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Сохранение и продление сроков жизнеспособности донорских органов — 
одна из основных проблем современной трансплантологии.

Подход к проблеме консервации органов с общебиологических позиций, 
а также использование кибернетических методов исследования в значитель
ной степени способствовали тому, что авторы данной книги располагают не 
только оригинальными собственными экспериментальными данными, но и 
первым в нашей стране клиническим опытом по пересадке консервирован
ных органов.

Необходимость использования консервированных органов в клинической 
практике привела авторов к разработке и внедрению принципиально новых, 
более надежных критериев оценки степени жизнеспособности органов. Все 
это стало возможным благодаря тесным контактам со специалистами смеж
ных наук — инженерами, математиками, биологами и привлечению их к 
решению ряда выдвигаемых проблем.

В книге излагаются вопросы, связанные с механизмами умирания ор
ганов. Описан предложенный авторами метод изучения термогенеза пере
живающих органов, который дал возможность впервые ввести понятие 
энергетической задолженности органа и вычислить ее величину для раз
личных органов в стадии необратимых изменений.

Приводится критический анализ возможностей методов консервации, 
намечаются пути их дальнейшего развития и совершенствования. Описыва-’ 
ются все общепринятые в настоящее время биохимические, гистоэнзимати- 
ческие, морфологические методы исследования, позволяющие судить о жиз
неспособности органов. Авторами разработан метод динамического контроля 
за состоянием жизнеспособности органов путем непрерывного измерения 
Рог, Рсог и pH перфузата с помощью селективных датчиков. Описана пост
роенная ими математическая модель консервации органов, на основании ко
торой найден алгоритм контроля жизнедеятельности сохраняемого органа. 
Дано описание построенного с участием авторов первого в мире вычисли
тельного устройства, автоматически контролирующего и прогнозирующего со
стояние консервируемого органа. В книге излагаются иммунологические воп
росы в проблеме консервации органов.

Книга рассчитана на хирургов-трансплантологов, патофизиологов и био
логов.
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ПРЕДИСЛОВИЕ

Дальнейшее развитие трансплантации органов связано с решени
ем сложных проблем. С полным правом к ним можно отнести 
проблему консервации. Любая работа, в которой предприни
маются попытки в той или иной степени способствовать 
решению этого вопроса, заслуживает внимания. В этой связи 
большой интерес представляет и настоящая книга.

Для консервации изолированных органов прежде всего не
обходимо создание некоторой искусственной•среды, способной 
на определенном отрезке времени поддерживать структурно
функциональную целостность органа. К сожалению, на данном 
уровне наших знаний этого можно достичь не более чем в те
чение 50—80 ч. Авторы точно определяют консервацию как 
комплекс воздействий, направленных на пролонгирование вре
мени умирания органа. Поэтому абсолютно логичными пред
ставляются исследования изменений, происходящих в умираю
щем органе. Авторы книги впервые предложили оригинальную 
методику для изучения скорости энергетических трат пережи
вающего органа. Проведенные эксперименты позволили им 
рассчитать величину суммарной энергетической задолженности, 
при которой наступает состояние необратимой гибели органа. 
За этим пределом орган считается абсолютно нежизнеспособ
ным. Нужно сказать, что это одна из первых, если не первая, 
попытка количественно оценить суммарные энергетические прев
ращения органа, находящегося в условиях аноксии. Сопостав
ляя данные микрокалориметрии с данными, полученными при 
помощи электрометрического и потенциометрического методов 
исследования, авторы пытаются, используя понятия физики, 
биофизики и молекулярной биологии, объяснить процессы, про
исходящие в умирающем органе. В свете полученных данных 
представления авторов могут быть признаны полезными, однако 
потребуется еще много усилий, прежде чем их можно будет 
п р из и ать достовер ны м и.
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Решая такую сложную медико-биологическую проблему, как 
консервация органов, нужно быть готовым к восприятию 
совершенно новых идей и представлений. Авторов нельзя упрек
нуть в их отсутствии. На основании выводов, полученных в экс
периментах на животных, они строят новые модели. Такова 
научная методология поиска, и авторы придерживаются ее как 
в исследованиях, так и в изложении их результатов.

Важной чертой книги является ее обобщающий характер. 
Авторы достаточно самокритичны и признают, что не все затро
нутые в ней вопросы получили глубокое и всестороннее освеще
ние. Такое признание со стороны специалистов, внедривших в 
клиническую практику три метода консервации почек со сро
ками свыше 30 ч, создавших интересные приборы для консерва
ции и определения жизнеспособности консервируемых органов, 
говорит о сложности проблемы.

В книге широко использованы физические и математические 
методы исследования, даются графики, блок-ехемы, таблицы. 
Это в значительной степени облегчает восприятие достаточно 
сложного материала.

Полагаю, что книга окажется полезной и нужной для врачей, 
физиологов, специалистов по теории регулирования и для ин
женеров-конструкторов, т. е. для всех, кто интересуется пробле
мой трансплантации органов.

Акад. Б. В. Петровский



ОТ АВТОРОВ

Проблема консервации органов представляет большой интерес 
как с медицинской, так и с биологической точки зрения. Про
блема эта не нова, ибо поиск средств защиты организма и его 
отдельных органов от кислородного голодания проводился еще 
в прошлом столетии и был ничем иным, как попыткой пролонги
ровать их переживание в неблагоприятных условиях1. Однако 
именно современная трансплантология заставила по-новому по
дойти к решению этой проблемы.

1 В отличие от консервации гомовитальных тканей (внутренние органы), 
направленной на предотвращение их умирания, консервация гомостатических 
тканей (кожа, кости, хрящи, сухожилия и т. д.), выполняющих в организме 
механическую функцию, сводится лишь к защите их от разложения (Клен, 
1962; С. С. Фейгельман, 1973).

Согласно сведениям Международного бюро по регистрации пересадок ор
ганов (Чикаго, США) на 1 марта 1973 г. в мировой клинической практике 
было выполнено 12 669 пересадок почки, 205 пересадок сердца, 163 пересад
ки печени и т. д. При этом максимальная продолжительность жизни боль
ных после пересадки почки составляет 16*/2 лет (трансплантация от иден
тичного близнеца), пересадка сердца — около 4'/2 лет, трансплантации пече
ни— 4 года. Достижения несомненны. Тем не менее на пути дальнейшего 
развития трансплантологии стоят определенные трудности, в первую очередь 
иммунологического характера. Работы Terasaki с соавт. (1967), Dausset с 
соавт. (1969), van Rood с соавт. (1969), В. И. Говалло (1971) показали, что 
результаты аллотрансплантации, особенно в отдаленном периоде, улучша
ются в тех случаях, когда производится селекция пар донор — реципиент 
по лейкоцитарным антигенам. С этой целью необходимо типировать донора 
и реципиента проиммунными сыворотками по системе HL—А и определять 
степень их совместимости. Реципиенты, как правило, типируются в подго
товительном периоде, перед трансплантацией. Однако донор должен быть 
протипирован экстренно. Такое типирование требует определенного времени 
(3—5 ч), что не всегда возможно в связи с гибелью донора. Провести типи
рование донора можно и после смерти, но, прежде чем адресовать изъятый 
орган, следует сохранить его жизнеспособность.

Наличие довольно большого количества антигенов HL—А с низкой час
тотой встречаемости приводит к тому, что для подбора соответствующей 
нары донор — реципиент, различающейся по одному или двум антигенам,
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необходимо много реципиентов — не менее 150—200. Естественно, что ни 
одно лечебное учреждение не может иметь такого числа реципиентов даже 
с учетом госпитализированных и находящихся на амбулаторном или до
машнем, программном гемодиализе. Подобное положение привело к необхо- 
димости создания централизованной службы, контролирующей и координи
рующей работу трансплантационных центров в пределах одной или несколь
ких стран, как это сделано в США, Канаде и Западной Европе. Такой центр 
организован и в СССР. Работа соответствующих центров немыслима без со
здания банков хранения донорских органов, без обеспечения соответству
ющих условий, гарантирующих их жизнеспособность на время транспорти
ровки. Вот почему столь актуальной стала проблема консервации органов.

Приступая к исследованиям по консервации органов в конце 
1969 г., мы прежде всего столкнулись с необходимостью выбора 
наиболее оптимального метода, который в максимально корот
кий срок можно было бы внедрить в клиническую практику.

Данные литературы убедили нас, что тот или иной исследо
ватель каждый из предлагаемых им методов консервации счи
тает лучшим. В равной степени каждый из них в той или иной 
форме критикуется оппонентами. Сделав ориентировочные рас
четы, мы поняли, что потребуется не менее 3—4 лет упорного, 
кропотливого труда, пока у нас не выработается собственное 
отношение к каждому из предлагаемых методов консервации.

Путь постепенного освоения и констатационной оценки суще
ствующих методов не только не вселял в нас уверенность, но и 
не мог способствовать эффективному решению проблемы кон
сервации в дальнейшем. Требовалось взглянуть на эту проблему 
и оценить возможность ее методов с общебиологических пози
ций. Однако начатый нами поиск именно такой литературы не 
увенчался успехом. Разобравшись в разрозненных, а подчас и 
противоречивых фактах, накопив некоторый исследовательский 
опыт, мы решили восполнить этот пробел и написать книгу, ко
торая была бы полезной при осмысливании и решении ряда 
сложных вопросов проблемы консервации. Уже при выборе на
звания книги и ее отдельных глав мы столкнулись с тем, что от
сутствуют четкие представления, которые вкладываются в само 
понятие «консервация» органов.

Определив консервацию как комплекс воздействий, направленных на 
пролонгирование времени умирания изолированных органов, мы пришли к 
заключению, что глава I должна быть посвящена умиранию органов. Мне
ния авторов разошлись относительно названия последующих глав. Одни из 
нас считали, что термин «консервация» везде должен быть заменен выраже
нием «пролонгирование умирания».

Однако, после того как было решено еще в введении выска
зать свое отношение к понятию «консервация», глава II была 
названа «Консервация органов, основанная на применении фар
макологических средств», а глава III — «Консервация органов, 
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основанная на применении гипотермии». В главах IV и V осве
щаются вопросы применения искусственной и биологической 
перфузии с целью консервации органов. Мы считали необходи
мым посвятить отдельную главу (VI) принципам конструирова
ния аппаратов для консервации органов, тем более что некото
рые из них были .созданы в пашем отделе. В заключительной 
главе (VII) описываются вопросы консервации органов (почек) 
в клинике.

Нас справедливо могут упрекнуть в том, что различные во
просы излагаются в книге не одинаково полно. Это связано с 
тем, что наши знания недостаточны для исчерпывающего изло
жения всех проблем. Более того, большинство из поставленных 
вопросов остается без ответа. Но, как мы полагаем, в сложной 
проблеме консервации органов правильно поставленные вопро
сы в значительной степени определяют успех дальнейших иссле
дований. В тех случаях, когда было возможно, мы старались 
раскрывать исследуемые явления на количественной основе, ис
пользуя такие методы, как теория автоматического регулирова
ния, теория систем и т. д. Научной методологии всегда присуще 
движение от фактических данных к модели и затем к новым 
данным. В этой связи мы полагаем, что читателю будут интерес
ны математические модели, описываемые нами для трактовки 
тех или иных аспектов консервации.

Некоторые положения высказаны нами в форме гипотезы и 
потому являются дискуссионными. В монографии ие нашли от
ражения вопросы глубокого замораживания органов, поскольку 
эта проблема находится еще в начале своего развития, требует 
несколько иных подходов и заслуживает изложения в отдельной 
работе.

Являясь первой попыткой освещения проблемы консервации 
с общебиологических позиций, настоящая книга несомненно не 
лишена недостатков. Однако, если она послужит предметом для 
дискуссии и будет способствовать развитию исследований по 
консервации органов и тканей на новой методологической осно
ве, авторы сочтут свою задачу выполненной.

Считаем долгом выразить глубокую благодарность старшим 
научным сотрудникам отделения трансплантации и искусствен
ных органов Всесоюзного научно-исследовательского института 
клинической и экспериментальной хирургии Министерства 
здравоохранения СССР кандидатам медицинских наук А. Е. 
Куваеву, Б. П. Расторгуеву, младшим научным .сотрудникам 
отделения А. И. Крыловой, В. Н. Еремину, старшим инженерам 
Г. П. Иткину и В. Т. Зайцеву, чья помощь в процессе исследо
ваний была неоценимой.
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Глава 1
УМИРАНИЕ ОРГАНОВ

Под смертью целостного организма обычно понимают прекра
щение деятельности жизненно важных органов и систем — моз
га, сердца, дыхания и т. д. Прекращение их функции означает 
наступление клинической смерти. Следует признать, однако, что 
биологически организм еще жив и момент внезапной остановки 
сердца и дыхания следует рассматривать лишь как переход к 
состоянию биологического умирания. Длительность и обрати
мость периода биологической смерти для целостного организма 
определяется временем умирания мозга (3—7 мин). Оживление 
остальных органов возможно через длительные промежутки 
времени после смерти целостного организма.

Процесс, характеризующий умирание органов, имеет некото
рую протяженность во времени. Ои имеет свое начало, развитие 
и конец, другими словами, свою «историю», составляющую 
промежуточную фазу между полноценной жизнью и достовер
ной смертью (А. Поликар, М. Бесси, 1970). Возникает, однако, 
вопрос: что такое достоверная смерть? Где проходит граница 
между полноценной жизнью и достоверной смертью органов, их 
клеток? Какова последовательность механизмов, определяющих 
переход между этими состояниями. Еще Биша (1803) и Дастур 
(1902) в своих классических работах указывали на трудности 
определения понятия смерти высокоорганизованного существа. 
Определив смерть как прекращение событий и процессов, ха
рактеризующих жизнь, эти авторы не столько ответили на воп
рос о сущности смерти, сколько поставили вопрос о необходи
мости воссоздания четких представлений о сущности жизни. 
Трактовка смерти, таким образом, требует прежде всего четко
го определения понятия «жизнь».

На первый взгляд кажется, что найти свойства, характери
зующие живое, очень легко, что без труда можно отличить жи
вое от неживого. Вместе с тем, если попытаться перечислить 
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признаки, по которым можно судить о наличии жизни, то окажет
ся, что это не так просто.

Вот примеры того, как знаменитые философы и ученые 
прошлого в концентрированной форме давали определение по
нятия «жизнь» (цит. по Nicholson, 1878).

Аристотель: «Жизнь есть питание, рост и одряхление, причиной которых — 
принцип, имеющий цель в самом себе. Энтелехия».

Ж. Ламарк: «Жизнь есть состояние вещей, дающее возможность органическо
го движения под влиянием возбудителей».

Л'. Биша: «Жизнь есть совокупность отправлений, противящихся смерти».
Г. Спенсер: «Жизнь есть непрерывное приспособление внутренних отношений 

к внешним».
К. Бернар: «Жизнь — это смерть».

Понимание сущности жизни как особой формы существова
ния белковых тел, разработанное Ф. Энгельсом в 1874 г., пре
одолевшее ограниченность механицизма и витализма своего вре
мени, является примером неразрывности философского и науч
ного подходов к анализу этой проблемы. Современные 
исследования в области биохимии, биофизики, молекулярной 
биологии, генетики и др., основанные на методах кибернетики, 
теории информации, теории регулирования, дают возможность 
глубже понять диалектический характер физико-химических за
кономерностей живой системы.

Особенностью исследований проблемы жизни в последние 
два десятилетия является то, что реакции живых систем стали 
рассматриваться в неразрывной связи с их структурой, а ско
рость и направление этих реакций — как комплекс обратных 
связей, которые обеспечивают устранение или максимальное ог
раничение действия факторов внешней среды. Тенденция живых 
систем к сохранению постоянства своей внутренней среды со
ставляет одну из главных особенностей живого.

Углубленный анализ материальных основ жизни тем не ме
нее пока не позволил воссоздать конкретные представенпя о 
сущности переходного периода между полноценной жизнью и 
достоверной смертью. По мнению С. Роуза (1969), не сущест
вует твердой и прочной границы между живым и неживым. «Она 
менее уловима и менее понятна, нежели граница между опло
дотворенной яйцеклеткой и совершенно взрослым организмом, 
или между сырым и вареным яйцом. Такие два крайних состоя
ния абсолютно различны, но одно из них переходит в другое 
за счет бесконечного множества мелких изменений и только 
этим крайним состояниям можно дать четкое определение». 
«Все, что мы можем,— пишет А. Сент-Дьерди (1964),— это от
личить живую кошку от мертвой». Перефразируя афоризм ав
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тора, можно сказать: «Все, что нам нужно и чего мы не умеем,— 
это отличить живой орган от мертвого».

Определение границ жизни и смерти, оценку степени жиз
неспособности умирающего органа следует, очевидно, произво
дить прежде всего на путях изучения механизмов гомеостатичес
кой регуляции в целостном органе на уровне его отдельных 
клеток и клеточных систем.

Механизмы интеграции клеточного обмена

Живая интактная клетка поддерживает свой гомеостаз пу
тем постоянного обмена веществом и энергией с окружающей 
средой. Этот обмен осуществляется через наружную полупро
ницаемую мембрану, избирательная проницаемость которой 
к отдельным ионам и молекулам определяет асимметрию в ион
ном составе вне- и внутриклеточной жидкости: высокую концен
трацию ионов К+ и анионов белка и низкую концентрацию 
ионов Na+ внутри клетки; низкую концентрацию ионов К+ и вы
сокую концентрацию ионов Na+ во внеклеточном простран
стве.

Полагают (Conway, 1960), что ограниченная проницаемость 
мембран для ионов Na+ выработалась клеткой на ранних ступе
нях филогенетического развития, когда одноклеточные существа 
находились в морской воде с высоким содержанием в ней Na+, 
и ограничение проникновения в них сильно гидратированного 
иона Na+ было необходимым условием поддержания минималь
ного клеточного объема. Эти механизмы, очевидно, сохраняют 
клетки и сложных организмов, находящихся в окружении вне
клеточной жидкости с высокой концентрацией ионов Na+.

Таким образом, поддержание гомеостаза в живой клетке 
сводится прежде всего к сохранению ее физической целостности 
за счет постоянного откачивания ионов Na+ (и воды), стремя
щихся проникнуть в нее по концентрационному градиенту. Эту 
работу клетка производит с помощью так называемых биологи
ческих насосов1, использующих энергию метаболических реак
ций.

1 Биологический насос, по А. Лепинджеру (1966), представляет собой 
«систему движения специфических ионов или молекул против концентрацион
ного градиента, находящуюся в прямой зависимости от какого-то биологи
ческого источника энергии, такого, как дыхание, гликолиз, снабжение АТФ 
или любого другого источника энергии метаболизма».

Адекватная выработка и доставка энергии, а также транс
формация ее для управления системами транспорта и синтеза ве
ществ внутри клетки обеспечиваются соответствующей структур
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ной организацией. Было показано, что интеграция клеточного 
обмена осуществляется на уровне ее мембранных образований.

Электронная микроскопия позволила выявить существование 
не только наружной мембраны, по и большого количества вну
триклеточных мембранных образований, которые разделяют 
клетку на относительно изолированные друг от друга простран
ства. Было найдено, что такие клеточные органеллы, как ми
тохондрии, эндоплазматическая сеть или аппарат Гольджи 
(микросомы), лизосомы и т. д., по существу также представля
ют собой сложные мембранные образования.

