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Резюме
Подробно описана модифицированная методика гетеротопической трансплантации сердца у крыс. Подробно из-

ложены способы анестезии животных, хирургические особенности изъятия донорского сердца и его им п лантации 
крысе-реципиенту. Описаны преимущества и недостатки методов консервации донорского сердца, а также спосо-
бы оценки препарата донорского сердца, качества консервации и эффективности кардиопротекции. Предложены 
экспериментальные подходы к исследованию эффективности кардиоплегических и консервирующих растворов 
с применением данной методики. Приведены данные собственного пилотного исследования по сравнительному 
анализу эффективности кардиопротекции с применением консервирующих растворов с использованием данной 
экспериментальной модели. 
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Введение
Разработка новых кардиоплегических и органокон-

сервирующих растворов является актуальной задачей 
для современной кардиохирургии и трансплантоло-
гии [1, 2]. Существующие технологии консервации 
донорских органов и современные интраоперацион-
ные методики защиты миокарда от ишемического по-
вреждения, вызванного наложением зажима на аорту, 
достигли высокого уровня и позволяют относительно 
безопасно выключать сердце из кровообращения на 
срок до 2–3 ч, консервировать донорское сердце и пе-
чень на срок до 4–6 ч, донорскую почку – до 12–24 ч. 
Однако с увеличением длительности ишемии органа 
неизбежно ухудша.тся его качество и последующая 
работоспособность, поэтому дальнейшее улучшение 
методов консервации органов необходимо, в пер-
вую очередь, для увеличения длительности периода 
 безопасной ишемии органа. Относительно кардиопле-
гии, проблема срока ишемии сердца стоит не так остро, 
благодаря возможности осуществлять повторные ин-
фузии кардиоплегического раствора. Здесь актуальна 
задача лучшего сохранения исходно компромитиро-
ванного миокарда (в случаях гипертрофии, исходной 
ишемии и других последствий предсуществующего 
поражения миокарда вследствие основного заболева-
ния). В кардиохирургии взрослых в настоящее время 
оптимальной является кровяная кардиоплегия, которая 
практически полностью вытеснила кристаллоидную 
кардиоплегию. Остается спорным вопрос о должной 
температуре кровяной кардиоплегии и миокарда в про-
цессе ее осуществления: существуют сторонники клас-
сической холо довой кровяной кардиоплегии, изотерми-
ческой, а также предлагаются промежуточные темпе-
ратурные варианты. Однако в детской кардиохирургии, 
особенно в хирургии врожденных пороков сердца у 
детей младшего возраста, кристаллоидная холодовая 
кардиоплегия по-прежнему занимает лидирующие по-
зиции вследствие некоторых проблем использования 
кровяной кардиоплегии у данного контингента боль-
ных. Учитывая длительность оперативной коррекции 
тяжелых пороков сердца у детей, исходное состояние 
миокарда правого и левого желудочков, сложности с 
повторным введением кардиоплегического раствора в 
процессе операции в некоторых случаях, именно для 
данного направления кардиохирургии дальнейшие раз-
работки новых кардиоплегических растворов являются 
актуальными.

Что касается консервации донорских органов, то 
здесь также появляются и успешно внедряются но-

вые способы сохранения, в частности, постоянная 
перфузия эксплантированного органа оксигенирован-
ным кровяным раствором, обедненным лейкоцитами 
с помощью специально разработанных для этой цели 
аппаратов. Внедрение данного метода пока ограничи-
вается стоимостью и сложностью данной технологии, 
а также неизбежными побочными действиями на до-
норский орган любой экстракорпоральной аппарат-
ной перфузии, хорошо известными при проведении 
искусственного кровообращения в кардиохирургии. 
При этом увеличение сроков сохранения донорских 
органов (как методом консервации, так и методом 
аппаратной перфузии) является актуальной задачей 
с целью расширения донорской базы, что особенно 
важно в условиях донорского дефицита.

Наиболее простой и распространенной экспери-
ментальной моделью для исследования эффектив-
ности кардиоплегических и кардиоконсервирующих 
растворов является методика перфузии изолирован-
ного сердца по Лангендорфу [3–5]. Эта методика 
хорошо зарекомендовала себя для подобных иссле-
дований, и ее пригодность для них общепризнана. 
Однако, помимо преимуществ, она имеет и недостат-
ки. Одним из самых серьезных недостатков является 
невозможность осуществить реперфузию сердца на-
тивной кровью животного, что, безусловно, вносит 
свои коррективы в результаты. Исходная перфузия 
кристаллоидным раствором Кребса – Хенселейта 
перед введением в коронарное русло сердца кардио-
плегического/консервирующего раствора также не 
является оптимальной, особенно в контексте изме-
нений микроциркуляторного русла и эндотелиальной 
дисфункции. Поэтому представляется правильным 
подход с дополнительным применением альтерна-
тивных методик. При этом отказываться от методики 
Лангендорфа недопустимо, более того, для перво-
начального скрининга она действительно очень хо-
роша и информативна [6].

