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Резюме
Введение. В трансплантологии всегда существовала проблема недостатка донорских органов, в особенности сер-

дец. Одним из возможных путей увеличения пула донорских сердец является использование доноров с остановкой 
кровообращения, однако необратимые изменения в миокарде после остановки кровообращения быстро прогресси-
руют, что значительно затрудняет использование сердца, изъятого от асистолического донора, для трансплантации. 
Цель – оценить эффективность гипотермической перфузии висцеральных полостей (ГПВП) как метода продления 
жизнеспособности миокарда донорского сердца в период асистолии. Материалы и методы. Эксперименты выполнены 
на самцах крыс массой 200–250 г. Животные разделены на пять групп, отличающихся продолжительностью ГПВП, 
проводимой после 10-минутного периода нормотермической асистолии: контроль – 0 мин. ГПВП и группы с ГПВП 
продолжительностью 30, 60, 90 и 120 мин. После завершения перфузии полостей сердца подключали к аппарату 
Лангендорфа для оценки функциональных параметров и последующего определения объема некроза. Результаты. 
К 10-й минуте асистолии температура ядра тела крыс составляла 37,2±0,3 оС. Размер некроза в контрольной группе 
составил 4,1±0,6 %. В группах с продолжительностью ГПВП 30, 60 и 90 мин размер некроза был значимо выше, чем в 
контроле (р<0,05), и составил 13,4±3,6, 10,3±4,4 и 14,1±3,4 % соответственно, но не отличался между этими группами. 
При продолжительности ГПВП 120 мин был отмечен значимый прирост размера некроза по сравнению с группой 
ГПВП, продолжительностью 90 мин (24,2±7,1 %, р<0,05). Заключение. Холодовая перфузия висцеральных полостей 
асистолического донора, начатая через 10 мин после остановки кровообращения, способна значительно замедлить 
прогрессирование необратимого повреждения миокарда в сроки до 90 мин, что может расширить потенциал исполь-
зования сердец от асистолических доноров.
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Введение
В последнее время доноры с необратимой оста-

новкой кровообращения (далее – асистолические 
доноры) вновь стали использоваться для донации 
некоторых органов (прежде всего, почки, значитель-
но реже – печени). В то же время пересадка сердца 
от асистолических доноров является эксклюзивной 
методикой и используется очень редко [1, 2]. Даже 
в случае использования такого донорского сердца 
его эксплантация в настоящее время осуществля-
ется от асистолических доноров 3-й категории по 
 Маастрихтской классификации, т. е. в случае запла-
нированной остановки кровообращения [1, 3–6]. Та-
кая технология запрещена законодательством мно-
гих стран, в том числе Российской Федерации, так 
как по своей сути является пассивной эвтаназией. 
Трансплантация сердца от асистолических доноров 
с внегоспитальной смертью крайне затруднительна 
из-за множества нерешенных проблем, часть из ко-
торых принципиально непреодолима [3]. Исключая 
асистолических доноров 3-й категории, которые из-
за предсказуемого времени остановки кровообра-

щения значительно отличаются от всех остальных, 
наиболее подходящей категорией асистолических 
доноров для эксплантации сердца представляет-
ся 4-я категория, т. е. бывший донор с мозговой 
смертью, у которого наступила остановка кровоо-
бращения до момента забора органов. Если такое 
случается, то необратимые изменения в миокарде, 
делающие его непригодным для пересадки, насту-
пают быстро, и этого времени обычно недостаточно, 
чтобы успеть выполнить эксплантацию сердца и его 
последующую консервацию [7] до наступления этих 
необратимых изменений.

В связи с этим представляется интересным по-
иск, разработка, исследование и внедрение способов 
замедления наступления необратимых изменений в 
миокарде у трупа, что может дать дополнительное 
время, необходимое для эксплантации сердца транс-
плантационной бригадой.

