлений получил название ише-
мически-реперфузионной травмы, которая 
ло жится в основу «окислительного стресса», 
неизбежно наступающего при взаимодействии 
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Разработать аппаратно-техническое обеспечение, позволяющее сохранять и под-
держивать жизнеспособность органа в период от момента его забора у донора и до пересадки реципиенту. 
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Было произведено доклиническое испытание экспериментального аппаратно-
программного комплекса для нормотермической перфузии печени, разработанного в Центральном 
научно-исследовательском и опытно-конструкторском институте робототехники и технической кибернетики. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. По итогам проведённых доклинических испытаний на свиной печени продемонстрировано, 
что нормотермическая перфузия позволяет восстанавливать функцию печени после 30-минутной тепловой 
ишемии и приводит к нормализации биохимических параметров функционирования органа.
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OBJECTIVE. The authors aimed to develop complex perfusion medical device in order to successfully maintain viabil-
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продуктов анаэробного метаболизма с насы-
щенной кислородом кровью реципиента после 
трансплантации [8]. Последующее так называемое 
«простое холодовое хранение» печёночного транс-
плантата в консервирующем кардиоплегическом 
растворе приводит к появлению дополнительных 
факторов повреждения [5, 7]. Поэтому в совре-
менных условиях, когда качество практически 
всех печёночных трансплантатов невысокое, при-
ходится отказываться от пересадки значительной 
их части, действуя в интересах потенциального 
реципиента. Для предотвращения посттрансплан-
тационной дисфункции при пересадке печени 
с субоптимальными характеристиками, а также 
для восстановления жизнеспособности печёноч-
ных трансплантатов, полученных от доноров 
с остановкой кровообращения, адекватным 
способом консервации являлась бы рутинно при-
меняемая нормотермическая перфузия ex vivo, до 
выполнения пересадки.

В Российской Федерации создан науч но-прак-
тический задел по применению нор мо термиче ской 
перфузии для восстановления и поддержания 
жизнеспособности донорских почек у доноров 
до эксплантации, in situ, однако наличие такого 
задела не приводит к комплексному решению 
проб лемы [1, 2]. Поскольку пересадка печени 
является «хирургией одного шанса», то прове-
дение нормотермической перфузии донорской 
печени требует второго этапа — перфузии ex 
vivo [9, 14]. Такой двухэтапный подход позволит 
проводить оценку качества, функции, а также 
коррекцию и лечение печени до пересадки реци-
пиенту.

В настоящее время в ФГАНУ «Цент раль ный 
научно-исследовательский и опыт но-конст рук-
торский институт робото техники и тех нической 
кибернетики» (ЦНИИ РТК) впервые был разрабо-
тан аппаратно-программный комплекс (АПК) для 
нормотермической перфузии донорской печени 
(рис. 1). В данной статье представлены результа-
ты доклинических испытаний данного комплекса.

Мат е ри а л  и  ме т о ды .  Доклинические иссле-
дования. Эксперименты проводились на свиной модели 
в соответствии с этическими принципами, установленными 
Европейской конвенцией о защите позвоночных животных, 
используемых в экспериментальных и прочих научных целях 
(принята в Страсбурге 18.03.1986 г., подтверждена в Страс-
бурге 15.06.2006 г.). Для эксперимента была использована 
свинья породы Дюрок массой 32,3 кг.

Операцию животному выполняли под общей анестезией. 
После лапаротомии выполняли лигирование и пересечение 
круглой связки печени. При необходимости лигировали мел-
кие сосуды печени. Печень мобилизовали, перевязывали 
гепатодуоденальную связку, лигировали общий жёлчный 
проток и воротную вену, пересекали гастродуоденальную 

артерию. Затем общую печёночную артерию выделяли 
к точке начала селезёночной артерии. Вслед за этим свинье 
внутрисердечно вводили тетракаина гидрохлорид, после чего 
наступала смерть от остановки сердца. Внутривенно вводили 
гепарин в дозе 25 000 ЕД.

Изолированную печень свиньи подвергали 30-минутной 
тепловой ишемии, после чего выполняли изъятие печени 
по стандартной методике. На втором операционном столе 
выполняли обработку сосудов печени, фиксировали арте-
риальный и венозные фрагменты с помощью специальных 
коннекторов. После этого печень помещали в кювету АПК 
и подсоединяли к магистралям перфузионного контура 
в следующей последовательности: воротная вена, общая 
печёночная артерия, нижняя полая вена. Перфузионный рас-
твор имел следующий состав: донорская кровь, Кустодиол 
(до 2 л), гепарин (25 000 ЕД), стрептокиназа (1,5 млн МЕ), 
перфторан (минимум 400 мл), метилпреднизолон (500 мг), 
верапамил (5 мг), нитроглицерин (5 мг), 20 % альбумин 
(200 мл). На протяжении перфузии из перфузионного кон-
тура брали пробы перфузата для общего и биохимического 
анализов крови.

Р е з у л ь т а ты .  Перфузию изолирован-
ной свиной печени производили со скоростью 
1,2 л/ мин (начиная с 0,005 л/мин), скорость подачи 
кислорода составляла 25−550 мл/мин. Лаборатор-
ные и биохимические параметры мониторировали 
каждые 20 мин (таблица).