Такой альтернативой может являться трансплан-
тация сердца. Если на крупных лабораторных жи-
вотных эта процедура по технике исполнения эк-
вивалентна трансплантации сердца у человека, то 
у мелких животных (грызуны) классическая орто-
топическая трансплантация сердца с искусствен-
ным кровообращением на данный момент развития 
экспериментальных подходов неосуществима. Для 
таких животных существует разработанная модель 
гетеротопической пересадки сердца, когда донорское 
сердце пересаживается в брюшную полость, после 
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пересадки не выполняет насосной функции, а живот-
ное-реципиент снабжает его кровью. Получается, что 
это фактически модель длительной перфузии изо-
лированного сердца аллогенной кровью.

Данная методика имеет несколько модификаций, 
касаемых в основном особенностей хирургической 
техники [7, 8]. Ни одна из них не имеет описания в 
русскоязычной литературе. Англоязычные издания 
гетеротопической трансплантации сердца у крыс су-
ществуют, однако их число очень невелико. И они, на 
наш взгляд, имеют некоторые недостатки. Во-первых, 
непосредственно хирургическая техника в них опи-
сывается достаточно поверхностно, иногда – общими 
фразами. Во-вторых, в данной статье мы приводим 
описание методики трансплантации сердца именно 
в контексте изучения кардиоконсервации, т. е. опи-
сываем не только непосредственно пересадку, но и 
методику забора донорского сердца, консервацию, 
подходы к оценке состояния пересаженного сердца в 
остром эксперименте. Также мы приводим результа-
ты пилотного тестирования двух кардиоплегических 
растворов, сравнение которых проведено на данной 
экспериментальной модели.

Материал и методы исследования
Описание методики гетеротопической транс

плантации сердца у крыс
Какой-либо специальной подготовки животных (и 

доноров, и реципиентов) перед проведением экспе-
риментов не требуется. Более того, исследуя способы 
сохранения донорского сердца (в частности, различ-
ные рецептуры органоконсервирующих растворов), 
следует учитывать, что забор донорского сердца у 
человека-донора с мозговой смертью производит-
ся по факту диагностики мозговой смерти, на фоне 
причинного заболевания головного мозга (в подав-
ляющем большинстве случаев – внутричерепной 
сосудистой катастрофы), с тяжелейшими сдвигами 
гомеостаза, на фоне интенсивного рекондициони-
рования донора. Операция трансплантации сердца 
реципиенту осуществляется экстренно, и подготовка 
к ней резко ограничена. С целью улучшения интерпо-
ляции результатов экспериментального исследования 
на реальную клиническую ситуацию от специальной 
подготовки животных следует отказаться. Более того, 
разнородная группа экспериментальных животных 
(по полу, массе, возрасту, по условиям содержания и 
т. д.) хоть и является нарушением определенных ка-
нонов экспериментальных исследований, но зато по-
зволяет приблизить ситуацию к клинической и значи-
тельно увеличить ценность полученных результатов. 
На действительно эффективные (для клинической 
практики) способы защиты сердца от ишемического 
и реперфузионного повреждения случайные факто-
ры, сознательно исключаемые в фундаментальных 
исследованиях, влиять не должны. 

Анестезия у животногодонора
Поскольку длительность операции по экспланта-

ции донорского сердца небольшая (не более 10 мин), 
то анестезия обычно не представляет сложности. Мы 
отдаем предпочтение внутрибрюшинному введению 

хлоралгидрата из расчета 450 мг на 1 кг массы крысы. 
Возможно использование золетил-ксилазиновой или 
золетил-рамитаровой анестезии. В ингаляционной 
анестезии необходимости нет, так как сложности с ее 
осуществлением (из-за необходимости использовать 
искусственную вентиляцию легких (ИВЛ)) не оправ-
дываются ее преимуществами при столь короткой 
длительности операции. Использование ИВЛ обяза-
тельно, так как отсутствие спонтанного дыхания по-
сле вскрытия грудной полости в течение некоторого 
времени может привести к тяжелому повреждению 
миокарда, как непосредственно из-за аноксии сердца, 
так и опосредованно – через гипоперфузию на фоне 
падения системного артериального давления из-за 
аноксии мозга. Известно, что при заборе сердца гры-
зунов для последующей перфузии по Лангендорфу 
ИВЛ применяется крайне редко, и проблем не воз-
никает. Однако существует разница в длительности 
периода времени от прекращения спонтанного ды-
хания животного до отсечения сосудов сердца в слу-
чае методики Лангендорфа и подготовкой сердца к 
трансплантации. В первом варианте короткий период 
аноксии допустим, во втором его длительность уже 
превышает допустимые сроки.