Мембраны, разделяя клетку и ее органеллы на относительно 
изолированные пространства, создают предпосылки для регули
рования скорости ферментативных реакций путем перемещения 
веществ из одних пространств клетки в другие. По мнению Дж. 
Робертсона (1964), Л. Хокииа и М. Хокина (1967), быстрота 
химических реакций в клетке обусловлена тем, что большинст
во из них протекает не в водной фазе, как это считали раньше, 
а на мембранах, на которых, как на матрицах, смонтированы 
высокоспециализированные ферментные системы в определен
ной последовательности. Жесткий монтаж ферментных систем 
дает возможность не только ускорить течение ферментативных 
реакций, но и ориентировать перемещение субстрата 
в трехмерном пространстве, т. е. придать реакции вертикаль
ность по отношению к несущей мембране. Е. Полард и Р. Сэт- 
лоу (1964) полагают, что клеточные отсеки создают такие усло
вия, при которых метаболиты могут перемещаться от одной точ
ки к другой по значительно более коротким траекториям, а это 
способствует более эффективному использованию процессов 
диффузии, чем при броуновском движении в однородной среде. 
Вероятность соударений взаимодействующих субстратов при 
этом увеличивается, что дает возможность поддерживать нор
мальные скорости обмена при меньшей концентрации субстра
тов *.

Подобно наружной мембране, внутриклеточные мембранные 
образования также характеризуются избирательной проница
емостью к отдельным ионам и молекулам. Накапливая ионы

1 Примером выигрыша в скорости, который дает структурная организа
ция ферментных систем, может служить гликолитическая система. До пос
леднего времени считалось, что в отличие от реакций переноса электронов и 
окислительного фосфорилирования, гликолиз протекает в бесструктурной части 
клеток. Было известно, что клетка при переходе от покоя к работе способна 
за короткий срок увеличить скорость гликолитических реакций в сотни раз, 
однако никому из исследователей не удавалось получить такого ускорения 
на бесструктурной системе.
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К+ и отдельные субстраты против их концентрационных градиен
тов, внутриклеточные мембраны участвуют, таким образом, в 
поддержании и своего, и общего клеточного гомеостаза.

Сначала на мембранах митохондрий (С. А. Нейфах и др., 
1962; Т. Б. Казакова, С. А. Нейфах, 1963), а затем и на других 
мембранных образованиях клетки (И. М. Василец, 1964; С. А. 
Нейфах, И. М. Василец, 1964; Ohnishi е. а., 1963) было установ
лено, что транспорт веществ через клеточные мембраны связан 
с изменением их механических свойств. Так, накопление К+ 
митохондриями, сопряженное с ускорением реакций окислитель
ного фосфорилирования, ведет к сжиманию митохондрий, выход 
же К+ сопряжен с набуханием митохондрий и разобщением 
фосфорилирования и дыхания в них.

Веществом, непосредственно выполняющим роль мехаиохи- 
мического эффектора, является актомиозиноподобный белок, пер
воначально выделенный из мембран митохондрий, а затем обна
руженный и в других мембранных образованиях клетки. Нали
чие АТФ-азиой активности у этого белка позволило С. А. Нейфа- 
ху с соавт. (1964) утверждать, что актомиозиноподобиый белок 
мембраны и является тем ферментом, который, образуя комп
лекс с транспортируемым веществом, за счет энергии АТФ ка
тализирует процессы активного трансмембранного транспорта. 
Ферментативная природа процессов активного транспорта сей
час ни у кого не вызывает сомнений, ибо этот процесс, как и дру
гие ферментативные реакции, подчиняется правилу Михаэлиса — 
Ментена, зависит от pH среды (Rihlis е. а., 1958; Johnstone, 
1964), от температуры (Johnstone, 1959), ингибируется фермент
ными ядами (Keynes, 1961).

Поскольку специфику каждой мембраны характеризует на
бор соответствующих ферментов, естественно предположить, что 
наружные поверхности любых мембран составляют белковые 
молекулы. По гипотезе Даниэлян мембраны представляют собой 
два слоя фосфолипидных молекул, заключенных между двумя 
слоями белка, т. е. липиды составляют внутренний слой, ее остов 
тогда как наружная поверхность мембран заполнена белком. Мо- 
лекулы липидов в мембранах расположены таким образом, что 
углеводородные, неполярные цепочки находятся внутри, а по
лярные группы направлены к поверхности мембраны, где они 
могут образовывать связи с полярными группами других ве
ществ (белки, углеводы и т. д.).

Липиды мембран связываются с ее белком электростатичес
кими и поляризационными связями типа гидрофобных (осно
ванных на силах Лондона — Ван-дер-Ваальса), которые участ
вуют в изменении конфигурации мембраны и степени ее плот- 
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мости и, следовательно, также в реакциях трансмембранного 
переноса, регулируя радиус пор.

Организацией клеточного обмена на основе мембранных 
структур в клетке осуществляется взаимосвязь между отдель-, 
ными клеточными органеллами. Мембраны в этом случае слу
жат теми коммуникациями, по которым происходит передача 
информации от одной части к другой, от одной ее органеллы 
к другой, причем механизм передачи этой информации осу
ществляется как химическим (за счет изменений концент
рации метаболитов, коферментов и т. д.), так и конформа
ционным способом. В реализации последнего способа передачи 
информации важная роль принадлежит внутриклеточной воде. 
В отличие от внеклеточной воды, имеющей структуру диполей, 
внутриклеточная вода имеет преимущественно кристаллическое 
строение (Szent-Gyorgyi, 1956). Это означает, что внутриклеточ
ная вода обладает анизотропией физических свойств. Неодина
ковость физических свойств молекул воды по различным на
правлениям поддерживает возбужденное состояние молекул 
клетки, в которых за счет энергии теплового движения проис
ходят разрывы внутримолекулярных связей по типу не гетеро
лиза, а гомолиза, т. е. с образованием не ионов, а свободных 
радикалов. Наличие у последних неспаренных электронов обус
ловливает их необычайную реакционную способность. По мне
нию Szent-Gyorgyi (1971), именно с помощью этих электронов, 
несущих в себе энергию, заряд и информацию, молекулы клетки 
объединяются в организованные структуры, от чего зависит 
удивительное совершенство биологических реакций клетки. Ин
тегрируя, таким образом, обмен посредством мембран, клетка 
способна за счет кристаллических свойств внутриклеточной во
ды поддерживать свой гомеостаз по отношению к постоянно 
меняющейся окружающей ее среде.

Механизмы дезинтеграции клеточного обмена

Прекращение доставки О2 к клеткам, снижающее его напря
жение до «критического» уровня (8 мм рт. ст. для митохон
дрий по К. П. Иванову, 1968), быстро тормозит транспорт эле
ктронов и водорода в дыхательной цепи и окислительно-восста
новительное равновесие в клетке сдвигается в сторону накопле
ния восстановленных форм.

Прекращение выработки энергии аэробным путем побуждает 
клеточную метаболическую машину активировать анаэробный 
путь обмена для сохранения эффективной работы биологиче
ских насосов. Единственным источником энергии в анаэробных 
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условиях является гликолиз. Однако энергетическая эффектив
ность гликолиза составляет лишь 27% эффективности дыхания, 
т. е. гликолиз поставляет лишь !/4 того количества энергии, ко
торое требуется для поддержания ионного равновесия на кле
точных мембранах (С. Роуз, 1969). В результате ионы Na+ на
чинают диффундировать в клетку, а ионы К+ выходить из нее.

Активировавшийся гликолиз по мере углубления гипоксии 
постепенно угасает (к 30—40 минуте ишемии), что происходит 
как вследствие снижения концентрации субстратов гликолиза: 
гликогена, глюкозы (Хаггвейт, 1969), так и подавления актив
ности ферментов гликолиза накапливающимися педоокислеи- 
ными продуктами обмена в виде молочной, ацетоуксусной и 
других кислот (Fine е. а., 1966).

Не будучи в состоянии обеспечить энергетику клетки, глико
лиз резко снижает внутриклеточный pH (Lavalee, Webb 1963), 
что меняет конформационные свойства белков, в том числе и 
мембранных белков, их связь с липидными молекулами. Нару
шается радиус пор, увеличивается проницаемость мембран и 
прежде всего мембран митохондрий, микросом, лизосом и т. Д. 
Изменения в ультраструктуре последних (Weismann, 1964; Dun
can, 1966) способствуют выходу их ферментов в цитоплазму и 
возникновению процессов гидролитического расщепления 
белков, нуклеиновых кислот, полисахаридов, липидов и фосфа
тидов.

Повышение осмотического давления в клетках вследствие 
увеличения числа свободных молекул способствует дальнейше
му поступлению внутрь клетки Na+, воды, блокирует синтети
ческие процессы и удаление продуктов распада из нее. Вследст
вие гиперосмотичности клетка и ее органеллы начинают набу
хать. В этих условиях белки преципитируются, усиливая пов
реждение различных структур и энзиматических систем. Так 
как именно анионы белка связывают К+в клетке (Wolfe, 1964), 
то при разрушении белковой части ее мебран быстро теряется 
К+ и поврежденная клетка не способна реаккумулировать его 
из среды (Lean е. а., 1964). В конце первого часа комбиниро
ванное воздействие метаболического повреждения, аутолиза и 
денатурации белков приводит к тому, что клетка нс может вос
становить свою функцию и гибнет (Majno е. а., 1960). Однако 
под влиянием осмотических сил набухание клетки продолжа
ется. В клеточных мембранах образуются щели, через которые 
гликоген и другие большие молекулы (ферменты, липидные об
ломки) начинают вытекать. Через 3—4 ч клетки превращаются в 
массу денатурированного белка, из которого исчезает почти вся 
энзиматическая активность. Таким образом, подобно тому как 
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гликолиз сам себя блокирует в течение первых 30—40 мин 
ишемии, процессы аутолиза также прогрессивно ингибируются 
к 3-му часу ишемии за счет денатурации катепсиопов и их суб
стратов (Gallagher е. а., 1956; Majno е. а., 1960).

Поскольку мембраны являются теми структурами, которые 
интегрируют клеточный обмен, можно предполагать, что и про
цессы дезинтеграции клеточного обмена начинаются с повреж
дения мембран (А. Поликар, М. Бесси, 1970; Л. Хокни, 1967). 
Было показано, что из клеточных элементов митохондрии наи
более чувствительны к ишемии. Так, уже через 15 мин после 
прекращения кровотока в почках отмечается их отек (Kastagir 
е. а., 1969). Среди других мембранных образований клетки на
иболее выражена дезорганизация складок эндоплазматических 
мембран, микросом. По данным А. Г. Гамбурцевой и В. В. Гла
голева (1968), нарушения субклеточной организации в сердце 
отмечаются в еще более ранние сроки — 3—5 мни после нару
шения коронарного кровообращения. Отмечаются деструктив
ные изменения всех основных внутриклеточных органелл, выра
жающиеся в их отеке и набухании.

Возникает вопрос: что же является пусковым механизмом 
нарушения мембранных структур? Какова последовательность 
действия повреждающих факторов? В качестве возможных при
чин нарушения мембранных структур следует указать прежде 
всего на действие гидролитических ферментов лизосом, активи
рующихся в условиях внутриклеточного ацидоза, а также на 
процесс свободно радикального окисления липидов фосфолипид
ных мембран.

Роль лизосом в механизме клеточной смерти. De Duve в 
1963 г. сформулировал гипотезу, согласно которой лизосомам 
отводилась главная роль в гибели клетки. Заключенные в лизо
сомах протеолитические ферменты после нарушения целост
ности мембраны вызывают быстрое и полное растворение клетки. 
Однако в течение первого часа ишемии цитоморфологические 
исследования не выявили видимых нарушений структурной це
лостности мембран пи лизосом, пи каких-либо других органелл. 
Отмечалось лишь нарушение их формы, ориентации крист, отек, 
набухание и пр. (Д. И. Рыжаков, В. Б. Зайцев, 1970; Lean е. а., 
1964). Но в то же время 1 ч ишемии характеризуется массив
ным выходом К+ из клеток и поступлением в них ионов Na+, 
выходом ионов Н+ и анионов органических кислот. Это и при
вело Bangham и соавт. (1965) к мысли, что нарушению целост
ности клеточных мембран предшествует период неспецифиче
ского увеличения их проницаемости, т. е. период лабилизации 
всех мембранных образований.
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Вначале через мембраны диффундируют лишь ионы и малые 
молекулы, а затем начинают вытекать и ферменты. Lean и со
авт. (1964), Griffin и соавт. (1965) считают, что ферменты пас
сивно диффундируют через относительно неповрежденные мем
браны благодаря потере их связи с обычными местами при
крепления. Как проявление одновременной лабилизации всех 
мембранных структур клетки следует рассматривать данные 
А. А. Покровского с соавт. (1968) о практически одновременном 
увеличении свободной и иеосаждаемой активности ферментов 
митохондрий (сукцинатдегидрогеназа, глютаматдегидрогеиаза 
малатдегидрогеиаза, цитохромоксидаза), микросом (глюкозо- 
6-фосфатаза, инозиндифосфатаза, ацетилхолинэстераза) и лизо
сом (кислая фосфатаза), выделенных из печени и исследован
ных в разные сроки ишемии.

По-видимому, результатом выхода ферментов из митохон
дрий и является отмечаемое разобщение процессов окислитель
ного фосфорилирования в них. Выход в цитоплазму лизосомаль
ных ферментов ведет к возникновению процессов гидролитиче
ского расщепления белков, нуклеиновых кислот, полисахаридов, 
липидов и фосфатидов, которые и обусловливают необратимое 
повреждение и гибель клеток. Однако некоторые исследователи 
считают, что разобщение дыхания и фосфорилирования в мито
хондриях обусловлено действием вышедших лизосомальных 
ферментов, так как образующиеся при действии лизосомальной 
&лнпазь1 св°б°Дпые жирные кислоты (Nachbaur, Virnais, 
1968) являются особенно сильными разобщителями окислитель
ного фосфорилирования в митохондриях (Э. Слейтер, У. Хюль- 
сман, 1962). н v F

Если нарастание активности ферментов митохондрий, мик
росом и лизосом при ишемии происходило практически однов
ременно (А. А. Покровский и др., 1968) и рассматривалось ав
торами как проявление синхронной лабилизации всех мембран
ных структур, то снижение активности этих ферментов (при 
продолжающейся ишемии) происходит с различной скоростью. 
Митохондриальные и микросомальные ферменты хуже пере
живают условия ишемии (их активность практически исчезает 
к 3-му часу ишемии), тогда как снижение активности кислой 
фосфатазы наступает лишь на 2-е сутки. По данным Т. В. Але
ничевой (1968), вплоть до 16-го часа ишемии отмечается нали
чие неразрушенных лизосом.

Складывается впечатление, что мембраны лизосом даже бо
лее Устойчивы к ишемии чем мембраны митохондрий и микро- 

ora г ПокРОвский, А. И. Арчаков, 1964; Dianzani е. а., '
1966). Естественно, возникает вопрос, каким же образом они 
16



участвуют в механизме клеточной смерти? Очевидно, происхо
дящие в течение 1 ч ишемии изменения химизма клеточных 
структур приводят лишь к лабилизации, а активно начинают 
действовать лизосомальные ферменты уже в условиях разли
вающегося некроза, после наступления клеточной смерти 
(xMajno е. а., 1960; Slater е. а., 1963; Dianzani, 1966).

Возможно, что мембраны лизосом, как и другие мембранные 
образования клетки, сами испытывают воздействие какого-то 
провреждающего фактора, способствующего их лабилизации, и 
что причиной развития ранних ишемических изменений в мем
бранах являются процессы свободно радикального окисления 
липидов, составляющих остов фосфолипидных мембран.

Участие процессов свободно радикального окисления липи
дов в механизме клеточной смерти. В настоящее время получено 
много доказательств в пользу того, что лабилизаторамн мембран 
служат продукты свободно радикального окисления их липидов 
(Tappel, 1965; Slater е. а., 1966), которые, будучи чрезвычайно 
токсичными веществами, вызывают дальнейшее, уже необрати
мое, повреждение молекул мембран клеток.

Перекисные соединения липидов действуют на SH-группы 
аминокислот, белков (Lewis е. а., 1962), инактивируют фермен
ты (Bernheim, 1952; Tappel, Zalkin, 1959; Wills, 1961; Kokatur 
e. a., 1966; O’Brien e. a., 1967), разобщают окислительное 
фосфорилирование (Э. Слейтер, У. Хюльсман, 1962), вызывают 
повреждение мембран, набухание и лизис субклеточных струк
тур, заканчивающийся гибелью клеток (М. Л. Какушкина и 
др., 1966; Wills, Wilkinson, 1966).

Образование перекисей липидов — начальный момент и ос
новное условие развития патологического процесса — наступает 
при действии на клетку неблагоприятных факторов. Однако из
вестно, что в норме в живых тканях в процессе дыхания непре
рывно образуются перекиси липидов, которые участвуют в ре
гуляции клеточной проницаемости (Ю. А. Владимиров и др., 
1966; Ю. А. Владимиров, 1966; С. А. Нейфах, Е. В. Коган, 
1969). Катализаторами этих реакций служат геминовые соеди
нения типа гемоглобина, цитохромов в восстановленном состоя
нии (Tappel, Zalkin, 1959; Lewis, Wills, 1963; Tappel, 1965) и 
ионы двухвалентного железа (Hunter е. а., 1963, 1964). Вита
мин С, цистеин и восстановленный глютатион, будучи сильными 
восстановителями, могут также способствовать переходу Fe+3 в 
Fe+2 и тем самым усиливать реакции свободно радикального 
окйслцнрл Нов здоровых клетках всегда присутствует достаточ
ное‘коЙ.йкест-во-^нТ^окси да итов—ингибиторов радикальных реак
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ций, которые блокируют активные радикалы, тормозя развитие 
цепных реакций (А. И. Журавлев, IO. Н. Филиппов, 1966). К та
ким веществам относятся, например, каталаза, серотонин, вита
мин Е, окисленный глютатион. По данным Т. Б. Сусловой 
и соавт. (1968), при достаточной или избыточной оксигенации 
ионы Fe4-2 в больших концентрациях также действуют как анти
оксиданты перекисного окисления липидов. Присутствие биоан
тиоксидантов обеспечивает, таким образом, стационарное течение 
реакций перекисного окисления в клетках на низком уровне.

При ишемии, когда резко тормозится транспорт электронов 
и ионов Н+ в дыхательной цепи, окислительно-восстановитель
ные системы клетки переходят в восстановленное состояние. 
Иначе говоря, ишемия способствует накоплению восстановлен
ного глютатиона и Fe+2 в клетках (Hunter е. а., 1963).

Снижение окислительно-восстановительного потенциала 
(ОВП) отдельных окислительно-восстановительных систем 
клетки, выражающееся в накоплении ионов Н+ и электронов в 
отдельных ее отсеках, приводит к тому, что электростатические 
и поляризационные связи, которые существовали между ли
пидными и белковыми слоями мембран, нарушаются. Перестрой
ка этих связей приводит также к тому, что полярные группы 
липидных молекул, представляющие собой набор главным обра
зом ненасыщенных жирных кислот (линолевая, линоленовая и 
особенно арахидоновая), обнажаются и становятся способными 
вступить в реакции свободно радикального окисления (Recnagel, 
Ghoshal, 1966).