Известно, что снижение температуры биологиче-
ских тканей замедляет их метаболизм и улучшает 
переносимость ишемии. Так, было показано, что по-
нижение температуры миокарда до 32 оС в течение 
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Summary
Introduction. In transplantology, there has always been a problem of organ donor shortage, especially hearts. One of the possible 

ways to increase the pool of donor hearts is to use donors with circulatory arrest, however irreversible changes in the myocardium 
after circulatory arrest progress rapidly, which significantly complicates the use of a heart removed from an asystolic donor for trans-
plantation. Objective. To evaluate the effectiveness of hypothermic perfusion of visceral cavities (HPVC) as a method of prolonging 
the viability of the myocardium of the donor heart during asystole. Materials and methods. The experiments were performed on male 
rats weighing 200–250 g. The animals were divided into 5 groups, deepening on the duration of HPVC, carried out after a 10-minute 
period of normothermal asystole: control – 0 min. HPVC and groups with HPVC lasting 30, 60, 90 and 120 min. After complete of 
perfusion of the heart cavities, they were connected to a Langendorff apparatus to evaluate functional parameters and then determine 
the volume of necrosis. Results. By the tenth minute of the asystole, the core temperature of the rats’ body was 37.2 ± 0.3 °C. The 
size of necrosis in the control group was 4.1± 0.6 %. In the groups with a duration of HPVC of 30, 60, and 90 minutes, the size of 
necrosis was significantly higher than in the control (p<0.05), and was 13.4±3.6 %, 10.3±4.4 % and 14.1±3.4 %, respectively, but 
there were no difference between these groups. There was a significant increase of the necrosis size in the group with HPVC lasting 
120 min compared with the HPVC lasting 90 minutes (24.2±7.1 %, p<0.05). Conclusions. Cold perfusion of the visceral cavities 
of an asystolic donor, initiated 10 minutes after circulatory arrest, can significantly slow the progression of irreversible myocardial 
damage in up to 90 minutes, which can expand the potential for the use of hearts from asystolic donors.
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первых 10 мин 30-минутной ишемии миокарда у кро-
лика in vivo приводит к уменьшению размера инфар-
кта в 4,6 раза [8]. В то же время, помимо мощного 
органопротективного эффекта, гипотермия способна 
оказать и повреждающее действие, в частности, на 
эндотелий сосудов микроциркуляторного русла.

Наружное охлаждение тела асистолического до-
нора имеет патофизиологическое обоснование, но в 
силу относительно медленного снижения температу-
ры сердца является недостаточно эффективным для 
органопротекции. Охлаждение сердца и других ор-
ганов, которые могут быть использованы в качестве 
донорских, за счет подключения к телу аппарата экс-
тракорпоральной мембранной оксигенации (ЭКМО) 
представляется гораздо более эффективным, однако 
после начала ЭКМО за счет возобновления перфузии 
тканей значительно снижается необходимость охлаж-
дения. Собственно подключение ЭКМО в варианте 
изолированной гемоперфузии нижней половины 
туловища донора уже сейчас успешно использует-
ся в процессе подготовки асистолического донора 
для последующего забора почек и печени. Перфузия 
коронарного русла донорского сердца, таким обра-
зом, теоретически тоже возможна без применения 
баллон-катетера, но для подключения перфузион-
ного аппарата и инициации перфузии необходимо 
время, которого, как правило, хватает для успешной 
пересадки почек и печени, но недостаточно для серд-
ца, у которого период относительного перенесения 
ишемии без фатальных последствий меньше, чем у 
почек. Поэтому между остановкой кровообращения 
и началом перфузии или фармакохолодовой консер-
вации необходимо применить какое-либо мощное 
кардиопротективное воздействие, которое позволит 
трансплантационной бригаде выиграть необходимое 
время. Данное воздействие целесообразно осущест-
влять непосредственно после констатации асистолии, 
т. е. оно должно быть воспроизводимо не только в 
условиях операционной, но и в реанимационном от-
делении во избежание потерь время на транспорти-
ровку тела донора.

Таким кардиопротективным воздействием может 
быть холодовая перфузия плевральных и перикарди-
альной полостей холодным физиологическим раство-
ром. Несмотря на то, что способ гипотермической 
перфузии висцеральных полостей (ГПВП) примени-
тельно к асистолическим донорам в настоящее время 
известен и изредка применяется преимущественно 
для сохранения почек в варианте перфузии брюшной 
полости, применительно к сердцу такой метод ранее 
описан не был. 

Цель исследования – разработать, апробировать 
и исследовать кардиопротективную эффективность 
метода перфузии висцеральных полостей животного 
охлажденным физиологическим раствором после не-
обратимой остановки кровообращения.