Техника операции у животногодонора
После анестезии крыса фиксируется в положе-

нии на спине на операционном столике. Выполняется 
продольный кожный разрез на шее, послойно тупо и 
остро выделяется участок трахеи, который берется на 
держалку. Электрокаутером выполняется поперечное 
(между хрящевыми полукольцами) вскрытие про-
света трахеи на 1/3 ее окружности. В просвет трахеи 
вставляется трахеотомическая канюля, которая под-
ключается к аппарату ИВЛ, нить-держалка вокруг 
трахеи над канюлей завязывается для герметичности. 
В качестве трахеотомической трубки возможно ис-
пользовать укороченный подключичный катетер. По-
сле налаживания ИВЛ производится широкий доступ 
к сердцу для его забора. Мы рекомендуем лапароф-
реноторакотомию, которая обеспечивает достаточно 
удобный подход ко всем структурам сердца и вы-
полняется быстро и технически просто. Ножницами 
Купера осуществляется разрез всех слоев передней 
стенки живота, включая париетальную брюшину, 
на средней линии ближе к лобковому сочленению. 
Далее разрез расходится в обе стороны и продолжа-
ется кверху. Затем тупым путем (браншей ножниц) 
перфорируется диафрагма и линия разреза идет по 
ребрам вверх и латерально. Грудинная часть диа-
фрагмы также перерезается ножницами. Во время 
торакотомии важно смещаться в латеральную сторо-
ну на достаточное расстояние (хотя бы до передней 
подмышечной линии), чтобы широко обнажить серд-
це. Для лучшей экспозиции на выступающую часть 
мечевидного отростка накладывается зажим Кохера, 
которым получившийся кожно-мышечно-реберно-
грудинный лоскут отворачивается в краниальном 
направлении и фиксируется. При этом полностью 
обнажаются все структуры переднего средостения. 
Несмотря на достаточную травматичность, данный 
этап операции сопровождается небольшой крово-
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потерей, локальные кровотечения из перерезанных 
межреберных артерий останавливаются коагуляци-
ей. Альтернативным доступом, менее травматичным, 
но более длительно выполняемым и обеспечиваю-
щим менее широкий обзор, является двухсторонняя 
передне-боковая торакотомия по 4-му межреберью, 
дополненная поперечной стернотомией. В процес-
се выполнения такого доступа необходимо с особой 
тщательностью коагулировать рассекаемые межре-
берные мышцы  вблизи грудины для предотвраще-
ния сильного крово  течения из внутренних грудных 
артерий, а после завершения разреза и стернотомии 
необходимо использовать ранорасширитель. В целом 
это менее подходящий доступ. После обнажения пе-
реднего средостения необходимо освободить сердце 
от перикарда, на переднем листке которого распо-
лагается тимус, у молодых крыс (массой примерно 
до 230 г) его размеры могут быть значительными 
и затруднять подход к основанию сердца. Поэтому 
его необходимо удалить. При отсечении основания 
тимуса возможны кровотечения, однако каутер сле-
дует использовать осторожно для предотвращения 
повреждения крупных сосудов средостения с после-
дующим неконтролируемым кровотечением. После 
обнажения сосудов на основании сердца необходимо 
лигировать все сосуды, кроме восходящей аорты и 
ствола легочной артерии. Проще это сделать одной 
единой нитью. Используется для этого прочная не-
рассасывающаяся нить 3–0, плетеная, хорошо держа-
щая узел (лавсан, капрон, желательно непокрытый, 
допустимо использование даже хлопчатобумажных 
нитей). Очень аккуратно под восходящую аорту и 
легочный ствол подводится зажим москит (с левой 
стороны), и после обхода его браншами указанных 
сосудов москитом подводится под них лигатура. 
После этого сердце приподнимается в вентральном 
направлении, и ассистент завязывает лигатуру, в ко-
торую попадают все вены, впадающие в правое и 
левое предсердия. После этого под лигатурой вены 
перерезаются (узел лигатуры остается на сердце), 
сердце подтягивается каудально, пересекаются аорта 
и легочный ствол максимально дальше от основания 
сердца.

Далее препарат донорского сердца необходимо от-
мыть от оставшейся в его полостях и сосудах коро-
нарного русла крови. Мы рекомендуем для этого ис-
пользовать методику перфузии изолированного серд-
ца по Лангендорфу. Через восходящую аорту сердце 
подключается к аппарату Лангендорфа, и ретроград-
ная перфузия через аорту надежно отмывает сердце 
от крови. При подключении следует соблюдать пра-
вило: канюля в восходящую аорту вводится неглубо-
ко, а фиксация аорты к канюле производится макси-
мально атравматично, чтобы участок аорты остался 
пригодным для последующего анастомозирования. 
В идеале лучше вообще отсечь участок аорты, где 
производилась фиксация к канюле, именно для этого 
длина аорты должна быть максимально возможной, а 
помещение канюли в аорту – неглубоким. Спорным 
является вопрос о необходимости введения гепарина 
животному-донору непосредственно перед изъятием 
сердца, уже после выполнения доступа (введение ге-

парина перед выполнением доступа может значимо 
усилить кровопотерю, что ухудшит качество препа-
рата сердца). На наш взгляд, необходимости введения 
гепарина нет, если ретроградная перфузия изолиро-
ванного сердца начнется тотчас после его извлечения 
из донора. Однако если перфузия кристаллоидными 
растворами недопустима с точки зрения дизайна экс-
перимента, то в этом случае введение гепарина все 
же необходимо.

