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На сегодняшний день в трансплантологии дефицит донорских органов остается главной проблемой. Осо-
бенно это ощущается в трансплантации легких. Трансплантация легких является единственным эффектив-
ным методом лечения пациентов с терминальными стадиями респираторной недостаточности. С целью 
расширения пула эффективных доноров предлагается технология нормотермической ex vivo перфузии, 
хорошо зарекомендовавшей себя в ряде клинических исследований. Возможность восстанавливать субоп-
тимальные донорские легкие, считавшиеся ранее не пригодными для трансплантации, позволяет улучшить 
функциональные возможности органа и тем самым увеличить число трансплантаций легких. Однако широ-
кое внедрение технологии ex vivo перфузии сопряжено с высокими финансовыми затратами на расходные 
материалы и перфузионный раствор. Цель: апробировать разработанный раствор на модели ex vivo перфу-
зии донорских легких с последующей ортотопической трансплантацией легкого в условиях эксперимента. 
Материалы и методы. Эксперимент включал стадии эксплантации легких, статическое гипотермическое 
хранение, процедуру нормотермической ex vivo перфузии и ортотопическую левостороннюю транспланта-
цию. Перфузия проводилась в замкнутом контуре. В качестве перфузата использовали соб ственный перфу-
зионный раствор на основе альбумина человека. Время перфузии составляло 2 часа, оценка проводилась 
каждые 30 минут. Период статического гипотермического хранения после перфузии составил 4 часа во 
всех наблюдениях. Процедуру ортотопической однолегочной трансплантации выполняли с применением 
вспомогательного кровообращения, дополненного мембранной оксигенацией. Период наблюдения в после-
операционном периоде составлял 2 часа, после чего проводилась эвтаназия экспериментального животного. 
Результаты. Показатель респираторного индекса до момента эксплантации донорских легких составлял 
310 ± 40 мм рт. ст. На протяжении всей процедуры ex vivo перфузии отмечалась положительная динамика 
роста PaО2/FiO2. Спустя 120 минут перфузии индекс оксигенации составил 437 ± 25 мм рт. ст. Исходно пока-
затель легочного сосудистого сопротивления (ЛСС) составлял 300 ± 100 Дин×с/см5, на протяжении всей ex 
vivo перфузии прослеживалась динамика к снижению показателя ЛСС; на окончание перфузии показатель 
ЛСС составил 38,5 ± 12 Дин×с/см5. Заключение. Экспериментальное исследование показало возможность 
проведения безопасной и эффективной процедуры нормотермической ex vivo перфузии с использованием 
отечественного перфузионного раствора. Разработанный протокол ортотопической трансплантации левого
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легкого в условиях вспомогательного кровообращения, дополненного мембранной оксигенацией, показал 
свою эффективность и надежность.
Ключевые  слова: трансплантация  легких,  донорство,  перфузионные растворы, перфузия.
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The continued unavailability of adequate organs for transplantation to meet the existing demand has resulted in a 
major challenge in transplantology. This is especially felt in lung transplantation (LTx). LTx is the only effective 
method of treatment for patients with end-stage lung diseases. Normothermic ex vivo lung perfusion (EVLP) 
has been proposed to increase the number of donor organs suitable for transplant – EVLP has proven itself in 
a number of clinical trials. The ability to restore suboptimal donor lungs, previously considered unsuitable for 
transplantation, can improve organ functionality, and thus increase the number of lung transplants. However, 
widespread implementation of ex vivo perfusion is associated with high financial costs for consumables and 
perfusate. Objective: to test the developed solution on an ex vivo lung perfusion model, followed by orthotopic 
LT under experimental conditions. Materials and methods. The experiment included lung explantation stages, 
static hypothermic storage, EVLP and orthotopic left LTx. Perfusion was performed in a closed perfusion system. 
We used our own made human albumin-based perfusion solution as perfusate. Perfusion lasted for 2 hours, and 
evaluation was carried out every 30 minutes. In all cases, static hypothermic storage after perfusion lasted for 
4 hours. The orthotopic single-lung transplantation procedure was performed using assisted circulation, supple-
mented by membrane oxygenation. Postoperative follow-up was 2 hours, after which the experimental animal 
was euthanized. Results. Respiratory index before lung explantation was 310 ± 40 mmHg. The PaO2/FiO2 ratio 
had positive growth dynamics throughout the entire EVLP procedure. Oxygenation index was 437 ± 25 mm Hg 
after 120 minutes of perfusion. Throughout the entire EVLP procedure, there was a steady decrease in pulmonary 
vascular resistance (PVR). Initial PVR was 300 ± 100 dyn×s/cm5; throughout the EVLP, PVR tended to fall, re-
aching 38,5 ± 12 dyn×s/cm5 at the end of perfusion. Conclusion. A safe and effective EVLP using our perfusate 
is possible. The developed orthotopic left lung transplantation protocol under circulatory support conditions, 
supplemented by membrane oxygenation, showed it is efficient and reliable.
Keywords:  lung  transplantation,  donation,  perfusate,  perfusion.