Задачи исследования:
1) в эксперименте установить зависимость кардио-

протективной эффективности холодовой перфузии 
висцеральных полостей после необратимой оста-
новки кровообращения от длительности проведения 
такой перфузии;

2) установить максимальную продолжительность 
периода холодовой перфузии висцеральных полостей 
после необратимой остановки кровообращения, при 
которой отсутствует значимое необратимое повреж-
дение миокарда.

Материалы и методы исследования
Исследование проводилось на крысах-самцах мас-

сой 200–250 г. Эксперименты были одобрены Био-
этической комиссией ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Ал-
мазова» Минздрава России (протокол № 20–10). До 
выполнения эксперимента животные имели свобод-
ный доступ к корму и воде и содержались в условиях 
12-часового светового дня.

Моделирование необратимой остановки крово-
обращения осуществляли по ранее примененной 
методике [9]: после наркотизации животного газовой 
смесью с 5 %-м объемным содержанием изофлюрана 
выполняли цервикальную дислокацию. При этом мо-
мент дислокации считался моментом начала периода 
остановки кровообращения, т. е. точкой наступле-
ния биологической смерти. После этого животные 
находились в воздушной термостатируемой камере 
при температуре +37 оС в течение 10 мин. Темпера-
туру ядра тела в ходе всего периода нормотермиче-
ской асистолии мониторировали с использованием 
ректального датчика. По прошествии 10-минутного 
периода осуществлялась установка перфузионных 
канюль в плевральную и брюшную полости живот-
ных (по 2 в каждую полость). Охлажденный до +5 оС 
физиологический раствор через систему для внутри-
венных инфузий под давлением около 100 мм рт. ст. 
поступал в канюли, установленные в плевральную 
и брюшную полости, а отток физиологического 
раствора  происходил свободно через контрканюли, 
установленные в тех же полостях. В качестве канюль 
использовали периферические венозные катетеры 
диаметром 12G.

Все животные были случайным образом рандо-
мизированы на пять экспериментальных групп (n=8 
в каждой группе):

1-я группа – контрольная (холодовая перфузия 
висцеральных полостей в этой группе не осуществ-
лялась, установка перфузионных канюль также не 
осуществлялась);

2-я группа – опытная (продолжительность холо-
довой перфузии висцеральных полостей составила 
30 мин);

3-я группа – опытная (продолжительность холо-
довой перфузии висцеральных полостей составила 
60 мин);

4-я группа – опытная (продолжительность холо-
довой перфузии висцеральных полостей составила 
90 мин);

5-я группа – опытная (продолжительность холо-
довой перфузии висцеральных полостей составила 
120 мин).

По окончании проведения холодовой перфузии 
висцеральных полостей в опытных группах (и по 
окончании периода 10-минутной нормотермиче-
ской асистолии в контрольной группе) выполнялась 
широкая торакотомия, сердца эксплантировали и 
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 подключали к модифицированному аппарату Ланген-
дорфа для осуществления ретроградной перфузии в 
течении 90 мин общепринятым способом [9, 10]. Для 
перфузии использовался модифицированный буфер-
ный раствор Кребса – Хенселейта. После окончания 
реперфузии проводилось гистохимическое иссле-
дование объема необратимо измененного миокарда 
путем окрашивания срезов сердца 1 %-м раствором 
трифенилтетразолия хлорида в течение 15 мин при 
температуре 37 оС с последующим фотографировани-
ем срезов и компьютерной обработкой изображений. 
Использовали стереомикроскоп (SMZ18; Nikon, Япо-
ния), снабженный цифровой камерой (DS-Fi2; Nikon, 
Япония). Фотографии обрабатывали с помощью 
графического редактора «Photoshop CS 6» (Adobe, 
США). Объем некроза выражался в процентах от 
общего объема миокарда. Статистическая достовер-
ность различий функциональных данных в каждой 
временной точке, а также размера зоны некроза оце-
нивались с помощью программного пакета «SPSS» 
(ANOVA, тест Шеффе). Все функциональные данные 
выражали в виде «среднее ± стандартное отклоне-
ние». Значения P менее чем 0,05 рассматривали как 
достоверные.