Действительно, дальнейшие манипуляции с пре-
паратом извлеченного донорского сердца зависят от 
целей и задач эксперимента. Однако в любом случае 
следует иметь в виду, что нахождение препарата серд-
ца ех vivo даже в течение небольшого промежутка 
времени приводит к развитию в нем необратимых 
ишемических изменений. Промежуток времени, в 
течение которого такие изменения не успеют раз-
виться, всегда меньше времени, которое требуется 
для выполнения трансплантации у животного реци-
пиента. Поэтому в любом случае консервация сердца 
необходима.

После выполнения консервации сердца (об этом 
будет сказано ниже) оно помещается в термостати-
руемый контейнер на определенное (согласно про-
токолу эксперимента) время.

Когда сердце уже находится в охлаждающем рас-
творе, желательно под микроскопом провести реви-
зию аорты и ствола легочной артерии и подготовить 
их для наложения анастомозов. Это необходимо 
делать прямо под слоем холодного раствора, чтобы 
не допустить согревания сердца. Аорта и легочный 
ствол тупо отделяются друг от друга, при сохранении 
достаточной длины аорты участок фиксации ее за 
канюлю срезается ножницами, при наличии на пре-
парате бифуркации легочной артерии этот участок 
также отсекается. 

Консервация донорского сердца
После подключения препарата изолированного 

сердца к аппарату Лангендорфа в целях его консер-
вации нет необходимости осуществлять перфузию 
стандартным для перфузии изолированного серд-
ца раствором, можно сразу же начинать введение 
консервирующего/кардиоплегического раствора. 
Этот раствор вводится антеградно через канюлю 
в корень аорты под давлением, примерно равным 
диастолическому давлению у животного (примерно 
80 мм  рт. ст.). Давление создается высотой столба 
(колонка, система для внутривенных вливаний с 
флаконом), в котором находится раствор. Темпера-
тура консервирующего раствора должна быть соот-
ветствующая: если по условиям эксперимента она 
не должна отличаться от стандартных +4 оС, флакон 
с раствором перед экспериментом некоторое время 
находится в холодильнике, где и охлаждается до 
заданной температуры. Стандартную для аппарата 
Лангендорфа колонку для введения холодного рас-
твора применять неудобно и незачем, проще исполь-
зовать систему для капельных инфузий, которая не 
оказывает на протекающий через нее раствор согре-
вающего эффекта. Перфузируемое сердце для более 
надежного охлаждения помещается в стакан с  также 
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охлажденным  в холодильнике физиологическим рас-
твором и ледяной крошкой. За время перфузии (ми-
нуты) консервирующий раствор и раствор в стакане, 
где находится сердце, при обычной комнатной темпе-
ратуре нагреться не успевают, поэтому дополнитель-
ные способы термостатирования раствора не требу-
ются. Если же в силу особенностей эксперимента 
сердце необходимо перфузировать раствором более 
высокой температуры, то для этого удобнее исполь-
зовать термостатируемую двухконтурную колонку.

Проводить перед консервацией сердца его стан-
дартную перфузию и измерение внутрилевожелудоч-
кового давления путем установки баллона в левый 
желудочек и создания пред- и постнагрузки мы не 
рекомендуем, так как затем придется ушивать отвер-
стие в стенке левого предсердия, что значительно 
усложнит эксперимент. При желании можно оценить 
исходную сократимость донорского сердца, чтобы 
убедиться в его нормальном состоянии, выполнив 
трансторакальную эхокардиографию перед изъятием 
сердца.

Анестезия у животногореципиента
Учитывая продолжительность операции – около 

1–1,5 ч, здесь может иметь преимущества ингаля-
ционная анестезия как управляемая в течение всего 
срока операции. Поскольку лапаротомия не препят-
ствует спонтанному дыханию, надобность в ИВЛ и 
интубации трахеи или трахеотомии отсутствует. Ин-
галяция анестетика (Изофлюран, Севофлюран) осу-
ществляется масочно, пары смешиваются с воздухом 
или (это лучше) с кислородом. Однако обязательно 
следует иметь в виду, что для данных анестетиков 
известен эффект фармакологического прекондицио-
нирования, т. е., они могут улучшать состояние ише-
мизированного миокарда, и это следует учитывать 
при анализе полученных результатов. Кроме того, 
данные анестетики не обладают достаточным аналь-
гетическим эффектом, в связи с чем их необходимо 
комбинировать с опиатами или Кетамином. Также 
возможно использование неингаляционной анесте-
зии, однако необходимо четко сопоставлять длитель-
ность ее действия и продолжительность оперативно-
го вмешательства. Из неингаляционных анестетиков 
здесь следует отдать предпочтение введению смеси 
Тилетамин+Золазепам с Ксилазином или использо-
вать мононаркоз хлоралгидратом. Следует отметить, 
что хлоралгидрат в настоящее время не рекомендован 
для наркотизации лабораторных животных, однако 
объективных причин отказываться от него нет. Наш 
собственный опыт показывает возможность его ис-
пользования в данных целях.