Dahle и соавт. (1962) предлагают следующую схему цепных 
реакций перекисного окисления липидов, которые, очевидно, 
имеют место в тканях при реоксигенации после ишемии:

RH 4-х-
4

R- + хН
О2-* 4 Fe+2 On

RO., I 4
RH-* 4-»ROOH -> RO-->RO2-*4enb П

R- I
Oa-> 4 Fe+3+OH

RO* Fe+2
I I O2

RH-* 4-> ROOH -> RO- -> RO*2-> цепь III
R’ 4
4 Fe+3 4- OH

цепь I
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где RH — остаток ненасыщенной жирной кислоты; х* — свобод* 
ные радикалы, всегда присутствующие и образующиеся в тка
нях при ишемии; R’ — радикал жирной кислоты; RO’2— перекис
ный радикал; Ог — кислород, поступающий в ткани при реокси
генации; ROOH — гидроперекись жирной кислоты; Fe+2 — на
капливается в клетках при ишемии.

Пути дезинтеграции обмена при умирании клеток

Схема 1

Hunter и соавт. (1963, 1964) получили много доказательств 
существования тесной связи между необратимым набуханием 
митохондрий при действии на них восстановителей (витамин С,1 
глютатион, цистеин, Fe+2) и накоплением продуктов перекисно-' 
го окисления липидов (малоновый диальдегид). В пользу связи " 
набухания и лизиса митохондрий с образованием липидных пе
рекисей говорит также и тот факт, что антиоксиданты (а-токо-
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ферол, серотонин и др.), подавляющие образование перекисей, 
предупреждали также набухание и лизис митохондрий. Тарре! 
(1965), Slater и соавт. (1966) считают, что именно продукты сво
бодного радикального окисления являются лабилизаторами фер
ментов, которые, теряя связь с местом прикрепления на мем
бране и выходя за пределы органелл, включают механизмы, при
водящие клетку к деструкции и гибели.

На схеме 1 показано, каким образом ацидоз и накопление 
восстановленных форм окислительно-восстановительных фермен
тов (Fe+2) в клетке приводят к образованию перекисных ради
калов в мембранах, повышают их проницаемость, ускоряя дест
рукцию и гибель клеток.

Клеточная смерть. Способы ее определения

В отличие от умирания целостного организма, наступление 
смерти которого констатируют по прекращению деятельности 
жизненно важных систем, распознавание клеточной смерти — 
переходного периода от обратимых к необратимым изменени
ям— остается дискуссионным вопросом, относительно мало ос
вещенным в литературе. Это неудивительно, поскольку распоз
навание клеточной смерти до сих пор было стеснено рамками 
традиционных цитологических методик, позволяющих выявить 
лишь поздние структурные нарушения в клетках, характеризу
ющие состояние некроза. Тот факт, что клетки могут умирать 
без немедленного проявления каких-либо нарушений в их мор
фологической структуре, побудило некоторых исследователей 
использовать в качестве критериев смерти энзиматическую ак
тивность клеток. Но еще ВегепЬош с соавт. (1955), И. В. Давы
довский (1961) показали, что даже при наличии гистологиче
ских признаков некроза в ткани активность отдельных фермен
тов (лактатдегидрогеназа, сукциндегидрогеназа и т. д.) может 
сохраняться. Тканевое дыхание, гликолиз, часто используемые 
для оценки жизнеспособности клеток и органов, также являют
ся недостаточно информативными показателями, поскольку об
ломки раздробленных или гомогенизированных клеток могут 
при многих обстоятельствах дышать (Lannon е. а., 1967; Bane 
е. а., 1970) и продолжать накапливать молочную кислоту 
(IO. М. Лопухин и др., 1969).

Небольшая результативность использования гистохимических 
и биохимических методик убедила нас в том, что подход к изу
чению клеточной смерти должен быть иным, направленным не 
столько на исследование структурных, сколько на изучение 
функциональных гомеостатических характеристик умирающих 
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клеток и органов. Для распознавания клеточной смерти и пред
шествующих ей механизмов мы использовали калориметриче
ский метод, позволяющий исследовать энергетику умирания, а 
также методы электрометрического и электрохимического конт
роля выравнивания катионных и окислительно-восстановитель
ных градиентов.

Суммарные энергетические траты органов 
в процессе умирания

Известно, что живые системы обладают способностью накап
ливать энергию из своего окружения, достигая при этом отри
цательной энтропии. Тогда умирание должно представлять со
бой процесс .постепенного перехода системы из высокоэнерге
тического в низкоэнергетическое, термодинамически вероятное 
состояние, характеризующееся максимумом энтропии. Такой 
подход к оценке процессов умирания позволил нам использо
вать методы термодинамики для определения границ жизни и 
смерти органов и их отдельных клеток. Суммарные энергетиче
ские превращения в умирающих органах-, характеризующиеся 
определенной тепловой мощностью, были изучены нами калори
метрическим методом.

Опыты проводились на дифференциальном микрокалориметре типа Каль
ве с чувствительностью 2-Ю-8 Вт (рис. 1), предназначенном для исследо- 
дования медленных тепловых процесов в интервале температур от 20 до 200° 
(Э. Кальве, А. Прат, 1963). Сущность экспериментов заключалась в том, 
что в одну из калориметрических камер помещался заранее умерщвленный ор
ган (эталонный), в другую — только что извлеченный идентичный умира
ющий орган. Разность температур, связанная с катаболизмом умирающего 
органа, фиксировалась дифференциальной термобатареей с чувствитель
ностью примерно 10_5°, составленной из 150 термопар хромель — констатан. 
Электродвижущая сила термобатарей, пропорциональная разности средних 
температур рабочей и эталонной камер, регистрировалась фотокомпенсацион- 
ным усилителем типа Ф-116/1 и электронным потенциометром типа ЭПП-09. 
Для уменьшения паразитных потенциалов термоЭДС все электрические со
единения были выполнены из нелуженого провода. Холодные концы термо
батарей припаяны к медным проводам серебром и помещены в сосуд Дюара 
с маслом.

Перед погружением в камеры калориметра органы термостатировались: 
эталонный — 30 мин, исследуемый умирающий орган — I ’/2—2 мин с момента 
изъятия его из организма животного. Погружение органов в калориметр про
изводилось одновременно и с одинаковой скоростью при помощи специально 
созданного приспособления.

В экспериментах регистрировалась разность температур в зависимости от 
времени, характеризующая изменение скорости суммарных энерготрат уми
рающего органа. Термогенез изолированных органов (сердца и почки) ис
следовался у 50 неполовозрелых крыс весом 30—50 г. Обработка экспери
ментальных кривых производилась методом наименьших квадратов.
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Рис. 1. Блок-схема калориметрической установки.
{—термобатареи; 2 — термометр сопротивления; 3 — гальванометр М-1714; 4 — мост посто
янного тока МВЛ-47; 5 — фотокомпенсационный усилитель Ф-116/1; 6 — электронный по
тенциометр ЭПП-09; 7 — стабилизатор С-0,75; 8 — нагреватель дна термостата; 9 — на
греватель крышки термостата; 10 — боковой нагреватель; 11 — стабилизатор С-0,75.

Аналитическая обработка кривых изменения разности температур (АО 
умирающих почек и сердец крыс привела к выражению:

Д/ = А^А*еА*', 0)
где Ai, А2, Аз — постоянные коэффициенты.

Величина полного теплового эффекта (Н) определялась из уравнения:
оо

(2) 
о

где p(t) = а [ AffJ 4- * ——мощность теплового процесса; (3)

т — постоянная времени калориметра;
а — константа калибровки по отклонению; А (О —отклонение показании 

регистрирующего прибора от «нулевого» в момент времени t.

На рис. 2 и 3 представлены кривые, характеризующие изме
нение скорости энергетических трат умирающих почек и сердец 
крыс. Время, к которому скорость энергетических трат дости
гает минимума, составляет в среднем для почек 13 мин, для 
сердец 17 мин. Тепловой эффект или величина суммарных энер
гетических трат за это время составляет для почек 
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0,1164-0,014 кал и для сердец 0,156 + 0,027 кал. В связи с тем что 
размеры камер прибора не позволяют прокалориметрировать 
аналогичные органы собаки и человека, нами производился рас
чет термодинамических характеристик умирания соответствую
щих органов собаки и человека за тот же период.

Известно, что интенсивность энерготрат на единицу веса од
ноименных тканей последовательно снижается в ряду: мышь, 
крыса, собака, человек, хотя и не в таком точном соответствии, 
в котором уменьшается интенсивность общего обмена (Martin, 
Fuhrman, 1955). Если отнести интенсивность обмена, выражен
ного тепловым эффектом органа к его весу в степени 0,73, то в 
одинаковых условиях существования у разных животных полу
чается почти постоянная [величина (Л. Проссер, Ф. Браун, 
1967).

Тогда можно записать уравнение: 

//пК /-/пс /-/пч
= const(n) (/<)U70,73

и ПК
1^0,73 

пс
и?0 73
" пч

Яск /Усс ясч = const(c) (7Г)^73 It/0,73 "
н сс

U>0,73
сч

(4)

где Н — тепловой эффект или суммарные энергетические траты 
органа (почки за 13 мин, сердца за 17 мин умирания).

W— вес исследуемого органа; индексы: пк, пс, пч — почка 
крысы, собаки и человека; ск, сс, сч — сердце крысы, собаки и 
человека.

Вычислив константу (К), мы смогли определить общие 
эиерготраты человеческой почки за 13 мин и сердца за 17 мин 
умирания:

Н=К- IF0’73; \gH = lg/< + 0,731 gW. (5)

Расчеты показывают, что тепловой эффект за 13 мин умира
ния составляет: для почки собаки 9 кал, для почки человека 
22 кал и за 17 мин умирания для сердца собаки 14 кал, для 
сердца человека 28 Кал.

Поскольку интенсивность энерготрат на единицу веса одно
именных тканей последовательно снижается в ряду: мышь, кры
са, собака, человек, естественно было предположить, что время 
достижения минимальной скорости энергетических трат в поч
ках и сердцах собаки и человека будет другим по сравнению 
с крысой.

Установлено, что у гомойотермных организмов в процессе 
эволюции выработались приспособительные механизмы под-
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Рис. 2.
Скорость энергетических 
трат умирающей почки 
крысы.

Рис. 3.
?ппт0СТЬ энергетических 
,рат Умирающего серд
ца крысы. 



держания постоянства температуры тела в ее оптимальных 
границах путем воздействия на отношение скорость теплообра- 
зования/скорость теплоотдачи. Поскольку скорость теплоотда
чи определяется соотношением поверхности тела к его весу, 
то при уменьшении веса тела это отношение увеличивается 
и таким образом линейно возрастает скорость теплоотдачи. 
Для поддержания постоянства температуры должна соответ
ственно возрасти и скорость теплообразования. Отсюда мы за
ключили, что у гомойотермиых организмов интенсивность теп
лопродукции (метаболизма) на единицу веса органов одного 
вида животного во столько раз должна быть больше (меньше) 
теплопродукции в идентичных органах другого вида, во сколь
ко раз больше (меньше) отношение поверхности этих органов 
к их весу:

• ^С(ч) _ . г _ 5С(ч) ' • UZK

W,K-SC(.1) сс(ч)’ '<’> Sk-W'co • (6>

где С — интенсивность метаболизма органа на единицу веса 
в калориях; 5 — поверхность органа в квадратных сантимет
рах; W — вес органа в граммах; индексы к, с, ч — крыса, со
бака и человек соответственно.

Измерив вес и поверхность почек у человека, собаки и не
половозрелой крысы, мы рассчитали отношение их поверх
ности к весу. Эти данные приведены в табл. 1.

Таблица 1
поверхности (S) и

почек челове
ка, собаки и крысы

Характеристика веса (IV7), 
отношение поверхности к весу
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Рис. 4.
График, изменения тем
пературного поля (по 
радиусу) охлаждаемой 
почки.
□ — человека; д — собаки; 
о — крысы; радиус поч
ки человека; Rc—радиус поч
ки собаки; RK— радиус поч
ки крысы.

Рис. 5.
Расчетные 
рости кривые ско-
трат пи,, энеРгетических Р т Умирающего сердца. 
3 со6°ки; б — человека.
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Рис. 6.
Расчетные кривые скоро
сти энергетических трат 
умирающей почки.
а — собаки; б — человека.

Согласно полученным данным, отношение -jp- у почки чело
века в 8,8 раза меньше, чем у почки крысы. Это означает, что 
интенсивность метаболизма в начальный момент умирания 
у почки человека на 1 г веса в 8,8 раза меньше, чем у почки 
крысы, и что, по-видимому, время достижения минимальной 
скорости энергетических трат при умирании почки человека 
будет увеличенным примерно в 8 раз по сравнению с поч
кой крысы, т. е. вместо 13 мин этот период станет равным 
приблизительно 90—100 мин.

Для проверки выдвинутого предположения проводилось до
полнительное определение функции, по которой изменяются 
энерготраты органов при их умирании. По аналогии с тепло
физическими расчетами и графиками изменения температур
ного поля по радиусу почек и сердец крысы, собаки и человека 
при их охлаждении от 37 до 22° (рис. 4) были построены кри
вые скорости эиерготрат для умирающего сердца и почки со
баки и человека1 (рис. 5 и 6). Из рис. 5 и 6 видно, что в из
менении скорости энерготрат умирающих органов человека 
можно выделить три периода: 1) период, так называемой кле
точной агонии, характеризующийся максимальными энерго

1 Начальная скорость энерготрат для соответствующих органов рассчиты
валась по уравнениям (4) и (5).
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тратами и длительностью 20—25 мин для почки и около 30 мин 
для сердца; 2) период наступления и развития клеточной 
смерти, который характеризуется замедлением скорости энер- 
готрат и длится с 25-й по 30—40-ю минуту; 3) период, харак
теризующийся практически полным угасанием энергетического 
обмена и длящийся с 40—45-й до 90—100-й минуты. Интегри
руя площади под кривыми а и б, находим, что полный тепло
вой эффект умирания почки собаки за 40 мин — 1 ч составляет 
~20 кал, а почки человека — 50 кал; за 17г ч энерготраты поч
ки человека составят ~ 53 кал.

Аналогичным образом находим тепловой эффект для сердца 
человека за Р/г ч, который равен — 67 кал. Экспериментальные 
данные и результаты расчетов приведены в табл. 2.

Тепловой эффект (в калориях) умирающих почек и сердец 
крысы, собаки, человека (данные экспериментов для крысы 

и расчетные данные для органов собак и человека)

Таблица 2

Орган Видовая 
принадлежность

Время, мин

13 40 со 90

Крыса 0,116+0,014
Почка Собака 9 20 — _

Человек 22 47 50 53
Крыса 0,156+0,027 _

Сердце Собака 14 30 _
Человек 28 62 65 67

Исследование, термодинамики процессов умирания позволи
ло нам установить как общие энерготраты органов, так и изме
нение их скорости на протяжении всего периода умирания. Из 
полученных нами данных следует также, что выраженные из
менения в энергетике наступают между 20-й и 35-й минутой 
умирания органов и, очевидно, этот период должен рассматри
ваться как опасный, за которым развивается клеточная смерть 
(аутолиз).

Характеризуя суммарную энергетику органа, калориметри
ческий метод не позволяет, однако, судить о доле участия 
в этом энергетических источников клетки. Для получения до
полнительной информации об энергетическом обмене умираю
щего органа мы исследовали динамику окислительно-восстано
вительных превращений в переживающих органах.
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Окислительно-восстановительное равновесие 
и его энергетическое обеспечение 

в процессе умирания органов

Известно, что окислительно-восстановительные превраще
ния в тканях связаны с переносом электронов между молеку
лами и ионами с одновременным изменением их зарядов. По
скольку отдача и присоединение электронов происходят всег
да одновременно, процессы их межмолекулярной передачи на
зывают окислительно-восстановительными. При постоянной 
скорости переброски водорода и электронов цепью окисли
тельно-восстановительных ферментов: НАД/НАД • Н, НАДФ/ 
НАДФ-Н, ФАД/ФАД-Н1, цитохромы (Fe+3/Fe+2) между кон
центрациями окисленных и восстановленных форм ферментов 
в клетке устанавливается динамическое равновесие, которое 
характеризуется определенной величиной ОВП. Поскольку в ор
ганизме окислительно-восстановительные реакции происходят 
с одновременным смещением кислотно-щелочного равновесия, 
величина ОВП в тканях определяется уравнением:

1 НАД и НАД-Н — окисленная и восстановленная форма никотин
ами да деннн динуклеотида; НАДФ и НАДФ-Н — окисленная и восстанов
ленная форма никотинамидадениндинуклеотидфосфата; ФАД и ФАД • Н — 
окисленная и восстановленная форма флавинадениндинуклеотида.

RT оу. RT ,£==£о + _1п_ + _ щ [/-/+], (7)

где £ — ОВП системы; Ео — ОВП системы при ох = red (ох— 
концентрация окисленных форм; red — концентрация восста
новленных форм; п— число переходящих электронов (валент
ность); F — число Фарадея (96 500 кулон); R — газовая 
постоянная (8,31 дж/гмоль); Т — абсолютная температура 
(273°+/°); [/7+] — концентрация ионов водорода.

При гипоксии, как известно, происходит замедление транс
порта Н+ и е_ в дыхательной цепи и накопление восстанов
ленных форм соединений. Этот сдвиг сопровождается сниже
нием ОВП ткани (Б. М. Шаргородский и др., 1966), причем 
отмечено, что по мере углубления ишемии ОВП имеет тенден
цию к неуклонному снижению. Это снижение ОВГ1 в ткани 
связано как с угнетением процессов окисления вследствие не
достатка кислорода и нарушения каталитической способности 
окислительно-восстановительных ферментов, так и с актива
цией процессов восстановления в ходе гликолиза (Н. А. Они
щенко, Б. М. Шаргородский, 1968). Очевидно, непрерывно ре
гистрируя ОВП в процессе умирания органов, можно судить
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о времени как угнетения каталитической способности окисли
тельно восстановительных ферментов, так и торможения гли
колитических реакций — основных поставщиков энергии в ус
ловиях ишемии.

Измерение ОВП производилось потенциометрическим методом, основан
ном на определении электродвижущей силы в цепи, составленной из инди
каторного электрода (платинового), потенциал которого зависит от соотно
шения окисленных и восстановленных форм соединений в тканях, и вспомо
гательного электрода (каломельного), не меняющего свой потенциал в 
течение опыта *.

Описанная пара электродов — платиновый и каломельный — образует 
гальванический элемент, ЭДС которого измеряется с помощью милливольт
метра с высоким входным сопротивлением, что обеспечивает минимальную 
силу тока в цепи. Отсчет в милливольтах производится по шкале прибора.