ВВедеНие
На сегодняшний день в трансплантологии дефи-

цит донорских органов остается главной проблемой. 
Особенно остро в таком направлении, как транс-
плантация легких. Трансплантация легких является 
единст венным эффективным методом лечения па-
циентов с терминальными стадиями респираторной 
недостаточности. С целью расширения пула эффек-
тивных доноров используется технология нормотер-
мической ex vivo перфузии, хорошо зарекомендовав-
шей себя в ряде клинических исследований [1, 2].

Возможность восстанавливать субоптимальные 
донорские легкие, считавшиеся ранее не пригодными 
для трансплантации, позволяет улучшить их функ-
цио наль ные возможности. Однако распространение 
в клинической практике технологии ex vivo перфузии 
сопряжено с высокими финансовыми затратами на 
расходные материалы и перфузионный раствор [3]. 
На мировом рынке лидирующую позицию по про-
изводству перфузионного раствора для донорских 
легких занимает шведская компания XVIVO, обес-
печивающая около 70% рынка. В силу малых про-
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изводственных мощностей компании-монополиста 
создается определенный дефицит в странах, которые 
только внедряют технологию ex vivo перфузии [4].

В России метод ex vivo перфузии начинает раз-
виваться, и его активное внедрение сдерживается 
высокой стоимостью оригинального перфузионного 
раствора (Steen Solution™). В предыдущих статьях 
нами представлен положительный опыт использова-
ния собственного раствора на основе альбумина че-
ловека. Единственным недостатком предложенного 
раствора является необходимость его приготовления 
перед каждой процедурой нормотермической ex vivo 
перфузии.

Целью представленного пилотного исследования 
является апробация разработанного раствора в ус-
ловиях эксперимента на модели ex vivo перфузии 
донорских легких с последующей ортотопической 
трансплантацией легкого.

МАтериАлы и МетОды
В экспериментальном исследовании использова-

ны изолированные легкие, полученные от баранов 
Романской породы массой 25–30 кг. Программа экс-
периментальной работы была одобрена комитетом 
по биологической безопасности и биоэтике ФГБУ 
«НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова» Минздрава 
России. Работы проводились с соблюдением правил 
Европейской конвенции по обращению с лаборатор-
ными животными и директивы 2010/63/EU [5].

Эксперимент включал стадии эксплантации лег-
ких, статическое гипотермическое хранение, проце-
дуру нормотермической ex vivo перфузии и ортото-
пическую левостороннюю трансплантацию.

Наркотизацию донора и реципиента проводили 
раствором золезепама в дозе 10 мг/кг, с последующей 
комбинацией ингаляционным анестетиком изофлу-
ран 2,5–3% об. Во время эксплантации проводились 
центральный мониторинг давления и искусственная 
вентиляция в режиме контроля по объему из расчета 
8–10 мл/кг, пиковое давление на вдохе не превышало 
25 см вод. ст., положительное давление конца выдоха 
не превышало 5 см вод. ст., частота дыхания состав-
ляла 25 д/мин, глубину анестезии регулировали ис-
пользованием испарителя для изофлурана. Техника 
эксплантации детально описана в одной из наших 
предыдущих публикаций [6]. В качестве консерви-
рующего агента использовался раствор Celsior.