Техника операции у животногореципиента
После наркотизации животное фиксируется на 

термостатируемом операционном столике. После об-
работки операционного поля выполняется продоль-
ная срединная лапаротомия, края раны разводятся 
ранорасширителем типа «крокодил». Органы брюш-
ной полости (кишечник, желудок, селезенка) выво-
дятся в рану вправо, предварительно обертываются 
влажными теплыми салфетками. В левом брыжееч-

ном синусе вскрывается задний листок париетальной 
брюшины, путем тупого разделения забрюшинной 
клетчатки обнажается сосудистый пучок из аорты и 
задней полой вены. Допустимо взять листки вскры-
той париетальной брюшины на нити-держалки для 
улучшения экспозиции сосудистого пучка – по две 
держалки с каждой стороны – и фиксировать эти нити 
к ранорасширителю или операционному столику.

Далее выполняется микрохирургический этап, 
проводимый с использованием микрохирургического 
инструментария и микроскопа. Идеальным является 
микроскоп с дополнительными окулярами для ас-
систента, однако допустимо использование оптики 
только для одного оператора.

В инфраренальном сегменте аорта и задняя по-
лая вена выделяются на протяжении, достаточном 
для наложения анастомозов. При этом не надо стре-
миться к сокращению длины выделяемого участка 
в целях меньшей инвазивности и сокращения вре-
мени вмешательства во избежание последующих 
трудностей. Необходимо также учитывать ширину 
браншей клипс, которые будут наложены на сосу-
ды. Мы рекомендуем начинать выделение с аорты. 
Препаровка осуществляется тупо с использованием 
микрохирургических изогнутых пинцетов. Боковые 
ветви коагулируются, крупные перевязываются, при 
наличии ветви среднего калибра мы отдаем пред-
почтение коагуляции. Затем аналогичным способом 
выделяется задняя полая вена.

На аорту и полую вену накладываются клипсы 
проксимально и дистально. Желательно, чтобы бран-
ши клипс располагались примерно во фронтальной 
плоскости навстречу друг другу, тем самым немного 
отодвигая сосуды друг от друга. Неудобным является 
расположение клипс в саггитальной плоскости, та-
кого расположения лучше избегать, при этом также 
существует опасность соскальзывания бранш клипс с 
сосуда с развитием неконтролируемого крово течения.

Далее продольным разрезом вскрывается стенка 
аорты и стенка полой вены. Мы сначала пунктируем 
аорту инъекционной иглой, промываем ее просвет 
физиологическим раствором с добавлением в него 
гепарина, затем микрохирургическими ножницами 
продолжаем разрез передней стенки в продольном на-
правлении. Он должен быть примерно равен диаметру 
восходящей аорты донорского сердца. Таким же об-
разом вскрывается просвет задней полой вены. После 
ее пункции мы проводим гидравлическую препаровку 
вены через ту же иглу, что способствует дилатации вены 
между клипсами и облегчает дальнейшие манипуляции 
на ней. После вскрытия просвета сосудов он повторно 
промывается раствором гепарина. Для предотвращения 
слипания стенок вены после ее вскрытия мы помещаем 
в просвет вены буж из мягкой пластиковой трубки.

На наш взгляд, удобнее начинать с артериального 
анастомоза между аортой крысы-реципиента и вос-
ходящей аортой донорского сердца. Мы помещаем 
донорское сердце в область левого брыжеечного си-
нуса, то есть сердце располагается слева от сосудов. 
Таким образом, артериальный анастомоз оказывается 
левее и немного глубже венозного, поэтому с него и 
следует начинать.
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Существует несколько технических вариантов на-
ложения анастомозов. На наш взгляд, оптимальным 
в данном случае является непрерывный сосудистый 
шов, который создает бóльшую герметичность и 
осуществляется гораздо быстрее по сравнению с 
узловым швом. Герметичность микрососудистых 
анастомозов в данном случае крайне важна, так как 
сшиваются магистральные сосуды, с высоким объем-
ным кровотоком, а давление в аорте является систем-
ным. Неизбежная кровопотеря через линию шва, не-
заметная по объему при сшивании периферических 
микрососудов у крупного животного или человека, 
здесь, при тех же объемах, может стать фатальной.

Поскольку сердце изначально располагается сле-
ва от сосудов, и его перемещения по обе стороны 
от сосудистого пучка в процессе операции затруд-
нительны и неудобны, рекомендуется левую губу 
артериального анастомоза сшивать изнутри. Нало-
жение провизорных швов-держалок остается ис-
ключительным выбором хирурга, на наш взгляд, их 
наличие облегчает наложение анастомозов, хотя и не 
является обязательным. Для лучшего соответствия 
длины разреза стенки аорты диаметру восходящей 
аорты донорского сердца возможно окончательное 
досечение разреза передней стенки после начала 
анастомозирования. После завершения шва левой 
(т. е. задней по отношению к хирургу) стенки ана-
стомоза накладывается шов на переднюю стенку. При 
переходе шва (если он непрерывный) с задней на 
переднюю губу рекомендовано связывать шовную 
нить со швом-держалкой, наложенной на угол ана-
стомоза. Если же держалки не накладывались (что 
вполне допустимо), то натяжение нити в области узла 
нужно осуществлять с особой тщательностью и даже 
возможно выполнить захлест нити во избежание рас-
слабления нити непрерывного шва. Безусловно, уз-
ловой шов лишен данного недостатка, однако имеет 
другие – низкую герметичность и длительное время 
наложения. Кроме того, наложение узлового шва на 
левую (заднюю) губу анастомоза еще более затрудня-
ется расположением сердца слева. Опасность сузить 
просвет анастомоза при непрерывном шве может су-
ществовать при сшивании циркулярно пересеченных 
сосудов «конец в конец»; при наложении анастомозов 
«бок в конец» или при косом срезе сшиваемых со-
судов такая опасность отсутствует.