До и после опыта проводится калибровка электродов в окислительно- 
восстановительнои системе, составленной из растворов красной (Fe+3) и 
желтой (Fe+2) кровяной соли в различных концентрациях. Эта система име
ет то преимущество, что сохраняет постоянные значения ОВП в раство
рах с различными pH. При 20° ОВП системы (Fe+2—Fe+3) определяется 

формулой £ = £о+0,058 lg ууу, в которой £0 представляет ОВП при ууу =1 

и является для всех трех растворов одинаковым, поэтому ОВП растворов 
. ох

1 Индикаторными электродами могут быть также электроды из золота, 
платино-ирридиевого сплава, платинированного стекла или стеклянные элек
троды, покрытые избирательно проводящей электроны пленкой В качестве 
вспомогательных электродов используются также водородные, ‘галоидсереб- 
ряиые электроды (М. Е. Раискина и др.( 1970). 1 А *

находится в прямой зависимости от lg~e<y. Концентрация красной и желтой 

кровяной соли в этих растворах, отношениеууу-и lg уууприведены в табл. 3.

Состав калибровочных растворов
Таблица 3

№ раствора
Концентрация, .моль/л

O.V 

red
ох 
redкрасной кро

вяной солн
желтой кровяной 

соли

1 0,05 0,05 1 0
2 0,09 0,01 9 +0,96
з 0,01 0,09 0,111 —0,96

Измерение ОВП обычно производилось на изолированных 
(иссеченных) почках и сердцах собак в течение часа. На ин
тактных почках и сердцах, кровоток в которых прекращался
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Рис. 7. Снижение ОВП умирающих почек (данные 5 опытов).
а _ снижение окислительно-восстановительного потенциала умирающих почек; б — изме
нение скорости снижения окислительно-восстановительного потенциала умирающих почек.

путем перевязки соответствующей артерии, в течение того же 
времени измерялся не только ОВП, но и напряжение кислоро
да (Ро2) (Н. А. Онищенко, Б. М. Шаргородский, 1968).

При анализе окислительно-восстановительных превращений 
в органах, после прекращения в них кровотока, на фоне быст
рого (в течение 30 с—1 мин) снижения и стабилизации РО2 на 
низком уровне нам удалось зарегистрировать динамику посте
пенного и неуклонного снижения ОВП (рис. 7). Подобно дина
мике энерготрат в умирающей почке в динамике ОВП выделя
ются те же периоды. Это обусловлено, очевидно, общностью 
метаболических и энергетических превращений в органе, на
правленных на сохранение его гомеостатических функций.

В динамике изменений ОВП, как и в изменении скорости 
энерготрат почки, можно выделить три периода: в первом пе
риоде, длящемся 15—20 мин, быстрое снижение ОВП, очевид
но, связано как с угнетением процессов окисления вследствие 
недостатка О2 и нарушением каталитической способности окис
лительно-восстановительных ферментов, так и с активацией 
гликолиза, характеризующегося накоплением недоокисленных 
продуктов обмена в виде молочной, пировиноградной, ацето
уксусной и других кислот (Ю. М. Лопухин и др., 1969; 
К. П. Федотова, 1970; Gott е. а., 1963; Glaviano, 1965). Второй 
период — промежуточный, между 20-й и 30-й минутой ишемии, 
характеризуется затуханием скорости изменения ОВП, что свя
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зано с замедлением транспорта Н+ и е-. Дальнейшее угнете
ние скорости снижения ОВП в третьем периоде, после 
30—40 мин ишемии, можно связать с торможением гликолиза 
вследствие истощения запасов гликогена (X. Хаггвейт, 1969), 
снижением активности гликолитических ферментов и накопле
нием продуктов распада (субстратное торможение). В этом 
периоде начинается распад клеточных структур, усиление жи
рового и белкового катаболизма в целях восполнения энерго
трат клетки. Но именно эти явления ускоряют ее деструкцию 
и развитие некроза. Между 20-й и 30-й минутой умирания ис
черпывается основная часть легкометаболизируемых энергоре
сурсов. Вот почему эту стадию мы считаем стадией перехода 
клетки от обратимых, функциональных, нарушений к необрати
мым, структурным, или стадией развития клеточной смерти.

Необходимо отметить, что на первом этапе умирания ката
болическую активность можно рассматривать как некоторый 
механизм защиты — стадия «клеточной агонии». Подобно тому 
как регуляторы целостного организма в терминальных усло
виях ограничивают кровоток периферических тканей и сохра
няют кровоснабжение мозга и сердца, одни клеточные струк
туры могут приноситься в жертву ради сохранения целост
ности других, функционально более важных. Поэтому к извест
ным словам Клода Бернара «клетки живут вместе, но умирают 
в одиночку» можно добавить, что органоиды клетки также 
живут вместе, но умирают в одиночку. Хотя при реакциях гид
ролиза освобождается небольшое количество энергии, всего 
лишь несколько сотен калорий на 1 моль (Д. Л. Фердман, 
1962), тем не менее вместе с энергией гликолиза она, по-ви
димому, может служить средством, способствующим непродол
жительному переживанию органа.

В целях выяснения характера и соотношения субстратов, 
распадающихся в умирающем органе и обусловливающих его 
энерготраты, нами определялось количество накапливающейся 
молочной кислоты и аминоазота в почках собак, переживаю
щих при комнатной температуре (t=20°) на протяжении 1 ч. 
Установлено, что в почках весом 40—60 г за один час умирания 
накапливается в среднем около 50 мг молочной кислоты.

Распад одной грамм-молекулы глюкозы с образованием 
двух грамм-молекул молочной кислоты (180 г) сопровождает
ся выделением 36 ккал:

CGHa2O62СЯ3С/7(ОН)СОО//+З6 ккал.
Тогда при образовании 50 мг молочной кислоты должно вы
делиться =0,01 ккал, или 10 кал.
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Расчет теплового эффекта органа за счет образовавшейся 
молочной кислоты производился нами по уравнению:

я =0,2 См,

где Н — количество выделенного тепла в калориях; См — коли
чество образовавшейся молочной кислоты в милиграммах. 
Калориметрический метод показал, что в процессе умирания 
почки собаки на протяжении первых 13 мин выделяется 9 кал 
тепла. Можно полагать, что это полностью результат энергии 
гликолиза, так как в динамике изменения ОВП за первый пе
риод отмечается максимальная скорость его снижения. Однако 
тепловой эффект умирающей почки собаки составляет 20 кал. 
Можно полагать, что дальнейшие энерготраты в органе про
исходят за счет распада других энергосубстратов: белков и жи
ров, но запас этих калорогенных продуктов в почке, особенно 
жиров, ничтожно мал и, следовательно, энергоприток может 
осуществляться лишь за счет распада структуированных эле
ментов клетки.

Так как «калорическая стоимость» 1 мг белка составляет 
4,1 кал, то в почке собаки за 40 мин умирания должно было 
бы катаболизироваться 2,4 мг белка, или около 16% ее сухого 
веса (если допустить, что распад белка происходит до конца). 
Между тем, как показывают результаты исследования, за 1 ч 
умирания в почке собаки накапливается около 2 мг аминоазо
та, что свидетельствует о распаде значительно большего, чем 
2,4 мг, количества белка. Это дает нам право полагать, что 
распад структуироваиного белка при умирании в течение 1 ч 
не происходит до конца, а ограничивается разрывом белковых 
молекул до отдельных аминокислот и полипептидов. На обра
зование продуктов неполного разрушения белка в условиях 
ишемии и токсичность их указывали многие авторы (И. Н. Крук, 
1958; Т. М. Оксман, 1971; Eggleton, 1944). Таким образом, 
в условиях умирания органа значительная часть энерготрат 
осуществляется за счет гликолиза и составляет для почки со
баки около 9—10 кал, человека — примерно 30 кал. Те же рас
суждения дают возможность полагать, что энергия гликолиза 
в умирающем сердце собаки составляет 14—15 кал, человека — 
около 40—50 кал. Расчет энергетического выигрыша при ис
пользовании всех перечисленных выше эиергосубстратов пока
зывает, что на каждую молекулу накопленной молочной кис
лоты образуется одна молекула АТФ. Поскольку свободная 
энергия гидролиза конечной фосфатной связи АТФ составляет 
5 ккал/моль (С. Е. Северин, 1962), что составляет около 27% 
всей энергии гликолиза, то, следовательно, из 30 кал, выделен- 
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них при умирании почки человека, лишь 8,1 кал может быть 
использовано на поддержание структурно-функциональной упо
рядоченности.

Нетрудно подсчитать, что полезная энергия умирания для 
сердца человека составит около 13,5 кал, а для умирающих 
почки и сердца собаки — около 2,7 и 4 кал соответственно.

Натриевый насос и его энергетическое обеспечение 
в процессе умирания органов 

Падение скорости эпергопритока должно сказаться преж
де всего на устойчивости работы биологического насоса, отка
чивающего Na+ (и воду) из клеток во внеклеточное простран
ство против концентрационного градиента. Естественно по
лагать, что наступление смерти характеризуется выравнива
нием трансмембранного градиента концентрации ионов Na+, 
т. е.

(' — *>GKaH
где Смаэ — концентрация внеклеточного натрия; 
^Na„ — концентрация внутриклеточного натрия.

Для расчета энергии, которую необходимо затратить для 
воссоздания некоторого градиента концентрации ионов натрия, 
мы воспользовались уравнением, описывающим в термодина
мика --.j обратимом изотермическом процессе:

(8)

мике работу при обратимом изотермическом

A = RТ-In 
CNaH

7? — газовая постоянная, 
температура — 273°; Сна.,

(9)

где А — работа; 
Т — абсолютная 
рация Na вне- и

равная 8,31 дж, 
CNan — концент- 

__ .. внутриклеточного сектора соответственно.
Согласно этому уравнению, для переноса грамм-молекулы 

Na+ против градиента требуется затратить около кал.
Чтобы ответить на вопрос, какую работу должна совершать 
энергетическая машина почечных (сердечных или др.) клеток 
для сохранения своего концентрационного градиента по Na+, 
нужно сначала установить, какое количество натрия следует 
перекачать биологическому насосу почки (сердца или любого 
другого органа), чтобы сохранить исходные величины траис- 
мембраппых градиентов в органе.

Энергетическое обеспечение натриевого насоса почки. При 
весе почки 200 г количество воды в ней составит около 140 мл 
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(70% веса). Известно, что концентрация натрия во внеклеточ
ной среде составляет 140 мэкв/л. Таким образом, всего в почке 
содержится около 6 мэкв Na, из них во внутриклеточном сек
торе (в 100 мл воды) —0,4 мэкв и во внеклеточном (в 40 мл 
воды) — 5,6 мэкв. При выравнявшемся градиенте концентра
ции, натрий распределится в соотношении 4,3 мэкв во внутри
клеточной среде (в 100 мл) и 1,7 мэкв во внеклеточной среде 
(в 40 мл). Для создания исходного градиента потребуется пе
реместить во внеклеточный сектор около 4 мэкв Na. Для пе
реноса 1 мэкв Na (1 мэкв = 23 мг) требуется 1,7 кал, а на пе
ренос 4 мэкв потребуется 1,7-4 =6,8 кал.

Приняв, что энергия насоса в почечных клетках составляет 
около 30% всей полезной энергии1, затрачиваемой на сохране
ние их целостности, приток последней должен составлять

1 Это допущение мы сделали, исходя из того, что почка не относится к 
электровозбудимым тканям, каковыми являются нервная и мышечная, в ко
торой на натриевый насос затрачивается 50—70% полезной энергии 
(К. П. Иванов, 1968; Ussing, 1953).

6,8 кал -100%
---------ж------- = 22 кал.

В действительности энергия гликолиза почки человека 
в процессе умирания составляет около 30 кал, а эффективная 
энергия его — приблизительно 8,1 кал. Создается впечатление, 
что этой энергии могло бы хватить на поддержание актив
ности натриевого насоса в течение некоторого промежутка вре
мени, если бы поток этой энергии полностью расходовался на 
нужды насоса. Однако необходимо определить, какова ско
рость диффузии натрия во внутриклеточный сектор и как из
меняется эта величина в зависимости от времени умирания.

Скорость диффузии Na во внутриклеточное пространство 
может быть выражена уравнением:

—^77----(z)=^. (Ю)
где Сыа+ — концентрация ионов натрия в мэкв, продиффунди- 
ровавших в клетку за 1 мин; t — текущее время умирания.

Скорость выталкивания Na во внеклеточный сектор за этот 
же период времени может быть записана уравнением:

/ч
-^-OT=v,2- (11)

Поскольку процесс диффузии натрия из сектора с большей 
в сектор с меньшей концентрацией подчиняется экспоненци
альному закону, он может быть выражен уравнением:
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где А — начальная скорость диффузии (в момент времени 
/ = 0); е — основание натуральных логарифмов; t — текущее 
время умирания; т — постоянная времени.

Общее количество продиффундировавшего натрия выра-
зится уравнением:

ср — -7-
А е • dt ----- А~.

б
(13)

Таким образом:
t

°? — —
J А-е ' -dt
0

(14)v ~ А
Для того чтобы найти А, т. е. начальную скорость диффу-

зии натрия, необходимо рассчитать энерготраты почки в усло
виях полного покоя, когда работа по реабсорбции и секреции 
в канальцах не выполняется. Найденная величина будет ха
рактеризовать энергию, затрачиваемую почкой на поддержание 
своей структурно-функциональной целостности и ионных гра
диентов.

Воспользовавшись уравнением (9) в несколько видоизменен
ном виде: 

~ /?Пп С2
т r.Q 
~м ' Тио’

(15)

где q — затрачиваемая энергия в калориях в минуту; R — уни
версальная газовая постоянная; Т — абсолютная температура 
почки в градусах; Ci/C2 — концентрационный градиент; т — мо
лекулярный вес вещества в граммах; М — количество вещест
ва в 100 мл мочи в граммах; т] — коэффициент, характеризую
щий процент энергии, улавливаемый в виде АТФ; Q — диурез 
в минуту, мы смогли рассчитать ту энергию, которую затрачи
вает почка на работу по секреции и реабсорбции веществ. Про
изведенные согласно этому уравнению расчеты представлены 
в табл. 4.

Поскольку расчет производился нами одновременно для 
двух почек, то энерготраты каждой почки при совершении ею 
работы составят около 51 кал/мин. Общая интенсивность тка
невого метаболизма почки весом 200 г в целостном организме 
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составляет около 63 кал/мин. Тогда энерготраты изолированной 
почки, затрачиваемые на поддержание ее структурной целост
ности в условиях адекватного обеспечения при /=37°, соста
вят 63 — 51 = 12 кал/мин. Примем, что 60% этой энергии вы
деляется в виде тепла (т. е. КПД = 40%), тогда величина по
лезной энергии, аккумулирующейся в виде АТФ, составит 
4,8 кал/мин, из которых 3,4 кал/мин расходуется на поддержа
ние структуры клеток почечной ткани, а 1,4 кал/мин (30% по
лезной энергии) — па работу насосов по поддержанию ионных 
градиентов.

Таблица 4
Энерготраты почки при совершении ею специфи
ческой работы по реабсорбции и секреции ве

ществ (расчет произведен для двух почек)

Реабсорбируемые или 
секретируемые вещества

Затрачиваемая 
энергия, кал/мин

% от общей 
энергии

К+ 1,44 _
ci- 34,56 28
Na+ 53,76 43
Прочие вещества 12,48 10

Всего... 102,24 81

Ранее мы указывали, что на перенос 1 мэкв Na требуется 
1,7 кал; следовательно, при затрате энергии, равной 1,4 кал/мин, 
насос выкачивает уу- =0,8 мэкв Na. В установившемся режи
ме скорость выталкивания натрия из клеточного сектора равна 
скорости его поступления.

Таким образом, мы установили, что скорость диффузии Na+ 
в начальный момент времени t равна 0,8 мэкв/мин. Из уравне
ния (14) находим цифровое значение величины т = 5. Подстав
ляя значение в уравнение (12) для искомого времени t, нахо
дим изменение скорости диффузии Na в клеточный сектор от 
времени.

Основываясь на экспериментальных данных по снижению 
скорости эиергопритока в органах при умирании, а также учи
тывая недостаточную энергетическую эффективность гликолиза 
(лишь 27% энергии аккумулируется в виде АТФ) и значитель
ный расход энергии за поддержание работы натриевого на
соса (около 30% полезной энергии), мы построили график 
(рис. 8) изменения скорости диффузии Na в клеточный сектор
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Рис. 8.
Изменение скорости диф
фузии натрия в клеточ
ный сектор умирающей 
почки (расчетные дан
ные).

В ПОЧ-

почек при умирании. Анализируя график, можно отметить, что 
к 17—20-й минуте скорость выравнивания Na-градиента 
ке становится равной нулю.

Энергетическое обеспечение эффективной работы насоса за 
это время должно составлять 1,4-20 = 28 кал. В действитель
ности же только 8,1 кал могут быть использованы на поддер
жание насоса, и это означает, что эффективность насоса уми
рающей почки составляет около 30% его должной величины. 
Потерю клетками способности поддерживать постоянство со
става внутриклеточной среды практически можно считать мо
ментом смерти. Этому моменту будет соответствовать время, 
когда основное количество Na переместилось в клеточный сек
тор, а активность насоса стала минимальной. На рис. 8 это 
соответствует 17—20-й минуте.

Вполне естественно, что представленные нами количествен
ные расчеты сделаны с некоторыми допущениями. Так, напри
мер, мы пренебрегли изменением проницаемости клеточных 
мембран, которая наступает в первые минуты умирания. В этом 
случае диффузия натрия будет характеризоваться не экспонен
циальной, а более сложной функцией и кривая изменения ско
рости будет более крутой. Мы не учли также температурный 
фактор. Так, почка весом 200 г за 1 ч умирания охлаждается1 
с t = 37° до t = 23° при температуре окружающей среды 20°. 
Через 20—30 мин температура почки снижается до 27—26° и, 
поскольку коэффициент Ваит-Гоффа для диффузионных про
цессов составляет 1,2 (Qio = 1,2), с падением температуры до 
27° скорость диффузии Na уменьшится на 20%. Во всяком слу
чае, увеличивающаяся проницаемость и снижение температуры 
будут в какой-то степени нивелировать друг друга и пренебре
жение ими, по-видимому, не приведет к значительной ошибке.

Изменение концентрации ионов Na и активной составляю
щей комплексного сопротивления (импеданса) умирающей поч- 
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ки. Для проверки проведенных нами расчетов по выравнива
нию концентрационных градиентов по Na, время наступления 
которых относится к 17—20-й минуте прекращения кровотока 
в почке, мы осуществили динамическую регистрацию актив
ности ионов Na в почечной ткани в процессе умирания с по
мощью селективных стеклянных электродов с натриевой функ
цией При этом мы исходили из того положения, что в жизне
способных клетках ионное равновесие относится к равновесию 
неравновесного типа и определение момента наступления рав
новесия равновесного типа явится показателем клеточной смер
ти. Этот момент будет характеризоваться прекращением изме
нений потенциала натриевого электрода, иначе говоря, скорость 
изменения потенциала станет равной нулю.

Измерение производилось потенциометрическим методом: 
индикаторным электродом служил pNa-электрод, стеклянная 
мембрана которого избирательно селективна к соответствую
щим катионам. В качестве вспомогательного электрода ис
пользовался каломельный электрод, потенциал которого оста
вался постоянным в течение всего периода измерения. Меняю
щуюся концентрацию ионов Na измеряли преимущественно во 
внеклеточном пространстве, поскольку активная мембрана 
pNa-электрода плотно прижималась к декапсулированиой по
верхности иссеченной почки.