Перфузия проводилась в замкнутом контуре с 
использованием перфузионной системы Ex Stream 
(«Трансбиотех», Россия), к оксигенатору подключал-
ся баллон с деоксигинирующей смесью (N2 – 86%, 
CO2 – 8%, O2 – 6%). В системе магистралей между 
кардиотомным резервуаром и оксигенатором уста-
навливался центробежный насос искусственного 
кровообращения c гидрофильной головкой. Магис-
траль после оксигенатора соединялась с канюлей, 

установленной в легочной артерии 18 Fr. Отток осу-
ществлялся активным способом через воронкообраз-
ную канюлю, подшитую к площадке левого пред-
сердия. Измерение давления в системе магистралей 
проводилось путем установки трех инвазивных дат-
чиков: первый устанавливается после оксигенатора 
для измерения давления в проксимальном отделе 
перфузионного контура, второй – непосредственно 
в канюле легочной артерии для измерения перфузи-
онного давления в легочной артерии. Третий датчик 
измеряет давление в канюле, установленной в левое 
предсердие. Трансплантат легких в момент перфузии 
располагался в разработанной камере, позволяющей 
проводить процедуру ex vivo перфузии в стериль-
ных условиях [7]. В качестве перфузата использо-
вали собственный перфузионный раствор на основе 
альбумина человека. Объем перфузата составил во 
всех группах 1,5 литра. Эритроцитарная масса за-
готавливалась путем центрифугирования цельной 
делейкоцитурированной крови в течение 15 минут 
со скоростью 3500 оборотов в минуту. К перфузату 
добавляли: меропенем 1000 мг, метилпреднизолон 
1000 мг, инсулин короткого действия 10 ЕД. Целевой 
уровень гематокрита составлял 15%. Общий вид пер-
фузионного контура представлен на рис. 1.

Время перфузии составило 2 часа, оценка прово-
дилась каждые 30 минут. Оценивались показатели ле-
гочного сосудистого сопротивления, динамический 
комплаенс, респираторный индекс, темп утилизации 
глюкозы и прирост лактата. По окончании перфузии 
легкие повторно консервировались эксперименталь-
ным раствором в объеме 2000 мл антеградно. Период 
статического гипотермического хранения после пер-
фузии составил 4 часа во всех наблюдениях. Период 
наблюдения в послеоперационном периоде составлял 

Рис 1. Общий вид замкнутого перфузионного контура

Fig 1. General view of the closed perfusion system
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2 часа, после чего проводилась эвтаназия экспери-
ментального животного.

Процедура ортотопической 
трансплантации левого легкого 
складывалась из трех этапов
1й этап – наркотизация экспериментального 

животного: проводилась в том же порядке, как и в 
донорской процедуре. Все трансплантации прово-
дились в условиях искусственного кровообращения. 
В качестве вспомогательного кровообращения ис-
пользовался аппарат Ex Stream («Биософт-М», Рос-
сия) с центробежным насосом Rotaflow (MAQUET, 
Германия) и оксигенатором Affinity Fusion (Medtro-
nic, США) с набором магистралей. Катетеризацию 
наружной яремной вены и общей сонной артерии с 
целью инвазивного мониторинга проводили с пра-
вой стороны, с левой стороны проводили артерио- 
и венесекцию с последующей канюляцией после 
системной гепаринизации. Венозную канюлю 20 Fr 
заводили до отметки 20–25 см, что соответствовало 
ее положению в синусе полых вен. Артериальная 
канюля 12 Fr заводилась в общую сонную артерию 
на глубину 5–6 см. После позиционирования канюль 
начинали искусственное кровообращение на полови-
не от расчетного объема 1500 мл/мин.
2й этап – левосторонняя торакотомия, пневмон