После окончания выполнения артериального ана-
стомоза клипсы не снимаются, а сразу начинается 
наложение венозного анастомоза между стволом ле-
гочной артерии донорского сердца и задней полой 
веной. Техника наложения аналогична вышеописан-
ной, с поправкой на необходимость предельно акку-
ратного обращения со стенкой вены из-за ее чрез-
вычайной тонкости и склонности к повреждению. 
Предварительно установленный в просвете вены буж 
значительно облегчает работу. Удалять его нужно уже 
в процессе сшивания правой (передней к хирургу) 
губы, при этом становится невозможным случайный 
подхват задней стенки в шов.

После окончания выполнения анастомозов по-
следовательно снимаются клипсы сначала с задней 
полой вены, затем с дистального участка аорты, и в 

конце снимается клипса с проксимального участка 
аорты. Кровотечение по линии швов возникает часто, 
но не является опасным при правильном наложении 
шва, останавливается тампонированием (с умерен-
ной силой) области анастомозов марлевыми шари-
ками.

Во избежание сдавления анастомозов (прежде все-
го венозного) задний листок париетальной брюшины 
мы не ушиваем. Сердце остается свободно лежать 
на задней стенке брюшной полости. Если состояние 
сердца перед трансплантацией было удовлетвори-
тельным (качественная консервация и/или другая 
мощная кардиопротекция, разумные сроки ишемии с 
поправкой на консервацию, отсутствие дополнитель-
ных локальных или глобальных ишемических по-
вреждений и других причин, ухудшающих состояние 
сердца), то его сокращения начинаются практически 
сразу же после запуска кровотока по анастомозам. 
Другим условием запуска сердца является адекватное 
артериальное давление у крысы-реципиента.

Трансплантированное таким образом сердце 
крово снабжается организмом животного-реципиен-
та, при этом насосной функции и участия в поддер-
жании кровообращения не выполняет. Более того, у 
животного-реципиента такое сердце работает как ар-
терио-венозная фистула, причем объемная скорость 
сброса крови из аорты в заднюю полую вену равна 
величине коронарного кровотока в донорском сердце. 
Учитывая, что в норме величина коронарного крово-
тока составляет около 5–7 % от сердечного выбро-
са (в состоянии покоя), данный сброс у реципиента 
можно рассматривать как гемодинамически незначи-
мый. Схема потока крови через трансплантированное 
сердце аналогично потоку перфузата изолированно-
го сердца на аппарате Лангендорфа: кровь из аорты 
 реципиента поступает в коронарные артерии донор-
ского сердца, проходит через микроциркуляторное 
русло миокарда и собирается в правых камерах, бу-
дучи уже венозной, а оттуда правым желудочком че-
рез легочный ствол выбрасывается в заднюю полую 
вену. Учитывая, что часть оттекающей от миокарда 
крови (особенно от правых отделов сердца) дрениру-
ется непосредственно в полость правого желудочка, 
минуя коронарный синус и правое предсердие, мы 
считаем оптимальным вшивать в заднюю полую вену 
именно ствол легочной артерии, а не одну из полых 
вен донорского сердца. Левый желудочек его сокра-
щается, однако гемодинамически не нагружен и в 
кровообращении не участвует. Данный недостаток 
принципиально устранить невозможно. Некоторыми 
авторами предлагается для создания гемодинамиче-
ской нагрузки на левый желудочек дополнительно 
создавать анастомоз между левым предсердием и 
аортой крысы-реципиента, однако такой подход вряд 
ли является оптимальным – левые камеры сердца в 
диастолу будут наполняться не из легочных вен, как 
в норме, а из аорты под системным артериальным 
давлением, что абсолютно нефизиологично. Такое 
же нефизиологическое состояние возникнет и при 
намеренном разрушении аортального клапана сердца 
с целью диастолического наполнения левого желу-
дочка непосредственно из аорты. Неоднозначным 
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является ответ на вопрос, насколько гемодинами-
ческая разгрузка левого желудочка в процессе его 
функционирования влияет на его функциональное 
и морфологическое состояния. В случае длительно-
го периода работы миокард желудочка, безусловно, 
будет подвергаться атрофии. При коротком сроке 
наблюдения ответ не столь очевиден. К примеру, по 
нашим данным, переносимость 60-минутной ишемии 
изолированным сердцем крысы, перфузируемым по 
Лангендорфу в отсутствие каких-либо кардиопротек-
тивных воздействий (кардиоплегия, прекондициони-
рование, гипотермия), достаточно низкая, и гемоди-
намическая разгрузка левого желудочка путем отказа 
от установки в его полость нагружающего баллона 
никак не улучшает результаты.