Результаты исследования и их обсуждение
В ходе ранее проведенных исследований [9] было 

установлено, что при нахождении крысы в условиях 
нормотермической асистолии ректальная темпера-
тура крысы, тело которой находилось в термостати-
руемой камере, изначально составляла 37,3±0,2 оС 
и в дальнейшем снижалась со скоростью 1,0±0,1 оС 
в час, что соответствует скорости снижения темпе-
ратуры трупа человека, находящегося в обычных 
условиях при комнатной температуре. В настоящей 
работе к 10-й минуте асистолии температура ядра 
тела крысы составляла 37,2±0,3 оС.

В данных экспериментах установка баллона в по-
лость левого желудочка изолированного сердца во 
время перфузии на аппарате Лангендорфа в целях 
измерения внутрилевожелудочкового давления не 
осуществлялась по следующим причинам.

1. Установка баллона в исходно компрометирован-
ное сердце не позволяет измерить истинное давление 
внутри полости левого желудочка, возможно лишь 
измерение величины пульсового давления [9, 10].

2. По результатам предыдущего исследования [9] 
было показано, что после остановки кровообращения 

в сердце, подключенном к аппарату Лангендорфа, на-
рушения сократительной функции левого желудочка 
по тяжести не в полной мере соответствуют объему 
необратимо поврежденного миокарда. Вероятно, это 
объясняется станнированием части миокарда. При 
этом объем необратимо поврежденного миокарда ста-
новится более весомым прогностическим признаком, 
так как сократительная дисфункция жизнеспособно-
го миокарда потенциально обратима, в отличие от 
необратимо поврежденных кардиомиоцитов, которые 
в любом случае будут замещены рубцовой тканью, и 
инициировать их восстановление невозможно.

Результаты в контрольной группе экспериментов 
показали, что после 10-минутной нормотермической 
асистолии без последующей холодовой перфузии по-
лостей и каких-либо других дополнительных воздей-
ствий объем необратимого повреждения миокарда 
был минимальным и составил всего 4,1±0,6 %. В то 
же время, согласно предыдущим результатам, полу-
ченным нами, размер некроза миокарда в тех же ус-
ловиях, но при установке в полость левого желудочка 
баллона для измерения давления, составлял 13 % [9]. 
В настоящем исследовании баллон не устанавливали 
и получили существенно меньший размер некроза. 
Это еще раз указывает на то, что установка баллона 
в левый желудочек может сама по себе увеличивать 
размер некроза, вероятно, за счет механического 
сдавления субэндотелиальных слоев миокарда. Ве-
роятно, в данной ситуации факт наличия баллона в 
полости левого желудочка оказал настолько значимое 
влияние на размер некроза из-за того, что на момент 
установки баллона миокард уже был скомпрометиро-
ван ишемически-реперфузионным повреждением, а 
истинное диастолическое давление в полости левого 
желудочка было неизвестно. Возможно, при наполне-
нии баллона с целью создания преднагрузки левый 
желудочек оказался перерастянут. Это увеличило по-
вреждение миокарда, в том числе за счет развития 
субэндокардиальной ишемии за счет непосредствен-
ного сдавления глубоких слоев миокарда баллоном. 
В случаях же, когда баллон, как и полагается, уста-
навливается в интактное сердце и давление в нем со-
ответствует истинному диастолическому давлению, 
влияние баллона на размер некроза минимально или 
отсутствует.

Проанализировав данный факт, было решено все 
серии экспериментов выполнять без установки бал-
лона. При использовании ГПВП продолжительно-

Размер некроза в экспериментальных группах

Necrosis size in experimental groups

Группа Размер некроза, %

Контроль (10 мин НА) 4,1±0,6
10 мин НА + 30 мин ГПВП 13,4±3,6*
10 мин НА + 60 мин ГПВП 10,3±4,4*
10 мин НА + 90 мин ГПВП 14,1±3,4*

10 мин НА + 120 мин ГПВП 24,2±7,1*, #
П р и м е ч а н и е: НА – нормотермическая асистолия; ГПВП – гипотермическая перфузия висцеральных полостей; 
* – P<0,05 в сравнении с контролем; # – Р<0,05 в сравнении с группой 10 мин НА + 90 мин ГПВП.
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стью 30–90 мин размер некроза увеличивается не 
более чем на 10 % от общего объема миокарда, а при 
дальнейшем увеличении длительности ГПВП размер 
некроза резко возрастает (таблица). К сожалению, 
методика ГПВП не смогла полностью предотвра-
тить прогрессирование необратимого повреждения 
миокарда даже при небольшой продолжительности 
(30 мин), однако конечный размер некроза при ее 
сроках до 90 мин еще можно считать условно при-
емлемым для того, чтобы рассматривать такое сердце 
в качестве потенциального донорского.