эктомия. Кожный разрез выполняли на уровне 5-го 
межреберного промежутка, края раны разводились 
лестничным ретрактором. С целью лучшей визуали-
зации анатомических структур корня прекращалась 
вентиляция и переходили на искусственное крово-
обращение на полном расчетном объеме. При выде-
лении корня в первую очередь выделяли и брали в 
турникет легочную артерию, далее выделяли и брали 
на держалки легочные вены. После выделения всех 
сосудистых структур легочную артерию прошивали 
сшивающим аппаратом, легочные вены перевязы-
вались вручную. Последним прошивался и пересе-
кался левый главный бронх с отступом на 0,5 см от 
бифуркации трахеи. По завершении пневмонэктомии 
выполнялся тщательный гемостаз.
3й этап – трансплантация левого легкого. Транс-

плантат легких извлекался из стерильного пакета с 
консервантом и размещался на манипуляционном сто-
лике, проводили сепарацию левого легкого. Легочная 
артерия отсекалась от бифуркации, левый главный 
бронх пересекался с отступом на одно полукольцо 
от бифуркации. После размещения трансплантата в 
ране в первую очередь накладывался бронхиальный 
анастомоз, непрерывным обвивным швом PDS 4/0 
(Ethicon, США). Далее накладывался предсердный 
анастомоз, непрерывным обвивным швом Prolen 5/0 
(Ethicon, США) на атравматической игле, и в по след-
нюю очередь накладывался анастомоз легочной арте-

рии, также непрерывным обвивным швом Prolen 7/0 
(Ethicon, США) на атравматической игле.

По завершении анастомозов возобновляли ис-
кусственную вентиляцию, приоткрывали зажим на 
легочной артерии и под визуальным контролем про-
водили процедуру деаэрации трансплантата через не-
завязанный предсердный анастомоз. Далее на пред-
сердном анастомозе узел затягивали и завязывали, 
выполняли контроль гемостаза. После стабилизации 
гемодинамики останавливалось искусственное кро-
вообращение и вводился протамин в расчетной дозе. 
Период наблюдения составлял 4 часа, торакотомная 
рана не ушивалась. Каждый час проводили забор 
проб крови селективно из левых легочных вен. По-
лученные данные переносили на график (оценивали 
pCO2, pO2 и респираторный индекс).

Все эксперименты заканчивались взятием биопта-
тов трансплантата с последующим морфологическим 
исследованием. Микроскопический анализ проводи-
ли на световом микроскопе, фотосъемку проводили с 
помощью цифровой фотокамеры. Полученные срезы 
оценивали на предмет тромбоза сосудов, кровоизли-
яний, явлений развития интерстициального, альвео-
лярного отека, а также клеточной инфильтрации.

Эксперимент заканчивался эвтаназией животного 
посредством остановки сердца раствором с высоким 
содержанием калия.

реЗУльтАты иССледОВАНиЯ
Показатель респираторного индекса до момен-

та эксплантации донорских легких составлял 310 ± 
40 мм рт. ст. На протяжении всей процедуры ex vivo 
перфузии отмечалась положительная динамика роста 
PaО2/FiO2. Спустя 120 минут перфузии индекс окси-
генации составил 437 ± 25 мм рт. ст., что является 
хорошим показателем восстановления респиратор-
ной функции легких (рис. 2).

С момента начала перфузии уровень лактата в 
перфузате составлял 1,2 ммоль/л, в течение всей 
процедуры ex vivo перфузии отмечается плавный 
рост концентрации лактата. По окончании проце-
дуры EVLP значения лактата в растворе составляли 
7,4 ммоль/л, что свидетельствовало об адекватном 
метаболизме в перфузируемых легких (рис. 3).

На протяжении всей процедуры ex vivo перфузии 
отмечалось стабильное снижение легочного сосу-
дистого сопротивления (ЛСС). Исходно показатель 
ЛСС составлял 300 ± 100 Дин×с/см5, по окончании 
перфузии – 38,5 ± 12 Дин×с/см5, динамика изменения 
легочного сосудистого сопротивления представлена 
на рис. 4.