Динамика изменения потенциала pNa-электрода в умираю
щей почке собаки, представленная на рис. 9, показывает, что 
приблизительно на 20—25-й минуте ишемии снижение концент
рации ионов Na во внеклеточной среде стабилизируется и даль
нейшие изменения концентрации этих ионов становятся прак
тически равными нулю.

Косвенным подтверждением перемещения в клетки ионов 
Na и воды при умирании могут служить результаты измерения 
электропроводимости внеклеточного сектора почечной ткани, 
оцениваемые по изменению активной составляющей (R) комп
лексного сопротивления (Z) в условиях воздействия импульс
ного тока1 2.

1 Подробное изложение методики работы с селективными стеклянными 
электродами с катионной функцией дается в книге «Методы прижизненного 
исследования метаболизма сердца» (М. Е. Раискина, Н. А. Онищенко и др., 
1970).

2 При умирании активная составляющая комплексного сопротивления 
будет, очевидно, характеризовать не только внеклеточную, но и до некото
рой степени клеточную проводимость вследствие повышения мембранной 
проницаемости.

Поскольку биологические объекты являются емкостно-оми
ческими системами и это создает трудности для раздельного
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измерения составляющих комплексного сопротивления, в на
шем отделе инженером В. Т. Зайцевым было разработано спе
циальное электронное устройство для непрерывного измерения 
и динамической регистрации активной (омической) составляю
щей импеданса (схема 2).

Схема 2

В блок-схему этого устройства входят генератор 1, объект 
исследования 2, компенсационное сопротивление 3, усилитель 4, 
фазовый различитель 5, УПТ-6, элемент сравнения разбаланса 
моста 7, опорное напряжение, детектор 9 и регистратор 10-

С помощью указанного устройства нами была записана ди
намика изменения Rio3 умирающих почек собак (рис. ), 
в которой, как и в динамике изменения ОВП при умирании, 
мы выделили те же три периода изменений: 1 период быст
рого повышения омического сопротивления ткани, 2 период 
снижения скорости повышения сопротивления и 3 период 
стабилизации возникающих при умирании изменении.

Если первый период повышения сопротивления, длящийся 
20—30 мин, мы можем связать с сужением внеклеточных про
межутков и отеком клеток за счет диффузии ионов Na и воды, 
вызванной преимущественно энергетическим „ дисбалансом 
в клетках (см. предыдущий раздел), то второй период более 
медленного повышения омического сопротивления почки мы, 
очевидно, должны связать с продолжающейся диффузией воды 
внутрь клеток под воздействием, главным образом, осмотиче
ских сил. Возникновение этих сил обусловлено деструкцией 
клеток и увеличением в них концентрации осмоактивных ча
стиц.
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Рис. 9.
Динамика изменения кон
центрации ионов Na и со
противления почки собаки 
при умирании (эксперимен
тальные данные (t=20°).

Таким образом, в отличие от ионов Na, диффузия которых 
согласно теоретическим расчетам и экспериментальным изме
рениям заканчивается на 20—30-й минуте, диффузия воды 
в клетки продолжается приблизительно до 40—45-й минуты 
умирания. Подтверждением этого служат результаты морфоло
гического исследования умирающих почек.

Динамика морфологических, изменений в почечных клетках 
в процессе умирания. Ранее мы указывали, что дискретный 
анализ гистологических данных не позволяет выявить аутоли
тические изменения в клетках, особенно в первые минуты и ча
сы умирания. Между тем, динамически оценивая морфологи
ческую картину умирания, нам удалось выявить нарастание 
структурных изменений в клетках, что открывает возможности 
для определения стадий аутолитических изменений в извле
ченных органах.

Динамику морфологических изменений в удаленной переживающей поч
ке собаки мы исследовали тотчас после перевязки почечной артерии, а так
же спустя 10, 15, 20, 25, 30, 45 и 60 мин. Помимо окрашивания срезов 
гематоксилин-эозином, применялись гистохимические методы исследования. 
Определялась активность сукциндегидрогеназы по Нахласу, лактатдегидро
геназы методом Гесса, Скарпелли и Пирса, гидролитических ферментов (кис
лая и щелочная фосфатазы) по Гомори. Применялся метод Пишингера для 
определения изоэлектрической точки цитоплазмы и ядер. Нейтральные поли
сахариды выявлялись PAS-реакцией с контрольной обработкой срезов ами
лазой. Проводилось исследование белков по Даниелли, выявление SH-rpynn 
по Барнетту и Зелигману, NH2-rpynn, связанных с белком, определяли ре
акцией нингидрин — реактив Шиффа по методу Ясума и Итчикава.

В результате исследований, проведенных М. М. Морозовой, 
выделено также три периода в развитии аутолитических изме
нений в удаленной почке.
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Рис. 10. Морфологические изменения в почке на 10-й минуте ишемии. 
про11и^аел'ости митохондрий и их набухание. Окраска гематоксилин-эози- 

кальнию чпгтп канальЧев°го эпителия, перемещение ядер в среднюю и апи
кольную части клеток. Окраска гематоксилин-эозином. Х250.

Первый период — от момента отсечения до 20-и минуты 
характеризуется постепенным развитием изменений преимуще 
ственно в извитых канальцах почки. В течение этого периода 
наблюдается умеренное увеличение активности лизосомального 
фермента — кислой фосфатазы по сравнению с исходным со 
стоянием. К концу этого срока происходит некоторое снижение 
активности сукциндегидрогеназы. Неравномерность величины 
гранул осадка формазана указывает на нарушение проницае
мости митохондрий и их набухание (рис. 10,а). Довольно чет
ко выявляются признаки развивающегося отека цитоплазм ь1, 
сопровождающегося перемещением ядер по отношению к ба
зальной мембране, набухание отдельных ядер (рис. 10,6). Не
сколько чаще, чем в контроле, наблюдаются признаки лизиса 
ядер. В этот период происходит незначительный сдвиг изо
электрической точки цитоплазмы и ядер извитых канальцев 
в щелочную сторону: от pH 3,2 до 3,3 для ядер и от pH 4,4 до
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Рис. 11. Стирание хроматинового рисунка, усиление ядерного хаоса (40-я ми
нута ишемии). Окраска гематоксилин-эозином. ><.400.

it

Рис. 12. Дальнейшее нарастание деструктивных изменений в извитых каналь
цах почки (45—60-я минута тепловой ишемии). Окраска гематоксилин-эози
ном. х.400.

4,5 для цитоплазмы. Увеличивается активность гликолитиче
ского фермента — лактатдегидрогеиазы.

Второй период — длительностью от 20-й до 40—45-й минуты 
ишемии — характеризуется дальнейшим повышением актив
ности кислой фосфатазы. В этот период отек цитоплазмы 
и ядер извитых канальцев достигает своей крайней степени. 
Наблюдается значительный хаос в расположении ядер. Ядра 
приобретают вид светло-серых пузырьков, значительно увели
чиваются в размере, рисунок хроматина стирается (рис. 11). 
Отек, оставаясь наиболее выраженным в извитых канальцах, 
захватывает восходящий отдел петли Генле, эндотелий клубоч
ков, а затем и остальные отделы нефрона. Наблюдается зна
чительное падение активности сукциидегидрогеназы. К концу 
этого периода грубые гранулы формазана лежат либо в про
свете извитых канальцев, либо в строме почки, что должно 
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свидетельствовать о значительном повреждении митохондрий 
этого отдела нефрона. Активность лактатдегидрогеназы оста
ется высокой. Во втором периоде параллельно развитию отека 
нарастают деструктивные изменения ядер в виде лизиса, пик- 
иоза, кариорексиса, становятся более значительными измене
ния электроколлоидных свойств цитоплазмы и ядер в извитых 
канальцах: изоэлектрическая точка для ядер сдвигается до 
pH 3,7, для цитоплазмы — до 4,9.

Третий период наступает через 40—45 мин после отсечения 
почки. В этот период отек ядер и цитоплазмы в основном раз
решается, хотя в отдельных участках почки даже через час 
можно встретить картину резкого отека ядер и протоплазмы 
всех отделов нефрона. Эпителий канальцев становится низким, 
просветы их расширяются. Ядра большей частью пикнотичны, 
вновь приобретают упорядоченное расположение по отноше
нию к мембране. Однако при кажущемся порядке в располо
жении ядер и разрешении отека определяются значительные 
структурные изменения. Многие клетки извитых канальцев ли
шены ядер, продолжаются явления кариорексиса и в просветах 
канальцев можно встретить глыбки хроматина (рис. 12). О по
вреждении органелл и цитоплазмы клеток свидетельствует ло
кализация осадка при определении сукциндегидрогеназы и лак
татдегидрогеназы в просветах канальцев и строме почки. При 
этом активность лактатдегидрогеназы в эпителии мозгового 
слоя почки сохраняется на высоком уровне. Происходит даль
нейшее изменение электроколлоидных свойств ядер и цито
плазмы извитых канальцев и восходящего отдела петли Генле. 
Изоэлектрическая точка ядер сдвигается через час до pH 3,9, 
а цитоплазмы — до 5,1. Изоэлектрическая точка стромы и ядер 
клубочков изменяется в меньшей степени. Если в исходе изо
электрическая точка лежит при значениях pH, равных 3, то 
через час —при pH 3,3.

В этот период выявляются косвенные признаки в изменении 
структуры белка цитоплазмы: намечается неравномерность 
в распределении SH-группы и NH2-rpynn в цитоплазме каналь
цев, снижается активность щелочной фосфатазы в щеточной 
каемке, нейтральные полисахариды определяются в ней менее 
отчетливо. Полученные данные означают, что в третьем пери
оде ишемии развиваются глубокие деструктивные изменения 
в наиболее функционально активном отделе нефрона.

Таким образом, проведенные нами исследования энергети
ки умирания изолированных почек, изучение состояния кати
онных и окислительно-восстановительных градиентов в ней, 
а также результаты морфологического анализа аутолитических
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нарушений в почке в течение 1 ч ишемии позволяют нам вы
делить три периода в процессе ее умирания.

Первый период — достоверно обратимых изменений, для
щийся до 15—20-й минуты умирания. Это период мобилизации 
ресурсов, пли период так называемой клеточной агонии.

Второй период — переходный, длящийся с 20-й по 30—40-ю 
минуту умирания. Это период наступления и развития клеточ
ной смерти, характеризующийся резким угнетением скорости 
энергетических и диффузионных процессов в клетках.

Третий период—относительно обратимых (или частично 
необратимых) изменений, наступающих в органах после 
40—45-й минуты умирания и длящихся у собак до 60 мин, 
а у человека — приблизительно до 90—100 мин. Это период уже 
выраженных аутолитических изменений в почках.

Полученные данные позволяют нам присоединиться к мне
нию большинства авторов, рекомендующих при операциях на 
почечных сосудах не пережимать их более чем на 15—20 мин 
(Gow е. а., 1959; Semb, 1965). При необходимости более дли
тельного выключения органа из кровообращения Т. П. Моча
лова (1958) и Lattimer (1955) рекомендуют восстанавливать 
кровоток в почках через каждые 5—10 мин. IO. Е. Березов и др. 
(1964), De Bakey (1957) и Leadbetter (1961) настаивают на 
том, что допустимый срок ишемии почек не должен превышать 
20—30 мин. Но даже после этих коротких сроков ишемии вос
становление почечной функции может происходить не сразу. 
Отмечалась временная анурия длительностью 5—10 мин с по
следующей олигурией (Stoll, Carlson, 1923), снижение экскре
ции креатинина, мочевины, фосфатов (Marchall, Crane, 1923) 
и повышение их концентрации в крови (В. С. Макаренко, 1964; 
Mitchell, 1959; Stueber е. а., 1964).

В механизме нарушения функции почек при коротких сро
ках ишемии ведущая роль, по-видимому, принадлежит не 
столько прямому повреждающему действию аноксии на почеч
ную ткань, сколько длительному спазму артериол *, который 
косвенным путем усугубляет признаки ишемии. По мнению 
Fine (1970), ишемия резко снижает внутрипочечное образова
ние простагландина Ег (антагониста ренина), и это поддержи
вает частичную ишемию в корковом слое, снижение гломеруляр
ной фильтрации и олигурию.

Проведенный в нашей клинике (В. А. Горяйнов, 1971) ана
лиз послеоперационного периода у больных, перенесших опе-

1 Сосудистый спазм при ишемии происходит и в других органах за счет 
выделения и активизации тканевых катехоламинов.
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рацию трансплантации почки, а также исследования других 
авторов (Rohle е. а., 1971) позволили установить, что при пе
ресадке почек, находившихся в состоянии тепловой ишемии 
в срок до 15 мин, некроз их канальцевого эпителия в пост
трансплантационном периоде наступает в 13,5% случаев. При 
тепловой ишемии донорской почки, продолжающейся до 30 мин, 
это осложнение встречается уже в 71% случаев. Эти данные 
мы рассматриваем как фактическое подтверждение найденных 
нами экспериментально и теоретически периодов обратимости 
умирания.

Энергетическое обеспечение натриевого насоса сердца 
и мозга. Используя изложенные выше логические рассуждения, 
мы построили кривую скорости диффузии Na при умирании 
сердца. При весе сердца 300 г внутриклеточный сектор соста
вит 150 мл воды и внеклеточный — 60 мл. В условиях вырав
нявшейся концентрации в клеточный сектор переместится
5.8 мэкв Na. По данным П. Галетти и Д. Бричера (1967), на 
поддержание нормального энергетического обмена в останов
ленном, нефибриллирующем, сердце требуется ~1,1 мл Оо па 
100 г веса в минуту. В пересчете на сердце весом 300 г это со
ставит 1,1-3-4,8 (калорическая стоимость 1 мл кислорода для 
сердца) = 16 кал. Если учесть, что 40% расходуемой энергии 
аккумулируется в виде АТФ, а из нее на поддержание актив
ности трансмембранных ионных насосов в несокращающемся 
сердце расходуется, как мы предположили, около 30% полез
ной энергии, то на работу натриевого насоса затрачивается
1.9 кал/мин. Перепое 1 мэкв Na требует 1,7 кал, а при расхо
де 1,9 кал будет транспортироваться -уу = М мэкв Na, 
1,1 мэкв Na/мин— это и будет начальная скорость его диф
фузии во внутриклеточный сектор. Зная скорость энергетиче
ских трат умирающего сердца (данные калориметрии) и Рас
считав энергию выталкивания Na по уравнениям (12) и (11), 
построим график диффузии его в клеточное пространство 
(рис. 13). Из графика видно, что подавляющее количество ио
нов Na+ перемещается в клеточный сектор к 15 —18-и минуте 
умирания, а к 20-й минуте концентрационный градиент прак
тически полностью исчезает.

На основании проведенного анализа мы считаем возмож
ным выделить те же три периода и в умирании сердца: первый 
период — достоверно обратимых изменений длительностью до 
13—15-й минуты; второй период—промежуточный, или пери
од наступления и развития клеточной смерти, который прихо
дится па 15—25-ю минуту умирания, третий период — относи- 
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Рис. 13.
Изменение скорости диф
фузии натрия в клеточ
ный сектор умирающего 
сердца (расчетные дан
ные).

илительно необратимых) аутолитических измене-, 
ний, развивающихся после 30—40-й минуты умирания. По
лученные нами данные практически совпадают с имеющимися 
в литературе.

Shnitka и Nachlas (1963), Jennings с соавт. (1963) отмеча
ют, что первые признаки необратимого повреждения в клетках 
наступают на 20-й минуте аноксии, однако даже через 45 мин 
35—66% клеток остаются еще жизнеспособными. Световая и 
электронная микроскопия позволила Buja с соавт. (1971) счи
тать 30-минутную аноксию предельным сроком, не вызывающим 
необратимых функциональных нарушений миокарда. Танака 
Сусуму (1970) полагает, что предельно безопасным сроком 
следует считать время до 10—20-й минуты, так как к этому 
времени уже резко снижается количество АТФ и активность, 
важнейших ферментов миокарда (глутаматоксалацетатамино- 
феразы).

Для иллюстрации правомочности и достоверности подобных 
рассуждений и производимых расчетов нам представлялось це
лесообразным произвести также расчет скорости выравнивания 
натриевого концентрационного градиента для умирающего мозга 
человека. Вес мозга человека 1500 г. Будучи очень гидрофиль
ной, ткань мозга состоит на 80% из воды, что составляет 
1200 мл (внутриклеточный сектор — 800 мл и внеклеточный — 
400 мл). Общее количество Na в мозге равно 72 мэкв (57 мэкв 
во внеклеточном и 15 мэкв в клеточном секторе). В условиях 
выравнявшегося градиента концентрации в клеточный сектор 
переместится 36 мэкв Na+. Потребление кислорода мозгом, по 
данным Quastel с соавт. (1963), во время нормального сна 
составляет 3,1 мл на 100 г/мин. Тогда общее потребление кис-
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Рис. 14.
Изменение скорости диф
фузии натрия в клеточ
ный сектор умирающего 
мозга (расчетные дан
ные).

лорода мозгом будет равно 3,1-15 = 51лорода мозгом будет равно 3,1-15 = 51 мл/мин; энергетическая 
ценность его составит 51-5 (калорическая стоимость 1 мл кис
лорода для мозга) =255 кал/мин, а величина полезной энергии, 
аккумулирующейся в виде АТФ,— 102 кал/мин.

По Ussing (1948), нервные клетки расходуют на натриевый 
насос 70% энергии. Будем, однако, считать, что во время сиа 
энергия насосов составит около 50% всей энергии, или 51 кал, 
а это соответствует переносу -ру- =30 мэкв Na в минуту (на
чальная скорость диффузии Na в клетках мозга). По данным 
М. С. Гаевской (1963), к 5—6-й минуте клинической смерти 
прирост молочной кислоты в мозге собаки составляет 140 мг%. 
Очевидно, в могзе человека к этому же периоду умирания на
копится 140-15 = 2100 мг молочной кислоты. Ооразоваиие 
180 мг молочной кислоты сопровождается выделением 36 кал, 
а 2100 мг молочной кислоты ведет к выделению 440 кал. Учи
тывая, что 27% полезного выхода этой энергии составляет око- 

1 106-301 _ о, ™ло 106 кал, на насос будет израсходовано—jq-q — —ol кал. 1а- 
ким образом, за 5 мин умирания мозга может быть перенесено

1 7 , т. е. около 18 мэкв Na, в то время как за 5 мин в клеточ
ный сектор продиффундирует около 36 мэкв Na+.

Поскольку известно, что начальные энерготраты мозга сос
тавляют 67 мг% молочной кислоты в минуту (Г. Е. Владими
ров, Н. С. Пантелеева, 1968), мы, рассчитав скорость энерге
тических трат мозга во время умирания и скорость выталкива-

1 Нами допущено, что в клетках умирающего мозга на насос может 
быть израсходовано не более 30% полезной энергии гликолиза. 
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ния Na, построили график изменения скорости его диффузии в 
клеточный сектор для умирающего мозга (рис. 14). Из гра
фика видно, что к 4—5-й минуте умирания скорость выравни
вания натриевого градиента уже равна нулю. Согласно нашей 
трактовке, обратимый период умирания мозга составит 
4—5 мин. Излишне доказывать, что этот срок совпадает со сро
ком, установленным в многочисленных клинических наблюде
ниях.