В процессе перфузии наблюдалось спонтан-
ное восстановление оттока жёлчи через канюлю, 
установленную в общем жёлчном протоке. Объём 
отделяемой жёлчи (7,5 мл), цвет и однородность 
перфузируемой печени не отличались от нор-
мальных параметров. Биохимические показатели 
стабилизировались на уровне физиологических 
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Рис. 1. Экспериментальный образец аппаратно-
программного комплекса для перфузии печени
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значений через 3,5 ч после начала перфузии: 
pH = 7,38, Na+ 142 ммоль/л, K+ 8,5 ммоль/л, актив-
ность аланинаминотрансферазы (АлАТ) 160 ед./л, 
активность аспартатаминотрансферазы (АсАТ) — 
150 ед./л. Через 35 мин от начала перфузии 
содержание лейкоцитов в перфузате снизилось 
почти до 1·109/л. Динамика изменения актив-
ности АлАТ и АсАТ в перфузате представлена 
на рис. 2.

Обсуждени е .  Известно, что гипотерми-
ческая аппаратная перфузия (ГАП) снижает риск 
отсроченной функции трансплантата, увеличивает 
время хранения и повышает выживаемость реци-
пиентов, по сравнению со статическим холодным 
хранением [6, 13]. В настоящее время ГАП рутин-
но выполняется для почек, особенно в случае 
маргинальных органов [6]. В экспериментальных 
исследованиях на печени было доказано, что ГАП 
не уступает в эффективности холодовому хране-
нию или даже превосходит его [15]. J. V. Guarrera 
и соавт. [10] выявили, что человеческая печень 
хорошо переносит 4 ч ГАП после 5 ч статического 
холодового хранения. Выживаемость пациентов 
через 1 год после пересадки была сопоставима 
с соответствующими значениями для холодово-
го хранения, а по функциональным параметрам, 
продолжительности пребывания в стациона-
ре и качеству жизни больных ГАП + холодовое 
хранение оказались лучше, чем только холодо-
вое хранение трансплантата. Однако существует 

мнение, что гипотермия вносит дополнительный 
вклад в реперфузионную травму после ишемии 
[4]. Степень данной травмы напрямую коррелиру-
ет с длительностью холодового хранения органа, 
и она ответственна за 10 % всех острых и хрони-
ческих отторжений органов [8].

Для борьбы с повреждениями, вызванными 
гипотермией, было предложено перфузировать 
органы при физиологичных температурах (37 °С) 
[12]. Данный метод имеет дополнительное пре-
имущество, поскольку он позволяет оценить 
статус органа путем сравнения данных нор-
мотермической аппаратной перфузии (НАП) 
с известными параметрами in vivo [3]. НАП 
успешно восстанавливала печень после 60 мин 
тепловой ишемии с последующей транспланта-
цией на крысиной и свиной моделях, при этом 
на крысиной модели срок наблюдения за живот-
ными составлял 4 нед после операции [16−17]. 
Говоря об аппаратно-техническом обеспечении 
НАП, необходимо отметить, что в мире на сегод-
няшний день разработана только одна система, 
которая предназначена для НАП трансплантируе-
мой печени. Остальные перфузионные системы 
могут использоваться только для ГАП. В связи 
с этим подобные разработки вызывают значи-
тельный и интерес. В ЦНИИ РТК был создан 
оригинальный АПК для нормотермической пер-
фузии изолированной донорской печени. В ходе 
доклинических испытаний на свиной печени было 

Характеристика параметров перфузии

Параметры Значение

Содержание гемоглобина, г/л 129,7

Гематокритное число 0,33

рН перфузата 7,3

Температура перфузата, ºC 28…32

Начальная скорость перфузии 
по воротной вене, мл/мин

50

Начальная скорость перфузии 
по общей печёночной артерии, мл/мин

50

Конечная скорость перфузии 
по воротной вене, мл/мин

1500

Конечная скорость перфузии 
по общей печёночной артерии, мл/мин

350

pО2, мм рт. ст. 264,8

рСО2, мм рт. ст. 89,8

Длительность перфузии, мин 240

Содержание лейкоцитов в перфузате 
начальное

6,8·109/л

Содержание лейкоцитов в перфузате 
конечное

5,7·109/л

100

150

200

0 30 60 90 120 150 180

Рис. 2. Изменение активности АлАТ и АсАТ в перфузате 
во время перфузии печени
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установлено, что нормотермическая перфузия 
с помощью разработанного АПК позволяет вос-
станавливать функцию печени после 30 мин 
тепловой ишемии, что подтверждалось спонтан-
ным восстановлением жёлчеотделения, а также 
сохранением нормального внешнего вида и кон-
систенции органа. Нормотермическая перфузия 
печени сопровождалась также нормализацией 
биохимических показателей через 40 мин после 
начала перфузии.

Выводы .  1. Нормотермическая перфузия 
свиной печени с помощью разработанного АПК 
позволяет восстанавливать функцию печени после 
30 мин тепловой ишемии, что подтверждается 
спонтанным восстановлением жёлчеотделения, 
сохранением нормального внешнего вида, конси-
стенции органа, нормализацией биохимических 
показателей через 40 мин после начала перфузии.

2. Нормотермическая аппаратная перфузия 
печени — перспективный способ восстановления 
и сохранения донорских органов, в том числе от 

доноров с внезапной необратимой остановкой 
сердца.

Статья подготовлена при финансовой поддержке 
Минобрнауки в ходе выполнения работ по Соглашению от 
23.09.2014 г. № 14.578.21.0058 RFMEFI57814X0058 о пре-
доставлении субсидии в целях реализации федеральной 
целевой программы «Исследования и разработки по прио-
ритетным направлениям развития научно-технического 
комплекса России на 2014–2020 годы».
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