Соотношение PaO2/FiO2 спустя 60 минут после 
ортотопической трансплантации левого легкого со-
ставляло 345 ± 25 мм рт. ст., спустя 120 минут респи-
раторный индекс составил 360 ± 25 мм рт. ст. (рис. 5).
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Рис. 2. Динамика изменения показателей на этапе ex vivo перфузии PaO2/FiO2

Fig. 2. Dynamics of the PaO2/FiO2 ratio at the ex vivo perfusion stage

Рис. 3. График прироста уровня лактата во время ex vivo перфузии

Fig. 3. Lactate levels during ex vivo perfusion

Рис. 4. Динамика легочного сосудистого сопротивления

Fig. 4. Pulmonary vascular resistance dynamics
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Рис. 5. Динамика изменения показателей индекса оксигенации после трансплантации

Fig. 5. Oxygenation index dynamics after transplantation

Рис. 6. Динамика изменения показателей динамического комплаенса

Fig. 6. Dynamic compliance dynamics

Изменение показателей податливости легких (ди-
намический комплаенс) во время процедуры нормо-
термической машинной перфузии ex vivo представ-
лено на графике (рис. 6). Положительный прирост 
значений от момента инициации перфузии до заклю-
чительного измерения косвенно указывал на сни-
жение количества внесосудистой воды в донорских 
легких, являясь критерием эффективности EVLP, и 
отражал положительную динамику функционального 
статуса трансплантата.

На протяжении всей процедуры ex vivo перфузии 
отмечалось стабильное снижение сопротивления в 
дыхательных путях (resistance). В начале перфузии 
значение resistance составляло 1,4 ± 0,5 см вод. ст./л/с. 
По окончании перфузии resistance составляло 0,7 ± 
0,4 см вод. ст./л/с (рис. 7).

данные морфологического исследования
Перед проведением ex vivo перфузии проводили 

забор гистологического материала из зон ателектазов 
преимущественно заднебазальных отделов. На сре-
зах отмечалась классическая картина ателектазиро-
ванной легочной паренхимы в виде спадания альвео-
лярных воздушных пространств (рис. 8).

При морфологическом исследовании фрагментов 
легких из зон расправленных массивных ателектазов, 
полученных спустя 120 минут перфузии, отмечалась 
сохранная архитектоника легочной паренхимы во 
всех наблюдениях, в большинстве срезов наблюда-
лись хорошо раздутые альвеолы. Микроателекта-
тические зоны были распределены неоднородно и 
встречались только на отдельных сегментах. Альвео-
лярные воздушные пространства, а также периброн-
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ховаскулярная соединительная ткань незначительно 
утолщена (рис. 9).

ОБСУЖдеНие
Высокая потребность в процедуре нормотерми-

ческой ex vivo перфузии создает предпосылки к со-
зданию альтернативных, наиболее технологически 
выгодных решений. Все чаще в мировой литературе 
встречаются работы с авторскими модификациями 
оригинального раствора, также предпринимаются 
попытки к созданию раствора на основе официналь-
ных, общедоступных в клинике препаратов [10].

Разработанный оригинальный отечественный 
раствор для нормотермической ex vivo перфузии на 
основе общедоступных зарегистрированных препа-
ратов, безусловно, является оптимальным решением 
для преодоления существующих проблем. В пре-

дыдущих работах были получены положительные 
результаты экспериментальной апробации перфу-
зионного раствора, приготовленного на основе об-
щедоступных в клинике препаратов. Однако после 
ex vivo перфузии трансплантация легких в условиях 
эксперимента не проводилась [11, 12]. В данном ис-
следовании главной задачей было создание модели 
на крупном животном, максимально приближенной 
к клиническим условиям. Процедура нормотерми-
ческой ex vivo перфузии проводилась по описанному 
ранее протоколу с использованием оригинального 
раствора. После ex vivo перфузии трансплантат лег-
ких консервировался перед предстоящей трансплан-
тацией. В исходе научно-исследовательской работы 
был разработан протокол однолегочной трансплан-
тации на экспериментальной модели барана.