Приведенные расчеты скорости выравнивания натриевого 
градиента уже в первом приближении позволяют количествен
но охарактеризовать одну из основных гомеостатических функ
ций органов, продемонстрировать динамику ее изменения и на 
этой основе оценить процесс умирания с точки зрения границ 
его обратимости.

Энергетическая задолженность и скорость 
ее накопления в процессе умирания органов

При рассмотрении умирания в термодинамическом аспекте 
обращает на себя внимание тот факт, что с течением времени 
происходит падение скорости энергообразования, нарастает 
энергетический дефицит, что в конечном итоге приводит к 
смерти. В связи с этим возникает необходимость количествен
ной оценки общей энергетической задолженности в органе, при 
которой наступает его гибель (критический уровень энергети
ческой задолженности).

Ранее нами указывалось, что энергетические траты изолированных ор
ганов, сохраняемых в биологическом контуре кровообращения и не выпол
няющих внешней работы, протекают с постоянной скоростью и составляют 
для почки весом 200 г 12 кал/мин и для сердца весом 300 г 16 кал/мин. Та
ким образом, их должные энерготраты за 1 */2 ч составят 12-90=1080 кал и 
16-90= 1440 кал соответственно. Экспериментальные данные по калориметрии 
умирающих почек и сердец крысы показывают, что общие энерготраты для 
переживающих органов человека того же веса и за тот же период составля
ют около 53 кал для почки и около 67 кал для сердца. Тогда критический 
уровень энергетического долга составит для почки 1080—53=1027 кал и для 
сердца 1140—67=1373 кал, или 514 и 458 кал на 100 г веса почки и сердца 
человека соответственно. Величину энергетической задолженности можно 
выразить в кислородных единицах, разделив полученную величину на кало
рическую стоимость 1 мл О2. Она составит для почки человека за 1 */2 ча
са умирания около 100 мл О2 и для сердца около 91,6 мл О2.

Расчет энергетической задолженности, при которой насту
пает гибель органа, производился по уравнению:

оо
Пэ = Ht — [ h(t)dt, (16)

0
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Время умирания, мин

Рис. 15. Должная (1а, 2а) и истинная 
(16, 26) скорость энергетических трат 
умирающей почки и сердца человека 
при 37°.

Рис. 16. Критическая величина энер
гетической задолженности в калориях 
на 100 г веса умирающих почек, серд
ца и мозга человека.

где D3— энергетическая за
долженность, Я — должная 
скорость энергетических трат 
органа; /г — скорость энергети
ческих трат умирающего орга
на; t — время умирания.

Графически энергетическая 
задолженность выразится 
(рис. 15) в виде разности ме
жду площадями под кривы
ми 1а и 16 для почки и 2а 
и 26 для сердца. Установлен
ные величины характеризуют 
суммарную величину энерге
тической задолженности орга
на. При расчете дефицита 
энергии, которая непосред
ственно могла бы использо
ваться па поддержание струк
турной целостности органов, 
необходимо учесть различия 
в КПД аэробного и анаэроб
ного путей обмена, а именно 
40% полезного выхода энер
гии от общего количества тре
буемой и 27% полезной энер
гии от реально доставляемой 
реакциями гликолиза.

Подсчитаем этим спосо
бом энергетический дефицит 
для умирающего мозга. По
требность мозга в энергии на 
протяжении 6 мин умирания 
составляет 255-6=1530 кал. 
Истинный энергоприток равен 
440 кал (см. предыдущий раз
дел). Дефицит энергии соста
вит 1530 — 440=1090 кал. Та
ким образом, энергетическая 
задолженность за весь период 
умирания на 100 г веса орга
нов человека составляет для 
почки 514 кал, для сердца 
458 кал и для мозга 72 кал
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Время перфузии, час •„ ,

Рис. 17. Изменение энергетического обмена изолированного 
сердца при нормотермической перфузии раствором Хенкса 
(энергетические субстраты в перфузате отсутствуют).
1 — показатели на входе; 2 — на выходе. Вес сердца 130 г.

(рис. 16). Если величина энергодефицита на 100 г веса органа 
близка для почки и сердца, то для мозга она намного меньше. 
Это можно объяснить тем, что мозговая ткань является более 
упорядоченной и, следовательно, уязвимость ее проявляется 
при меньшем энергетическом дефиците. Возможность подсчета 
энергетической задолженности органа в процессе умирания от
крывает перспективы применения этого метода в динамике для 
определения времени достижения предельной или критической 
величины энергетического дефицита, т. е. энергетической за
долженности, характеризующей наступление необратимого пе
риода умирания. Иначе говоря, при использовании метода ди
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намического подсчета энергетической задолженности появ
ляется возможность оценивать степень жизнеспособности 
органа.

Метод предполагает .проведение обязательной 'перфузии. Нами 
перфузировалось сердце собаки весом 130 г раствором, лишен
ным питательных (энергетических) веществ, при темпера
туре 37° для определения времени необратимого умирания 
сердца.

Эксперимент заключался в следующем. Сердце собаки из
влекали с закрытыми полостями. После отмывки коронарной 
системы 150—200 мл физиологического раствора при / = 37° с до
бавлением 60 единиц гепарина сердце помещали -в аппарат и 
через канюлю, введенную в плече-головной ствол, продолжали 
его дальнейшую перфузию раствором Хенкса при / = 37°. По ходу 
эксперимента проводились измерения температуры, перфузион
ного давления, pH, Ро2, Рсо2 перфузата на входе и выходе его 
из сердца, объемной скорости перфузии, оценивалась динамика 
изменения концентрации молочной и пировиноградной кислот, 
Na и К+, рассчитывалось общее потребление кислорода (рис. 17). 
Так как перфузия осуществлялась при постоянном давлении, 
равном 40 мм рт. ст., то по объемной скорости перфузии мы 
судили о сопротивлении коронарных сосудов. Оно начинало по
вышаться с первых минут перфузии и через 60 мин достигало 
максимума. В последующие часы сопротивление увеличивалось 
на незначительную величину. Необходимо отметить, что через 
1 ч вес сердца увеличивался незначительно и, 'следовательно, 
отек не мог быть причиной резкого увеличения сопротивления. 
Очевидно, увеличение сопротивления в коронарной системе свя
зано с выделением в ткань сердца продуктов белкового распада, 
среди которых, по-видимому, имеются вещества, оказывающие 
вазопрессорное действие. На появление подобных веществ в ус
ловиях ишемии указывает Т. М. Оксман (1971). Мы также 
неоднократно обнаруживали нарастание концентрации амино
азота в перфузате при увеличении времени перфузии органов. 
О процессах аутолиза говорит также тот факт, что утилизация 
кислорода сердцем (27 мл за первый час перфузии) сопровожда
лась накоплением в перфузате около 140 мг молочной кислоты 
(к концу 1-го часа) и падением pH в оттекающем перфузате до 
7,05. Очевидно, первоначальное отсутствие энергосубстратов 
в перфузате активирует гликолиз, который, однако, ие может 
обеспечить сердцу эффективную доставку энергии и в метабо
лизм -вовлекаются структуированные белки, чтобы поддержать 
угасающее пламя клетки. В последующие часы прогрессирование 
аутофагии приводит к дальнейшему падению объемной скорости
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перфузии, угнетению тканевого дыхания и снижению -pH перфу
зата, оттекающего от сердца.

При расчете энергетического дефицита мы исходили из того, 
что истинные энергетические траты сердца состоят из энергии 
дыхания (потребления О2) и энергии образования молочной кис
лоты, шродиффундировавшей в перфузат:

t
Ян = К ro2dz + /-Л, , (17)

б *

где Яп— истинные энергетические траты сердца в калориях; 
/*оа—потребление кислорода в миллилитрах в минуту; Я^ — 
энергия образования молочной кислоты, продиффундировавшей 
в перфузат, в калориях; К — коэффициент, равный 4,8.

H1 = 7f2l/AC, (18)

где V — объем перфузата в миллилитрах; АС — приращение кон
центрации молочной кислоты в перфузате за время Л в 
миллиграм-процентах: К2 — коэффициент, равный 0,002; ti — на
чало перфузии; /2— 60 мин перфузии.

На основании проведенного расчета истинные энерготраты 
сердца собаки за 1 ч умирания составили 157 кал. Должные 
энерготраты такого же нефибриллирующего и несокращающего- 
ся сердца собаки весом 130 г три t=37° в условиях адекватного 
энергообеспечения составили бы 1,6*-4,8-1,3« 10 кал/мин, или 
600 кал/ч. Тогда энергетическая задолженность перфузируемого 
в течение часа сердца будет равняться 600— 157 = 443 кал, или 
343 кал на 100 г веса. Для оценки степени жизнеспособности 
этого сердца следует найденную нами величину энергетической 
задолженности сравнить с критической величиной энергетической 
задолженности для собачьих сердец. Установив, что энергети
ческие траты умирающего неперфузируемого сердца собаки ве
сом 150 г исчерпываются к 40-й минуте и .составляют около 
30 кал, критическая величина энергетической задолженности 
такого сердца будет составлять 1,6-4,8* 1,5-40 — 30=390 кал, или 
260 кал на 100 «г веса. Нетрудно подсчитать, что энергетическая 
задолженность сердца, 'перфузируемого нами в течение 1 ч, при
близительно на 31% превышает критический уровень.

1 Потребление кислорода сердцем собаки в условиях кардиоплегии при
нято равным не 1,1 мл О2/мин/Ю0 г, как у человека, а 1,6 мл О2/мин/Ю0 г, 
так как интенсивность метаболизма на единицу веса сердца собаки в связи 
с большим отношением поверхности органа к его весу на 30—50% больше 
интенсивности обмена в сердце человека. .
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Из приведенных расчетов следует, что смерть .перфузируемо
го -сердца наступает в промежутке между 30 и 40-й минутой 
перфузии. На .первый взгляд кажется, что :в условиях перфузии 
раствором, лишенным энергетических субстратов, при / = 37°, 
когда потребность органа в энергии большая, а приток ее из 
перфузата отсутствует, .предельный энергетический дефицит 
должен наступить гораздо раньше, чем у сердца, переживающе
го без перфузии в условиях температуры окружающей среды 
(20°). Однако имеющийся в миокарде запас энергии в виде 
гликогена не может быть использован с достаточной скоростью 
у неперфузируемого сердца в связи с замедленной элиминацией 
конечных продуктов обмена. В результате скорость накопления 
энергетического дефицита у него будет больше, чем у сердца, 
перфузируемого раствором, -в который элиминируют продукты 
обмена и из которого отчасти утилизируется доставляемый пер
фузатом кислород. Другими словами, большая степень аутофа
гии перфузируемого сердца несколько пролонгирует время его 
умирания. Из рис. 17 видно, что резкое снижение объемной ско
рости перфузии и потребления кислорода наступает к 20—25-и 
минуте. Можно предположить, что к этому времени увеличивает
ся и скорость аутофагии. Исследования, выполненные Танака 
Сусуму (1970), подтверждают правильность наших рассуждений. 
Автором установлено, что в сердцах, сохранявшихся в условиях 
ишемии, уже к 10—30-й мин наступали максимальные изменения 
в концентрации лактата, pH, АТФ; к 20-й минуте отмечено рез
кое снижение содержания глутаматоксалацетатамипоферазы. 
Гистологические изменения обнаруживались уже через 10 40 
мин ишемии. На наличие необратимых ультраструктурных изме
нений в миокарде после ишемии, длящейся свыше 20 30 мин, 
и полное исчезновение гликогена к 40-й минуте указывает 
X. Хаггвейт (1969).

Применение методов термодинамики помогло нам количест
венно рассмотреть энергетический аспект умирания. Правиль
ность наших рассуждений была подтверждена экспериментально, 
с помощью методов калориметрии, электрометрии, потенциомет
рии и морфологических тестов. Это, конечно, не приблизило нас 
к ответу на вопрос, что такое жизнь. Тем не менее мы смогли 
лучше понять сущность умирания, определить скорость энерге
тических трат органа и выравнивания градиента концентрации 
натрия, условно выделить границы наступления и развития кле
точной смерти, а также обратимости .процесса умирания, уста
новить энергетический дефицит, при котором наступает гибель 
органа, и, наконец, измерить этот дефицит при динамическом 
подсчете энерготрат органа.
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Умирание и принципы его пролонгирования 
с позиций теории регулирования

Если .начальный этап умирания клеток обратим, то последую
щие стадии этого процесса сопровождаются структурными по
вреждениями клеток и утратой их функции. Образуется своего 
рода порочный круг, приводящий к полному .прекращению жиз
недеятельности и жизнеспособности органа. В живой ткани из
менения, возникшие под влиянием возмущающего фактора за 
счет обратных связей, обеспечивают устойчивость на некотором 
новом энергетическом уровне, между тем в умирающем органе 
вызванные изменения уменьшают коэффициенты усиления цепей 
обратной связи — тем самым уменьшают устойчивость всей сис
темы.

На рис. 18, А приведена схема с обратной связью, характери
зующая общий принцип организации живой системы, где W—по
токи веществ при данном уровне активности; х — регулируемые 
потоки веществ; I — отклонения от требуемых значений; у — все 
переменные внутренней среды, так как именно их изменения 
под .влиянием возмущения V (рис. 18, Б) обеопечивают устойчи
вость в новых условиях. Однако при нарушенном энергопритоке 
(л'У=г^) наступившие изменения параметров уменьшают коэффи
циент усиления цепи обратной связи, тем самым ухудшая устой
чивость системы в целом (рис. 18, В). В том и в другом случае 
возмущения стремятся дезорганизовать систему, перевести ее 
в термодинамически вероятное, .низкоэнергетическое состояние. 
Однако в первом случае (см. рис. 18, Б) клеточные контуры 
регулирования предотвращают недопустимые отклонения пере
менных, тем самым обеспечивая должный энергетический приток 
на новом функциональном уровне. Во втором случае (см. рнс. 
18, В) наступает рассогласование клеточной регуляции, зна
чительное отклонение переменных, что способствует переходу 
системы в низкоэнергетическое, дезорганизованное состояние.

Характеризуя устойчивость системы в зависимости от внеш
него воздействия, легко заметить, что почти всегда она представ
ляет собой пологое «плато», отражающее малые отклонения 
в относительно большом диапазоне внешних воздействий. Посте
пенно «плато» по обеим сторонам расщепляется, характеризуя 
рассогласование между внутренним состоянием и внешним воз
действием (рис. 19,А). В пределах «плато» деятельность регу
лирующих цепей оказывается достаточной для сглаживания 
(демпфирования) внешних воздействий, однако, когда они стано
вятся слишком .большими, гомеостатические ресурсы системы 
о к аз ы в а юте я н е д ост а точн ы м и.
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Рис. 18. Принцип организации живой системы.
А —общий принцип; Б — компенсация возмущения (устойчивость сохранена), 
И— компенсация возмущения отсутствует (устойчивость нарушена).
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Рис. 19. Изменение внутреннего состояния системы в зависимости от внеш
них воздействий (для разнонаправленных параметров).
А-целостный организм; Б - изолированный орган в условиях перфузии- В - изолированный умирающий орган. и 1(ЛЛи



Жизнеспособность организма в таком большом диапазоне 
воздействий определяется тем, что он представляет собой гомео
статическую систему, состоящую из единого комплекса связанных 
между собой физиологических систем. Объединяя более простые 
элементы в сложную биологическую систему, природа <пе просто 
складывает,— она интегрирует, тем самым увеличивая устойчи
вость как самих элементов, так и целостного организма к раз
личного рода возмущающим воздействиям. Каждый орган в ор
ганизме связан с остальными органами системой двойственных 
связей, обеспечивающих функцию «для всех» и «для себя» 
(В. И. Шумаков и др., 1971).

Изоляция органа означает разрыв этих связей и снижение 
устойчивости, даже если орган перфузируется в искусственных 
условиях. В этом случае небольшое внешнее воздействие приве
дет ж значительным изменениям состояния органа. Графически 
это означает уменьшение протяженности «плато» (рис. 19, Б). 
С этой же точки зрения умирание органа означает отсутствие 
какого бы то ни было «плато».

Если в первом и втором случаях (рис. 19, А,Б) внутреннее 
состояние в какой-то степени не зависит от внешних воздей
ствий, т. е. имеет место регуляция, то в третьем случае 
(рис. 19, В) мы имеем дело с конформацией, когда внутреннее 
состояние находится в линейной зависимости от внешних воз
действий. Задача пролонгирования умирания изолированного 
органа заключается в том, чтобы изменить поведение органа, 
переведя его с пути конформации на путь регуляции (лучший 
вариант), или уменьшить коэффициент |пропор.циональностп, 
а следовательно, и наклон конформационной характеристики 
(худший вариант). Ранее .мы указывали, что регуляция в жи
вых системах основывается на поддержании высокоэнергети
ческого состояния клеток. Очевидно, предотвращение конфор
мации в умирающем органе должно производиться путем воз
действия на те звенья обмена, от которых зависит баланс 
между скоростью генерации и потреблением клеточной энер
гии, а также потребностью в ней.

Все известные способы пролонгирования времени умирания 
изолированных органов (консервация органов), как с помощью 
химических (фармакологических) средств, так и путем воздей
ствия физических (гипотермических) факторов имеют целью 
воссоздание энергетического баланса в клетках в условиях 
нарастающего энергетического дефицита.



Глава II

КОНСЕРВАЦИЯ ОРГАНОВ, ОСНОВАННАЯ НА ПРИМЕНЕНИИ 
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ СРЕДСТВ

Энергетический обмен в норме и при ишемии

Основным источником энергии в клетке является глюкоза или 
гликоген, окисление которых может происходить по пути либо 
омбдена — Мейергофа — Кребса, либо гексомонофосфатного 
шунта (путь прямого окисления или пентозный цикл). Ответ
влениями этих путей являются синтез и катаболизм липидов и 
белков. По мнению А. Лабори (1970), между указанными двумя 
путями окисления глюкозы действует механизм регуляции с об
ратной связью. Переключение метаболизма на тот или иной путь 
обеспечивает клетке различные и прямо противоположные сос
тояния (рис. 20). Действительно, если в ходе расщепления глю
козы по пути Эмбдена — Мейергофа — Кребса молекулы водо
рода, связанные с углеводородным субстратом, сначала отщеп
ляются, дегидрируются, а затем ионизируются (электрон отде
ляется от протона), приводя клетку в возбужденное состояние, 
то в пентозном цикле, наоборот, ионы водорода связываются 
в молекулы (как бы депонируются), обеспечивая клетке покой.

Путь Эмбдена — Мейергофа — Кребса активируется при по
вышении эперготрат в клетке, при осуществлении ею специ
фической работы, .ибо за счет энергии возбуждения электронов, 
перемещающихся по дыхательной цепи, возможно образование 
дополнительных количеств АТФ. На этом пути распад 1 моле
кулы глюкозы дает 38 молекул АТФ — энергии, предназначен
ной для немедленного потребления. Значительная часть этой 
энергии используется системами натриевого насоса.

Активация пентозного цикла создает клетке покой и те 36 
молекул АТФ, которые образуются на этом пути обмена в ос
новном идут на обеспечение синтетических реакций, обновление 
и сохранение ее структуры. На этом пути образуется НАДФ — 
вещество, необходимое для осуществления синтеза ряда веществ
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Рис. 20. Схема ориентации энергетического обмена в клетке.