Инфаркт миокарда вследствие атеросклеротиче-
ского поражения коронарных артерий в случае за-
мещения соединительной тканью 10–15 % объема 
миокарда левого желудочка обычно не приводит к 
тяжелой хронической сердечной недостаточности. 
В некоторых экспериментальных работах, посвящен-
ных исследованию сравнительной эффективности 
различных кардиоплегических растворов, в случае 
формирования размера некроза в 10–15 %, при этом 
сократимость миокарда была хорошей и практиче-
ски не отличалась от интактных сердец. Однако, как 
сообщалось ранее, в случае с сердцами от асистоли-
ческих доноров возможно несоответствие в виде не-
удовлетворительной сократимости при сравнительно 
небольшом размере некроза, вероятно, вследствие 
станнирования. Кроме того, наличие в трансплан-
тированном сердце очага некроза указанного объема 
хотя и не критично, но все же не позволяет считать 
его оптимальным для пересадки. Следует также учи-
тывать, что после применения описанных методов 
сохранения трансплантата необходимо выполнение 
стандартной консервации и его холодового хранения 
во время транспортировки, что может привести к до-
полнительному увеличению размера необратимого 
повреждения. 

В работе показано, что гипотермическая перфузия 
полостей в течение 90 мин не приводит к значимому 
увеличению размера некроза миокарда. Данная наход-
ка носит феноменологический характер. Полученные 
результаты невозможно сравнить с аналогичными ис-
следованиями ввиду отсутствия экспериментальных 
и клинических работ по трансплантации сердца от 
асистолических доноров 4-й и 5-й категорий по 
 Маастрихтской классификации. Механизмы резко-
го ускорения процесса формирования некроза после 
90 мин гипотермической перфузии в разработанной 
экспериментальной модели требуют дальнейшего 
изучения. При экстраполяции полученных данных в 
область клинической практики можно полагать, что 
в течение указанного периода времени транспланта-
ционная бригада может осуществить подключение 
ЭКМО или обеспечить выполнение стандартной 
фармакохолодовой консервации донорского сердца 
от асистолического донора. Полученные эксперимен-
тальные данные должны учитываться при разработке 
протокола подготовки асистолического донора сердца 
в клинике. Представленные результаты дают надежду 
на возможность использования таких донорских сер-
дец в клинической практике. Однако данные экспери-
ментов следует переносить на клиническую ситуацию 
с некоторыми оговорками, а именно:

1) устойчивость миокарда к ишемии у крысы и 
у человека может быть неодинакова. Теоретически, 
метаболизм тканей крысы в целом более интенсив-
ный, чем у человека, и возможные приемлемые сроки 
сохранения жизнеспособности миокарда у человека 
могут оказаться более длительными, чем у крысы. 
Тем не менее данное предположение не должно при-
водить к возможному удлинению сроков тепловой 
асистолии и продолжительности холодовой перфузии 
у донора в клинике;

2) в силу различных размеров органов крысы и че-
ловека общая скорость и равномерность охлаждения 
человеческого сердца при использовании холодовой 
перфузии висцеральных полостей будут заведомо 
ниже, чем сердца крысы, а субэндокардиальные слои, 
вероятно, вообще не охладятся до уровня приведен-
ной в эксперименте температуры. Это может значи-
тельно уменьшить кардиопротективный потенциал 
предложенного метода;

3) сроки тепловой асистолической ишемии и про-
должительность холодовой перфузии висцеральных 
полостей до момента начала ЭКМО или непосред-
ственно эксплантации сердца с одновременной фар-
макохолодовой консервацией должны быть миними-
зированы.

Заключение
Холодовая перфузия висцеральных полостей ока-

зывает достаточно выраженное кардиопротективное 
действие у органных асистолических доноров серд-
ца в эксперименте. ГПВП наиболее эффективна при 
проведении в течение 30–90 мин, так как статисти-
чески значимого прироста размера некроза в период 
0–90 мин ГПВП не происходит. При увеличении пе-
риода холодовой перфузии свыше 90 мин происходит 
резкое ухудшение состояния миокарда.
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