Рис. 7. Динамика показателей сопротивления дыхательных путей во время ex vivo перфузии

Fig. 7. Airway resistance dynamics during ex vivo perfusion

Рис. 8. Гистологическая картина области ателектаза, взя-
того до начала перфузии

Fig. 8. Histological pattern, area of atelectasis taken before 
perfusion

200 мкм

Рис. 9. Гистологическая картина области расправленного 
ателектаза после ex vivo перфузии

Fig. 9. Histological pattern, areas of expanded atelectasis, af-
ter ex vivo perfusion

100 мкм
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В мировой литературе предложено несколько жи-
вотных моделей, однако в настоящем исследовании 
было отдано предпочтение баранам в связи с наибо-
лее приемлемой с хирургической точки зрения ана-
томией магистральных сосудов в области шеи, что 
необходимо для проведения адекватного анестезио-
логического обеспечения [13, 14]. Помимо постанов-
ки центрального доступа и инвазивного мониторинга 
артериального давления с контралатеральной сторо-
ны возможно выполнение канюляции центральных 
сосудов с целью имплантации системы механической 
поддержки кровообращения, дополненной мембран-
ной оксигенацией, что также было реализовано в 
рамках данной работы. Во время трансплантации 
с целью предотвращения гидростатического отека 
легких и поддержания адекватной гемодинамики им-
плантировали систему вспомогательного кровообра-
щения. Выполнение ортотопической трансплантации 
легкого в условиях вспомогательного кровообраще-
ния значительно увеличивает время для проведения 
экспериментальной работы, но при этом позволяет 
избежать множества осложнений и максимально 
приближает эксперимент к реальной клинической 
практике [15–17]. В исходе экспериментального ис-
следования удалось добиться удовлетворительных 
показателей индекса оксигенации во время ex vivo 
перфузии и спустя 2 часа после ортотопической 
трансплантации легкого. Показатели динамическо-
го комплаенса в раннем посттрансплантационном 
периоде косвенно отражали степень ишемически-
реперфузионных повреждений в донорском легком, 
а значения более 50 мл/мбар наравне с другими 
показателями позволяют сделать вывод о низком 
риске возникновения ранней первичной дисфун-
кции трансплантата. Предельные значения сопро-
тивления дыхательных путей во время процедуры 
нормотермической машинной перфузии и в раннем 
посттрансплантационном периоде оставались в гра-
ницах физиологической нормы и были значительно 
ниже общепринятых констант во время ИВЛ. Низкие 
показатели сопротивления дыхательных путей яв-
ляются косвенным признаком удовлетворительного 
функционального статуса донорских легких, а также 
свидетельствуют об отсутствии паренхиматозного 
отека, сопровождающего процесс первичной дис-
функции трансплантата.

Динамика снижения показателей легочного со-
судистого сопротивления во время перфузии гово-
рит о ее адекватности и эффективности. Методика 
экспериментальной ортотопической однолегочной 
трансплантации в условиях вспомогательного кро-
вообращения с применением периферической ка-
нюляции центральных сосудов показала простоту в 
реализации и высокую эффективность. Отсутствие 
явлений отека легочной паренхимы и отсутствие па-
тологических изменений во время перфузии и после 

ортотопической трансплантации по результатам гис-
тологического исследования говорит об эффектив-
ности и безопасности методики [18, 19].

ЗАКлЮчеНие
Экспериментальное исследование показало воз-

можность проведения безопасной и эффективной 
процедуры нормотермической ex vivo перфузии с 
использованием отечественного перфузионного 
раствора. Разработанный протокол ортотопической 
трансплантации левого легкого в условиях вспомо-
гательного кровообращения, дополненного мемб-
ранной оксигенацией, показал свою эффективность 
и надежность.
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