таких, как жирные кислоты, нуклеотиды, стероиды, катехолами
ны и др. Но наиболее важная роль, которая приписывается пен
тозному пути,— обогащение клеток калием и повышение их мем
бранного потенциала (Laborit, 1963).

Теперь становится ясным, что и путь Эмбдена — Мейерго
фа— Кребса, и пентозный путь необходимы клетке для поддер
жания ее гомеостаза и что между обоими метаболическими 
путями должно .поддерживаться состояние динамического равно
весия. Возникает, однако, вопрос: под влиянием каких факторов 
метаболизм глюкозы ориентируется преимущественно по одному 
из вышеизложенных путей? После образования глюкозо-6-фос- 
фата (Г-6-Ф) (см. рис. 20) перед катаболизмом глюкозы откры
ваются оба пути. Но Г-6-Ф все же «предпочитает» один путь 
другому. Для выяснения причин этого нужно прежде всего по
нять, какие ключевые реакции контролируют энергетический 
обмен в клетке.

Удалось показать (Engelgart, 1932; Lepage, 1948; Chance, 
Hollunder, 1961), что активность цепей переносчиков и соответ
ственно активность всего пути Эмбдена — Мейергофа — Кребса 

АТФ1

1 Роль энергетического регулятора в мышечной ткани выполняет креатнн- 
фосфат.

зависит от соотношения —дф ф . Когда эта величина уменьша
ется, метаболическая активность клетки растет, при повышении 
этого соотношения активность клетки падает. Действительно, 
чем больше растет активность метаболизма, тем интенсивнее 
синтезируется АТФ. Однако чем больше синтезируется АТФ, тем 
менее активным становится метаболизм (В. И. Шумаков и др., 
1971). Аналогичным образом отношение - ^н д д~ влияет на 
вступление Г-6-Ф в цикл Эмбдена — Мейергофа — Кребса. На
копление НАД-Н повышает активность этого пути, ибо означает 
торможение транспорта водорода и электронов по дыхательной 
иепи и снижение скорости образования АТФ. Таким образом,

; НАД-Нможно считать, что отношение —над- косвенно характеризует 
энергетическое обеспечение клетки.

Что же касается пентозного пути, то его активность регули
руется величиной Нндд4Г • Накопление НАДФ облегчает вступ
ление Г-6-Ф на пентозный путь и препятствует тем самым 
активации пути Эмбдена — Мейергофа — Кребса. Поскольку 
соотношение НАД/НАД-Н является более ранним регулятором 
окисления на пути Эмбдена — Мейергофа — Кребса, а соотноше-



Митохондрии Цитоплазма

Флавин

II
НАДФ•Н2

Рис. 21. Внутриклеточное взаимодействие дыхательных ферментов по Pan 
попорту (1964).

ние НАДФ/НАДФ-Н служит единственным регулятором пентоз
ного пути, то, очевидно, поддержание постоянства соотношения 
окисленных и восстановленных форм НАД и НАДФ в клетке 
и определяет ориентацию 'метаболических путей в ней. В таком
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Схел1а активации энергетического обмена по Butcher и Sutherland 
(1962).

случае поддержание равновесия между процессами аккумуляции 
и расхода энергии должно осуществляться .по реакции:

НАД . Н + Н+ 4- НАДФ НАД + НАДФ • Н + Н+ (19}
трансгидрогеназа

Известно, что первоначально процесс дегидрирования глю
козы происходит в гиалоплазме, а затем переносится в митохон
дрии. Этот переход возможен благодаря тому, что в митохон
дриях и цитоплазме содержатся НАД и НАДФ в окисленной и 
восстановленной форме, равновесие которых поддерживается 
с помощью промежуточных реакций. Они сводятся к транспорту 
2Н+ через мембрану митохондрий с помощью двух окислитель
но-восстановительных систем: диоксиацетонфосфат-глицеро-1 - 
фосфат и ацетоацетат-р-оксибутират (рис. 21). Отсюда следует, 
что поддерживая соответствующие соотношения окисленных и 
восстановленных форм НАД и НАДФ в цитоплазме и митохон
дриях, можно управлять потоком внутриклеточной энергии.

В 1965 г. Sutherland показал, что фактором, направляющим 
обмен глюкозы в клетке по одному из вышеизложенных путей, 
являются тканевые катехоламины. Известно, что превращение 
гликогена в глюкозо-1-фосфат осуществляется при воздействии
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активной фосфорилазы «а», которая образуется из неактивной 
фосфорилазы «б» путем фосфорилирования. Это превращение 
осуществляется под действием циклического аденозннмоиофос- 
фата (3,5-АМФ), который находится в тканях в ничтожно ма
лом количестве и должен синтезироваться из АТФ. Катехолами
ны катализируют этот синтез (рис. 22). При повышении концен
трации катехоламинов в тканях увеличится ‘расход АТФ, 
уменьшится концентрация его в клетке и это определит в даль
нейшем распад глюкозы преимущественно по пути Эмбдена — 
Мейергофа — Кребса. Таким образом, можно считать, что уро
вень катехоламинов в тканях определяет направление сдвига 
основной ключевой реакции клетки (19), поддерживающей ба
ланс окисленных и восстановленных форм НАД и НАДФ 
во всех ее частях. В анаэробных условиях при полном прекра
щении доставки Ог и субстратов окисления регуляция энергети
ческого баланса представляет трудную задачу. Сдвиг окисли
тельно-восстановительного равновесия в клетке в сторону 
накопления восстановленных форм НАД и недостаточно 
эффективное образование энергии гликолитическим путем нару
шают равновесие д дф фн в сторону накопления АДФ и Фи. 
Снижению уровня АТФ и усилению гликолиза способствует 
наблюдаемое при аноксии повышение концентрации катехол
аминов (Wollenberger е. а., 1964). На схеме 3 показана после^ 
довательность нарушений энергетического обмена при гипоксии, 
приводящих к усилению пути Эмбдена — ^Мейергофа.

Схема 3
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Дефицит энергии, как известно, ведет к выравниванию кати
онных градиентов и поступлению в клетку воды. Нарушение кон
формационных свойств белков (ферментов) при этом и увеличе
ние межмолекулярных промежутков между ними снижают 
подвижность всех электронов (в том числе и неспаренных) в 
клетке и нарушают в ней донорно-акцепторное равновесие. Это 
ведет к накоплению свободных радикалов, усугубляющих по
вреждение клетки.

Поскольку функциональная активность систем клетки зави
сит от скорости потребления и доставки энергии, мероприятия 
по пролонгированию жизни в умирающих органах, когда огра
ничены возможности образования и доставки энергии, должны 
быть направлены на снижение расхода энергии и прежде всего 
потребности клеток в энергосубстратах и О2 (потребности, но не 
потребления!).

Пролонгирование энергетического обмена при ишемии

Наиболее реальный путь снижения потребности изолирован
ных органов и клеток в О2 и субстратах окисления состоит в сни
жении их расхода. Из концепции регулирования путей метабо
лизма следует, что в условиях нарастающего дефицита энергии 
предварительной активацией пентозного пути можно (хотя и 
кратковременно) обеспечить клетке функциональный покой и 
замедлить скорость накопления энергетического долга. Повыше
ние емкости окислительно-восстановительных систем клетки, 
связывающих водород и свободные электроны (использование 
резервов НАДФ), тормозит развитие ацидоза, образование ра
дикалов и перекисей, что вместе со сниженным темпом расхода 
АТФ пролонгирует гликолиз, отодвигает сроки наступления и 
развития клеточной смерти. Тогда мы предположили, что указан
ную переориентацию метаболизма в клетке можно осуществить 
в предишемическом периоде за счет использования веществ с 
выраженными донорно-акцепторными свойствами, локализую
щими свое действие на реакции (19). Эти вещества должны либо 
акцептировать электроны и водород от НАДФ-Н, либо разгру
жать НАД-Н, участвуя в переброске 2ё и водорода па НАДФ. 
И в том и в другом случае при использовании веществ с донор
но-акцепторными свойствами равновесие реакции (19) должно 
сдвигаться вправо.

Особенно важно, что вещества с выраженными донорно-ак
цепторными свойствами за счет приобретенного лабильного 
атома водорода способны тушить радикальные реакции, поддер
живая тем самым функциональную и структурную целостность 
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мембран. Оживление метаболизма является, таким образом, 
очень важным и положительным качеством веществ этой груп
пы, так как они не только позволяют затормозить образование 
недоокисленных продуктов обмена, но и способствуют более 
экономному и полному использованию имеющихся энергоресур
сов, снижая скорость накопления критической величины энер
гетического долга.

Мы полагаем, что добиться пролонгирования времени распа
да глюкозы и гликогена в условиях аноксии можно за счет не 
только переключения метаболических путей в клетке с НАД на 
НАДФ, ио и стимуляции естественных путей переноса 2Н+ 
с НАД-И цитоплазмы на НАД и ФАД митохондрий. Удаление 
ионов водорода из цитоплазмы пролонгирует постоянство ее pH. 
стабилизирует работу ферментов, оживляет метаболизм глюкозы 
и гликогена, создавая оптимальные условия для энергопродукции. 
Этот перенос 2Н+ из цитоплазмы в митохондрии может быть осу
ществлен, очевидно, с помощью окислительно-восстановительных 
систем: диоксиацетонфосфат-глицеро-1-фосфат и ацетоацетат-р- 
оксибутират (см. рис. 21).

Снижения энерготрат можно добиться и косвенными путями: 
при торможении некоторых реакций пути Эмбдена — Мейергофа, 
торможении реакций свободного окисления, снижении скорости 
распада энергоресурсов в клеточных энергодепо и снижении 
энерготрат клетки на работу по поддержанию ионных, главным 
образом Na+’Градиентов. Так как ’/з—’А часть полезной энергии 
тратится на работу натриевых насосов (см. главу I), то, очевид
но, искусственно выравнивая трансмембранные ионные градиен
ты, можно на ’/з—’А часть снизить энерготраты клетки и, следо
вательно, на ’/з—1А часть времени пролонгировать сроки ее 
умирания. Еще в 1955 г. Д. Мелроуз для целей кардиоплегии 
предложил вводить в сосудистое русло сердца 1—2 мл 25% рас
твора цитрата калия. Наступающая при этом глубокая релакса
ция миокарда побудила к замене гиперкалиевых растворов на 
гипонатриевые и гипокальциевые (Breitschneider, 1964), однако 
не был нарушен прежний принцип заполнения сосудистого русла 
и внеклеточного пространства раствором, эквивалентным" по 
ионному составу — внутриклеточной жидкости.

Энергетическая выгода применения гиперкалиемических и 
гипонатриемических растворов была подтверждена нами в опы
тах с эритроцитами. После суточного выдерживания двух проб 
человеческих эритроцитов при комнатной температуре в изоосмо- 
лярных ионосбалансированных растворах оказалось, что исход
ная концентрация глюкозы в растворе, эквивалентном плазме 
крови (Na — 140 мэкв/л, К —4 мэкв/л) снизилась с 87 до 35 мг%,
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тогда как в растворе, эквивалентном внутриклеточной жидкости 
(К— 130 мэкв/л, Na— 10 мэкв/л), с 87 лишь до 50 мг%. Таким 
образом, общее количество использованной эритроцитами энер
гии при искусственно выравненной трансмембранной концен
трации ионов Na и К уменьшилось примерно на 29%. Поскольку 
гемолиз, отражающий состояние диффузионных процессов- -в- 
клетках, в обеих пробах был примерно одинаковым, можно по
лагать, что снижение потребления глюкозы эритроцитами при 
использовании гиперкалиемических и гипонатриемических рас
творов следует отнести за счет снижения потребности в ней.

Следует, однако, учесть, что все указанные нами способы про
лонгирования энергетической активности в клетках имеют свой 
предел, которым является исходный запас энергосубстратов. 
Вероятно, более эффективным было бы удлинение метаболиче
ской активности клеток за счет непосредственного обогащения 
их энергией АТФ. Однако это не представляется реальным ввиду 
того, что молекулы АТФ из-за своих размеров ие могут быть 
транспортированы через клеточные мембраны и быстро гидроли
зуются, так и не проникнув внутрь клетки. Вот почему нам пред
ставляется по меньшей мере необоснованным использование 
в терапевтических целях инъекций 1 мл 1 % раствора динатрие- 
вой соли АТФ для стимуляции энергетики миокарда.

Известно, что энергия грамм-молекулы АТФ соста>вляет 5 ккал 
(по С. Е. Северину, 1962). Молекулярный вес АТФ равен 407, 
тогда утилизация (если бы даже она и была!) 10 мг АТФ (1 мл 
1% раствора) составит-^—5 =0,0001 ккал, или 0,1 кал. Извест

но, что сердце человека расходует в минуту 60—100 кал полез
ной энергии, т. е. в 600—1000 раз больше вводимой дозы. Если 
еще учесть, что внутривенно введенные 10 мг АТФ разведутся в 
4—6 л циркулирующей крови, то становится очевидным абсурд
ность использования АТФ в целях повышения энергетики мио
карда.

В. М. Виноградов (1968) полагает, что энергию в клетки мож
но доставлять в виде фосфорилированных эфиров глюкозы 
(эфир Кори или фруктозо-1,6-дифосфат), для диффузии которых 
мембраны не представляют непреодолимых преград. Недавно 
был синтезирован еще один макроэрг — инозин, обладающий 
способностью проникать через клеточные мембраны. Необходимо, 
однако, подсчитать, можно ли обеспечить нужную концентрацию 
этого вещества в крови с учетом требуемой скорости энергодо
ставки.

Итак, мы выделяем следующие основные направления реани
мации энергетического обмена в изолированных органах, имею
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щие целью пролонгировать гликолиз в условиях аноксии: 1) ак
тивация переноса 2Н+ на НАДФ; 2) стимуляция перехода 2Н+ 
с НАД-Н цитоплазмы на НАД и ФАД митохондрий; 3) снижение 
скорости расхода внутриклеточных запасов гликогена; 4) замед
ление скорости реакций пути Эмбдена — Мейергофа; 5) сниже
ние энерготрат на поддержание ионных градиентов; 6) торможе
ние реакций свободного окисления. Все перечисленные пути ожив
ления обмена в клетках представляются нам теоретически 
обоснованными. Однако ограниченный арсенал фармакологиче
ских средств, который мы имели в своем распоряжении, не позво
лил нам экспериментально подтвердить правильность всех теоре
тических предпосылок.

Пролонгирование гликолиза в клетках веществами с донор
но-акцепторными свойствами. Пролонгирование времени умира
ния изолированных органов, как мы уже показали, представляет 
собой проблему прежде всего энергетическую. Между тем оценку 
влияния фармакологических препаратов на жизнеспособность 
клеток долгое время производили по их влиянию на мембранную 
проницаемость. В литературе описан ряд веществ, способных 
либо стабилизировать, либо лабилизировать клеточные мембра
ны, повышая их проницаемость (Weissman, 1964; Duncan, 1966). 
Было отмечено, что лабилизация мембран наступает под влия
нием средств, способствующих образованию свободных радика
лов, таких, как цистеин, глютатион, аскорбиновая кислота, вита
мин A (Dingle, 1963). Все эти соединения вызывают необратимое 
набухание и лизис митохондрий, лизосом, микросом и других 
мембранных структур клетки. Аналогичное действие оказывают 
пирогенные стероиды, стрептолизии-S, изолейцин и грамицидин. 
В то же время противовоспалительные стероиды: гидрокортизон, 
кортизон, кортизол, преднизол и др. оказывают на мембраны 
стабилизирующее влияние (Weissman, 1964; Weiss, Dingle, 1964).

А. Сент-Дьерди (1971) полагает, что указанные свойства сте
роидных гормонов и метаболитов проявляются за счет имеющей
ся у них способности вступать в донорно-акцепторное взаимодей
ствие с отдельными молекулами клетки. Кортикостероиды, по 
мнению этого автора, являются передатчиками с преимуществен
но донорной активностью, другие стероиды или родственные им 
вещества действуют как акцепторы электронов. Способность 
некоторых производных фенотиазинового ряда — хлорпромазина 
(аминазина) — стабилизировать мембраны (Lotke, 1966) автор 
также объясняет способностью этих веществ вступать в донорно
акцепторное взаимодействие с отдельными структурами клетки. 
Рыхлая внешняя электронная оболочка аминазина, по мнению 
А. Сент-Дьерди (1968), должна обеспечить ему выраженные 
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свойства акцептора. И действительно, Wollemann (1963) устано
вила, что аминазин акцептирует электрон-от НАДФ-Н, обра
зуя комплекс с переносом заряда.

В литературе описан еще ряд веществ, таких, как метилено
вый синий, некоторые хиноны (витамины Е и К), серотонин, 
ГОМК (гамма-оксимасляная кислота) и др., оказывающих за
щитное действие от вредных влияний кислорода и ионизирую
щего излучения. А. Лабори (1970) связывает стабилизирующее 
действие этих веществ на клеточные мембраны с тем, что они 
способны акцептировать и доставлять лабильный атом водорода 
к перекисям липидов, восстанавливая их. В механизме защитного 
дейтвия ГОМК на клетки автор указывает также на способность 
этой жирной кислоты образовывать соли с железом — катализа
тором образования перекисей липидов.

Исходя из всех изложенных выше теоретических предпосы
лок, мы полагаем, что пролонгирование умирания изолированных 
органов должно означать сдвиг равновесия реакции (19) вправо, 
или активацию ключевых реакций пентозного пути обмена в 
клетке. Доказательства этого были получены М. М. /Морозовой 
при изучении изменений активности фермента .пентозного пу
ти—глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы и лизосомального фермен
та — кислой фосфатазы. При сравнении активности этих фермен
тов в умирающих почках собак на 40-й минуте тепловой 
ишемии М. М. Морозова показала, что в почках собак, которым 
за 25—30 мин до развития аноксии было произведено предвари
тельное введение гидрохинона и ГО/МК или гидрохинона и ами
назина (дозы приведены ниже), активность глюкозо-6-фосфат- 
дегидрогеназы усиливается, тогда как активность кислой фосфа
тазы снижается по сравнению с контролем. Методом 
дифференциальной спектрофотометрии нам также удалось .пока
зать, что сроки оптимального накопления НАД-Н под влиянием 
этих веществ отодвигаются к 35—40-й минуте, тогда как в конт
роле восстановительная емкость этого кофермента истощается 
уже к 12—15-й минуте ишемии.

Возможно, что гидрохинон, аминазин, ГОМК и другие веще
ства стимулируют одновременно перенос 2Н+ с НАД-Н цитоплаз
мы на НАД и ФАД митохондрий и этим, по-видимому, можно 
объяснить как результаты проведенной нами дифференциальной 
спектрофотометрии, так и стабилизирующее действие их на кле
точные мембраны. Не имея точных данных о механизме дейст
вия этих веществ на молекулярном уровне, мы тем не менее счи
тали целесообразным изучить их влияние на скорость умирания 
органов, причем оценку пролонгирующих свойств производить 
по показателям, характеризующим динамику энерготрат и состоя
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ние окислительно-восстановительного и катионных градиентов в 
органах в процессе умирания.