Особенностью дизайна острого эксперимента по 
гетеротопической трансплантации сердца, когда дли-
тельность функционирования препарата донорского 
сердца после трансплантации дизайном эксперимен-
та ограничена несколькими часами, является возмож-
ность дистальной перевязки аорты и задней полой 
вены у крысы-реципиента. Во-первых, это улучша-
ет гемодинамическую стабильность реципиента, 
во-вторых, облегчает процесс измерения объемной 
скорости коронарного кровотока в донорском сердце. 
Для этого достаточно наложить датчик расходомера 
на брюшную аорту реципиента проксимальнее ана-
стомоза.

В случае хронического эксперимента на заверша-
ющем этапе операции проводится контроль гемоста-
за, отсутствия инородных тел в брюшной полости, 
возвращения внутренних органов на место и послой-
ный шов лапаротомной раны.

Оценка препарата донорского сердца, качества 
консервации и эффективности кардиопротекции

Здесь следует различать острый эксперимент, где 
непосредственно (через десятки минут или несколь-
ко часов) оценивается состояние сердца, при этом 
исследование нацелено на оценку эффективности 
использованной кардиопротекции для защиты мио-
карда от ишемии, и хронический эксперимент, когда, 
наряду с последствиями ишемического повреждения 
(в виде ремоделирования – образования рубцовых 
полей, изменения геометрии левого желудочка), на 
состояние пересаженного сердца будет оказывать 
влияние реакция отторжения трансплантата. Оценка 
реакции отторжения и оценка эффективности спосо-
бов предотвращения или лечения реакции отторже-
ния трансплантированного сердца в эксперименте 
является темой для отдельной статьи, поэтому в на-
шем обзоре мы не затрагиваем эту обширную тему, 
остановившись только на оценке ишемического по-
вреждения миокарда и эффективности кардиопро-
текции. Эту кардиопротекцию мы предлагаем про-
водить в остром эксперименте, в условиях которого 
иммунологический конфликт и реакция отторжения 
не успевают проявиться.

1. Измерение объемной скорости коронарного 
кровотока донорского сердца. Это возможно осу-
ществить сразу же после запуска кровотока по ана-
стомозам, а также через некоторое время. Датчик рас-

ходомера накладывается на восходящую аорту серд-
ца, либо на брюшную аорту крысы проксимальнее 
анастомоза, при условии, что дистальнее анастомоза 
аорта перевязана. Если эксперимент продолжается 
длительное время и перевязка аорты над бифурка-
цией нежелательна, а длина восходящей аорты либо 
ее пространственное расположение неоптимальны 
для наложения датчика на нее, то в таком случае 
можно аорту не перевязывать, а датчиком измерить 
объемную скорость кровотока тотчас проксимальнее 
и дистальнее анастомоза с восходящей аортой до-
норского сердца. Разница между этими значениями 
будет равняться величине коронарного кровотока.

2. Исследование сократительной способности 
трансплантированного сердца методом трансабдо-
минальной эхокардиографии. После ушивания лапа-
ротомной раны до пробуждения крысы-реципиента 
бьющееся сердце в брюшной полости доступно для 
ультразвуковой визуализации. В литературе мы не 
встретили описания такой оценки, и на собственном 
опыте убедились в его неоптимальности. Дело в том, 
что пространственное положение сердца в брюшной 
полости достаточно вариабельно и использование не-
ких стандартных для этого исследования позиций 
крайне затруднительно, тем более что такие позиции, 
в отличие от трансторакальной и транспищеводной 
ЭХОКГ, пока даже не разработаны. Визуализировать 
левый желудочек сердца в животе в принципе воз-
можно, но качество визуализации оставляет желать 
лучшего. Кроме того, отсутствие более или менее 
стандартного положения сердца и отсутствие на 
данный момент стандартных позиций значительно 
затрудняет интерпретацию оценочных критериев. 
Возможно, данный метод после прицельных иссле-
дований и доработок станет высокоэффективным, 
но на данный момент говорить о его рутинном ис-
пользовании для оценки функций гетеротопически 
трансплантированного сердца еще преждевременно.

3. Оценка концентрации тропонина в плазме 
животного-реципиента. Этот стандартный метод 
оценки наличия и тяжести повреждения миокарда 
является очень специфичным (для миокарда, но не 
для его именно ишемического повреждения) и в дан-
ной методике может быть использован. Забор крови у 
крысы через несколько часов после трансплантации 
не является сложной процедурой, а в случае вывода 
животного из эксперимента легко осуществить то-
тальный забор всей крови через пункцию или катете-
ризацию какой-либо центральной артерии или вены.

4. Эксплантация донорского сердца через несколь-
ко часов после его трансплантации с целью морфо-
логической оценки различными методиками. Морфо-
логические критерии состояния препарата сердца, 
на наш взгляд, являются очень важными, и ими не 
следует пренебрегать. Здесь возможны различные 
подходы; мы используем широко распространен-
ный гистохимический метод оценки необратимого 
повреждения миокарда путем окрашивания срезов 
сердца 1 %-м раствором ТТС. Следует отметить, 
что данный метод обязательно требует адекватной 
реперфузии во избежание получения ложных ре-
зультатов, поэтому реперфузия сердца не должна 
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осуществляться   менее 2 ч (и это при условии хоро-
шего восстановления коронарного кровотока, в иных 
случаях реперфузия должна быть длительнее).

5. Оценка сократительной способности левого 
желудочка донорского сердца после его экспланта-
ции из реципиента перед морфологическим исследо-
ванием. Этот способ нам не встретился в литерату-
ре, однако его применение вполне возможно. Суть 
метода заключается в следующем: после эксплан-
тации донорского сердца через некоторое время по-
сле трансплантации (при этом необходимо сохранить 
максимально длинный участок восходящей аорты) 
сердце повторно подключается к аппарату Ланген-
дорфа, и осуществляется его ретроградная перфузия 
стандартным методом. При этом в полость левого 
желудочка вводится баллон, и после создания с его 
помощью пред- и постнагрузки производится оцен-
ка сократительной способности левого желудочка 
в виде значений систолического и диастолического 
внутрилевожелудочкового давления в изоволюметри-
ческом режиме, т. е. стандартным для перфузии по 
Лангендорфу способом. Здесь следует оговориться, 
что методологически правильно создать адекватную 
гидродинамическую нагрузку на левый желудочек 
изолированного сердца баллоном, введенным в его 
полость, что возможно только у исходно интактного, 
«здорового» сердца, подразумевая, что у него отсут-
ствует диастолическая дисфункция или, тем более, 
ишемическая контрактура. Связано это с тем, что ве-
личина нагрузки (эквивалентная объему введенной в 
баллон жидкости) устанавливается с ориентировкой 
на величину диастолического давления в полости ле-
вого желудочка, которое зависит от созданной пред-
нагрузки, т. е., от объема введенной в полость баллона 
жидкости. Но такая зависимость справедлива только 
для неповрежденного миокарда. Если же есть осно-
вания предполагать, что сердце неинтактно (а после 
трансплантации оно не может быть интактным), то 
уровень фактического диастолического давления в 
желудочке остается неизвестным. Однако остается 
возможность оценить пульсовое давление, развивае-
мое левым желудочком, без оценки абсолютных зна-
чений систолического и диастолического давления. 
Впрочем, описанный методологический подход все 
равно неоднозначен, продолжает вызывать споры, 
поэтому вряд ли стоит рекомендовать его в качестве 
рутинного и обязательного. 

Результаты исследования и их обсуждение
Сразу следует пояснить, что данная статья не пре-

следует цель публикации результатов исследования 
кардиоплегических и органоконсервирующих рас-
творов или результатов других способов защиты 
сердца от ишемического и реперфузионного повреж-
дения – этому посвящены отдельные публикации. 
Предварительные результаты сравнения двух карди-
оплегических растворов на данной модели в данной 
статье приводятся как завершающий этап описания 
данной методики, чтобы продемонстрировать, что 
полученные результаты сопоставимы с результатами 
аналогичного сравнительного исследования, полу-
ченными на другой экспериментальной модели. 

На 12 крысах стока Wistar были тестированы 
органоконсервирующий раствор Кустодиол (n=5) и 
кардиоплегический раствор собственной разработки 
на основе буферного раствора Кребса – Хенселейта 
(n=7). Продолжительность холодовой ишемии ми-
окарда составляла 120 мин, затем в транспланти-
рованном сердце запускался кровоток на 180 мин, 
после чего миокард подвергался гистохимическому 
исследованию для установления объема необрати-
мого повреждения миокарда путем окрашивания его 
срезов 1 %-м раствором трифенилтетразолия хлори-
да. Размер необратимого повреждения миокарда со-
ставил 3,5±1,2 % во второй экспериментальной груп-
пе и более 75 % в первой экспериментальной группе 
(точное значение для группы с Кустодиолом привести 
невозможно, так как коронарный кровоток у сердец, 
консервированных Кустодиолом, оказался крайне 
низким – всего 0,4±0,1 мл/мин, что, вероятно, также 
является следствием неадекватной кардиопротек-
ции). Данные результаты согласуются с результатами, 
полученными ранее на модели перфузии изолирован-
ного сердца: размер необратимого повреждения при 
60-минутной нормотермической ишемии составил 
83,9±8,6 % при использовании Кустодиола и 14±5 % 
при использовании раствора на основе буфера Креб-
са – Хенселейта [2]. Крайне негативные результаты 
тестирования Кустодиола – достаточно распростра-
ненного органоконсервиру ющего раствора – требуют 
дальнейших исследований, а сопоставимость приве-
денных результатов позволяет активно использовать 
модель гетеротопической трансплантации сердца для 
тестирования способов кардиопротекции.

Заключение
Данная методика позволяет воспроизводить ише-

мию-реперфузию сердца в эксперименте с целью 
изучения патофизиологии этих состояний, а также 
тестирование фармакологических препаратов – 
кардио протекторов, кардиоплегических растворов и 
других факторов, способных оказать на ишемизиро-
ванное сердце какие-либо эффекты. Владение этой 
методикой существенно расширяет возможности 
специалиста, занимающегося фундаментальными 
и прикладными исследованиями в области ишемии 
миокарда.
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