Дифференциальная калориметрия, предложенная нами для 
изучения энерготрат органа в процессе умирания, явилась бы 
неоценимым методом количественной оценки влияния фармако
логических препаратов на термогенез умирающих органов. Кру
тизна снимаемой кривой при этом свидетельствовала бы о нали
чии ожидаемого результата. Однако высокая чувствительность 
прибора, сложности при расчете получаемых данных требуют 
участия специально подготовленного исследователя, а отсутствие 
серийного производства этих калориметров значительно удоро
жает их стоимость и ограничивает возможности применения. Все 
это заставило нас остановиться на использовании методов дина
мического контроля состояния окислительно-восстановительного 
и ионного равновесия.

Сопоставляя кривые термогеиеза умирающего органа с кри
выми, характеризующими изменение скорости ОВП этих же ор
ганов, мы показалщ что падение скорости энергетических трат 
в нем совпадает по времени с падением скорости изменения ОВП, 
отражающего темп гликолиза. Изменение же скорости ОВП сов
падает по времени со скоростью выравнивания трансмембран
ного градиента по натрию, вычисленной нами как теоретически, 
так и измеренной прямо потенциометрическим методом (см. 
главу I). Все это дало нам право использовать регистрацию ско
рости изменения ОВП в качестве объективного критерия при 
оценке пригодности различных фармакологических веществ про
лонгировать сроки умирания органов (почек).

Из веществ, регулирующих донорно-акцепторное равновесие 
в клетке, мы изучили действие аминазина (10 — 20 мг/кг), гидро
хинона (20—25 мг/кг), ГОМК (0,8—1 г/кг) и гидрокортизона 
(10 мг/кг). Все препараты в указанных дозах вводили собакам 
внутривенно под гексеиаловым наркозом за 25—30 мин до извле
чения почек. Тотчас после извлечения в них начинали регистра
цию ОВП.

На рис. 23 показана динамика изменения ОВП умирающей 
почки под влиянием оксибутирата натрия (ГОМК), гидрохинона 
и смеси ГОМК с гидрохиноном. При сопоставлении полученных 
данных с изменениями ОВП в интактной почке обращает на себя 
внимание тот факт, что ГОМК в указанных дозах быстрее снижа
ет скорость изменения ОВП, чем в интактной почке, т. е. по на
шим данным получается, что ГОМК даже ускоряет наступление 
гибели органа. Аналогичные результаты были получены нами при 
изучении динамики активной составляющей импеданса почечной 
ткани. Результаты опытов были для нас несколько неожпдан-
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Л ОВП.мВ

Время умирания, мин

Рис. 23. Динамика изменений ОВП умирающей почки под 
влиянием гидрохинона и оксибутирата натрия.

ними, поскольку этот препарат был специально синтезирован 
Laborit в 1959 г. с целью активации пентозного пути, стимулиру
ющего реинтеграцию калия клеткой и восстановление или под
держание ее трап см ем бранного потенциала. Кроме того, было 
известно, что ГОМК, хотя и не является классическим антиокси
дантом по своей структуре, тем не менее способствует восста
новлению перекисей липидов и угнетает образование свободных 
радикалов в тканях (Laborit е. а., 1960; Dana, Baron, 1962), т. е. 
тормозит .наступление их гибели.

Мы полагаем, что ускорение гибели почек в наших опытах 
с ГОМК следует объяснить вызываемым им изменением гемоди
намики: ГОМК в использованных нами дозах приводил к быст
рому снижению артериального давления со 130—144 до 70—80 мм 
рт. ст. и это, очевидно, вызывало рефлекторный спазм почечных 
сосудов и гипоксические изменения в почке, еще находящейся в 
контуре кровообращения собаки. Поскольку у гидрохинона ярко 
выражена способность направлять лабильный водород на НАДФ 
и тем самым разгружать НАД-Н, мы считали необходимым изу
чить его действие с точки зрения возможности пролонгирования 
времени умирания органов как отдельно, так и в сочетании с
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на НАДФ

Рис. 24. Схема взаимодействия гидрохинона с окисли
тельно-восстановительными системами клетки.

ГОМК- Это нам казалось целесообразным исследовать потому, 
что гидрохинон, повышая артериальное давление, препятствует 
гипотензивному эффекту ГОМК, а по данным Herold и соавт. 
(1961), смесь гидрохинона и ГОМК оказывает мощное защитное 
действие при аноксии миокарда.

При введении гидрохинона динамика изменения ОВП носила 
двухфазный характер. Вначале наступило более быстрое сниже
ние ОВП ino сравнению с интактной почкой, затем приблизитель
но с 3—4-й минуты наблюдалось неуклонное повышение ОВП. 
Двухфазная динамика изменения ОВП, наблюдавшаяся нами из 
опыта в опыт лишь с незначительными вариациями в амплитуде 
и времени возникновения, не получила пока окончательного 
объяснения. Мы, однако, уверены, что ответ на этот вопрос сле
дует искать в том, что гидрохинон, как и метиленовый синий, 
представляет собой не просто вещество с донорно-акцепторными 
свойствами, а является в водном растворе окислительно-восста
новительной системой, состоящей из хинона и гидрохинона, 
способной акцептировать либо отдавать 2е~ и 2Н+ (рис. 24).

При введении смеси гидрохинона и оксибутирата мы отмечали 
не только более плавную динамику изменения ОВП по сравнению 
с ОВП в интактной почке, но более медленное, чем в интактной 
почке, нарастание омического сопротивления в почечной ткани 
при исследовании ее электропроводности. Снижение скорости на
растания активной составляющей указывает, по нашему мнению, 
на замедление темпа развития отека почечных клеток и диффу
зии в них ионов Na и воды (рис. 25).
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Рис. 25.
Скорость изменения омиче
ского сопротивления почеч
ной ткани под влиянием 
гидрохинона и ГОМК.
а — интактная почка; б — под 
воздействием гидрохинона и 
ГОМК.

Повышения ОВП мы не наблюдали не только в случае при
менения ГОЛАК, но и при введении аминазина и гидрокортизона 
(рис. 26).'Мы считаем необходимым выделить это в связи с тем, 
что" в отличие от гидрохинона, который является переносчиком 
двух электронов (и, следовательно, сам участвует в окислительно- 
восстановительных превращениях) от НАД-Н на НАДФ, ами
назин, гидрокортизон и ГОМК обеспечивают одпоэлектронныё 
переходы с НАДФ-Н, лишь косвенно влияя на ско.рость измене
ния ОВП. Переводя всю систему транспорта электронов на 
новый уровень активности, аминазин и гидрокортизон вначале 
замедляли скорость изменения ОВП по сравнению с ОВП 
в умирающих почках без фармакологической защиты. 
В последующем, хотя скорость изменения ОВП под влиянием 
аминазина и гидрокортизона снижалась, она все же оста
валась на достаточно высоком уровне по сравнению с дина
микой умирания интактной почки. Так, если скорость изменения 
ОВП интактных почек становилась равной нулю, уже 
примерно на 48-й минуте ишемии, то к этому же времени ско
рость изменения ОВП почки в опытах с гидрокортизоном соста
вила 0,8 мВ/мин, а в опытах с аминазином— 1 мВ/мин. Эта высо
кая скорость изменения ОВП под влиянием аминазина сохраня
лась более 80 мин после изъятия почки из организма собаки 
и рассматривалась нами как показатель функциональной жизне
способности транспортных систем клетки. Поскольку аминазин, 
как и ГОМК, может оказывать гипотензивное действие, мы счи
тали целесообразным осуществить сочетанное введение амина
зина и гидрохинона. Комбинация этих двух препаратов (рис. 27)
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Время умирания, мин

Рис, 26. Влияние аминазина и гидрокортизона на скорость измене
ния ОВП умирающей почки.

Время умирания, мин

Рис. 27. Динамика ОВП умирающей почки под влиянием аминазина 
и гидрохинона.

сохраняла ту же высокую скорость изменения ОВП, которая была 
уже отмечена для аминазина.

Полученные данные убеждают нас в том, что переориента
цией путей метаболизма с помощью препаратов, поддерживаю
щих донорно-акцепторное равновесие в клетке, можно пролон-
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Рис. 28.
Изменение ОВП (А) и 
скорость изменения ОВП 
(Б) в умирающей почке 
под влиянием адренали
на и дроперидола.

гировать жизнеспособность iB изолированных органах. Разгружая 
НАДФ-Н и НАД-Н от электронов и водорода, эти вещества, 
с одной стороны, обеспечивают клетке как бы покои, а с дру
гой — более полное использование имеющихся в ней энергоре
сурсов. Сниженная скорость потребления АТФ и максимально 
увеличенное время ее доставки за счет оживления гликолиза 
снижают дефицит энергии, вызываемый гипоксией и таким об
разом пролонгируют сроки умирания изолированных органов.

Пролонгирование гликолиза веществами с адренолитически- 
ми свойствами. Показано (Sutherland, 1965), что катехоламины, 
накапливающиеся в тканях при аноксии, являются мощными ак
тиваторами гликогенолиза. От их стимулирующего действия за
висят скорость и количество распадающейся АТФ, энергия кото
рой идет на синтез 3,5-АМФ (см. рис. 22). Отсюда становится 
понятной попытка снизить энерготраты клетки с помощью анти- 
адренергических средств.

В настоящее время синтезированы адренолитические веще
ства, которые избирательно угнетают синтез адреналина, его де
понирование. высвобождение и взаимодействие с адренореактив- 
ными структурами клетки. Блокада тканевых адренорецепторов 
представляет для нас наибольший интерес, так как, избирательно 
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воздействуя на а- или р-адренореактивные структуры, мы можем 
регулировать возбуждающие или тормозные эффекты адренали
на. Избирательной блокадой а-адренорецепторов удается устра
нить вызываемое адреналином сужение кровеносных сосудов и 
повышение артериального давления. Однако гипотония, которая 
ухудшает кровоснабжение органов, при этом не развивается, так 
как сохраняется, стимулирующее действие адреналина-на р-ре-- 
цепторы. Блокируя p-адренорецепторы, которые расположены 
преимущественно внутриорганно, мы можем лучше сохранить 
запасы АТФ в клетке. Однако при использовании р-блокаторов 
развиваются такие нарушения гемодинамики (гипотония), кото
рые сами ведут к гипоксии органов и активируют в них гликолиз. 
Именно по этой причине мы остановили свой выбор на веществах 
с преимущественно а-адренолитнческим действием. К ним отно
сятся: фентоламин, пипероксан (обычно используемые в дозах 
10 мг/кг), дигидроэрготамин, феноксибензамин (1 мг/кг) и др. 
Наряду с этими веществами а-адреиолитическое действие выра
жено у ганглиолнтнков, нейролептанальгетиков. К последним 
относятся производные фенотиазина (ацетазин, ацетилпромазин, 
хлорпромазин, аминазин, пипольфен) и производные бутирофена 
(дроперидол). Дроперидол (дегидробензперидол) оказывает 
сильное адренолитическое действие, длящееся около часа. У со
бак уже в дозе 0,15 мг/кг он снижает прессорный эффект адрена
лина и потребление О2 (А. И. Кудрин, В. Г. Воробьев, 1970). По 
способности тормозить летальный эффект токсических доз адре
налина дроперидол в 5 раз активнее аминазина.

Ставя своей целью направленное подавление расхода энерго
ресурсов клетки, мы сравнивали действие адреналина в дозе 
100 мг/кг и а-адренолитика дроперидола в дозе 0,15 мг/кг на 
умирание изолированной почки (рис. 28). Регистрируя динамику 
стабилизации изменений ОВП почечной ткани, мы судили о на
ступлении в ней необратимых изменений после предваритель
ного введения адреналина и дроперидола. Из рис. 28 видно, что 
адреналин приблизительно на 5—6-й минуте ускорил наступле
ние смерти почки по сравнению с интактной. Между тем ско
рость изменения ОВП под влиянием дроперидола продолжала 
оставаться высокой в течение всего периода наблюдения 
(80 мин). Доказательством поддерживаемого в организме мета
болизма служит и более плавная динамика увеличения омиче
ского сопротивления (Rom) почечной ткани, которая не стабили
зировалась в течение первого часа наблюдения. По нашему 
мнению, это может служить косвенным показателем замед
ления диффузии Na и воды в клетки под влиянием дропери
дола.
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К -препаратам, обладающим мощным адренолитическим 
свойством, относятся и соли Mg (см. рис. 22). По данным Levo- 
witz и соавт. (1970), например, ионы Mg препятствуют развитию 
сосудистого спазма при действии норадреналина. Мы подтверди
ли его адреполитическое действие в опытах на эритроцитах. 
Сравнивая потребление глюкозы и нарастание гемолиза в пробах, 
хранящихся 24 ч и при / = 22° (температурный оптимум для эрит
роцитов), А. И. Крылова (1972) установила резкое нарастание 
гемолиза при добавлении адреналина (проба I) и снижение его 
в пробе II, куда наряду с адреналином были добавлены соли Mg. 
Примечательно, что потребление глюкозы, т. е. энерготраты эри
троцитов, было в обеих пробах одинаковым. Не указывает ли 
это наряду с пролонгированием расхода и на снижение потребно-- 
сти клеток в энергии в присутствии ионов Mg? Laborit'отвечает 
на данный вопрос утвердительно и относит этот ион к мощным 
активаторам пентозного пути обмена. • "

Возможно, что ионы Mg проявляют свое метаболическое дей
ствие, влияя не только на биохимические, во и на физико-хими
ческие свойства тканей. Взаимодействуя с • заряженными бел- 
ками клеток и образуя таким образом внутриклеточные кристал
логидраты, ионы Mg, по-видимому, способствуют поддержанию 
возбужденного состояния молекул (Pauling, 1961). Возможно,что 
за счет изменения структуры внеклеточной воды ионы Mg умень
шают и ее диффузионные свойства, препятствуя возникновению 
внутриклеточного отека (Downes е. а., 1973). Во всяком случае, 
положительный эффект воздействия солей Mg доказан как в 
экспериментальной, так и клинической практике при хранении 
изолированных органов: сердца, почек и др. (В. С. Савельев и 
др., 1971; Kamiyama е. а., 1970; Belzer е. а., 1970; Collins е. а., 
1970, 1972).

Данные литературы и результаты наших экспериментов поз
воляют прийти к выводу, что торможение расхода энергоресурсов 
клетки — эффективный способ защиты переживающих органов, 
и дальнейший поиск должен быть направлен на отыскание 
средств с подобным механизмом действия.

Еще одним способом экономии энерготрат клетки могло бы 
служить непосредственное торможение (но не блокирование!) 
реакций пути Эмбдена — Мейергофа. К сожалению, этим путем 
мы пока управлять не можем, поскольку все известные ин!гиби- 
торы пути Эмбдена — Мейергофа не замедляют, а полностью 
блокируют те или иные реакции этого пути. Таков монойод
ацетат — ингибитор глицеринальдегид-3-фосфатдегидрогеназы, и 
фтористый натрий — ингибитор энолазы. Мы и ранее совместно 
с М. Е. Райскиной (М. Е. Райскипа и др., 1965) пытались исполь-
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Рис. 29.
Скорость изменения ОВП в 
умирающей почке под влия
нием монойодацетата.

зовать эти вещества с целью управления гликолизом и нормали
зации окислительно-восстановительного и ионного обмена в ише
мизированном миокарде. Однако мопойодацетат, будучи приме
нен в дозах 2—5 мг/100 г за 15—20 мин до перевязки коронарной 
артерии, вызывал быстрое и необратимое подавление гликолиза, 
проявляющееся в усугублении признаков ишемии и остановке 
сердца. Сейчас мы снова вернулись к этому препарату, решив, 
однако, использовать его в дозах, в 10 раз меньших 
(0,5 мг/100 г), в надежде не заблокировать, а лишь снизить ско
рость гликолиза. Однако и на этот раз (рис. 29), регистрируя 
ОВП почечной ткани, мы констатировали повреждающее дейст
вие монойодацетата на живую ткань, поскольку стабилизация 
ОВП в переживающей почке наступала уже на 5—6-й минуте 
аноксии.

Таким образом, исследование возможности консервации изо
лированных органов с помощью фармакологических средств 
показывает, что, основываясь на представлениях о механизмах 
ориентации клеточного обмена и направленно регулируя скорость 
энерготрат в клетках, можно затормозить возникновение необра
тимых повреждений в органах. Однако сроки 'пролонгирования 
времени умирания крайне ограничены. Лимитирующим факто
ром при этом становится недостаточное исходное количество суб
страта для того высокого уровня энерготрат, который свойствен 
органу в состоянии тепловой ишемии (при температуре 
30—20°), и отсутствие элиминации конечных продуктов обмена. 
Очевидно, большей эффективности консервирующего действия 
фармакологических средств следует ожидать при сочетании их 
с физическими защитными факторами и в первую очередь с ги
потермией.
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Глава III

КОНСЕРВАЦИЯ ОРГАНОВ, ОСНОВАННАЯ 
НА ПРИМЕНЕНИИ ГИПОТЕРМИИ

Температура и биологические системы

С позиций молекулярно-кинетической теории температура тела — 
мера кинетической энергии его молекул, а возрастание или пони
жение температуры тела означает увеличение или уменьшение 
средней кинетической энергии его молекул. Поэтому для повы
шения температуры тела всегда необходим приток энергии; 
уменьшение температуры сопровождается отдачей энергии или 
снижением ее доставки. Прекращение теплового движения моле
кул наступает при температуре абсолютного нуля, который равен 
—273,16°по шкале Цельсия 1.

1 По современным представлениям, даже при абсолютном нуле тела об
ладают некоторой энергией внутреннего движения, называемой «нулевой 
энергией» (вращательное движение молекул, колебательное движение ато
мов и т. д.).

Температура и диффузия. Постоянно совершающееся беспо
рядочное движение молекул при температуре выше абсолютного 
нуля — так называемое тепловое движение молекул — лежит 
в основе диффузии, теплопроводности, осмоса и т. д. и, следова
тельно, играет существенную роль в регуляции физиологических 
и обменных процессов в организме.

Закон Фика, связывающий перенос вещества с градиентом 
концентрации, может служить классическим выражением этой 
роли.

Если dn : dt означает количество вещества, проходящее в секунду через 
поперечное сечение S, a de: dx — градиент концентрации данного' вещества, 
то по закону Фика:

dn
~dt (20), 
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где D — коэффициент пропорциональности или коэффициент диффузии, ми
нус указывает, что концентрация вещества убывает в направлении диффу
зии.

Для сферических частиц коэффициент диффузии определяется уравне
нием.

(21)

где п — вязкость; N — число Авогадро; Т—абсолютная температура; г — 
радиус диффундирующих частиц.

Из уравнения видно, что коэффициент диффузии прямо 
пропорционален температуре и обратно пропорционален вяз
кости. Это означает, что снижение температуры увеличивает 
вязкость растворов и даже сравнительно небольшое изменение 
температуры уменьшит скорость диффузии.

Температура и структура тканевой воды. Вода, составляя 
около 70% веса органов и тканей, имеет первостепенную важ
ность для жизни по ряду причин: она является универсальным 
растворителем, обладает достаточной теплоемкостью и благо
даря различиям в своей вне- и внутриклеточной структуре ока
зывает значительное влияние на функциональную активность 
клеточных макромолекул (А. Сент-Дьерди, 1964; Дж. Пиментел, 
Мак-Клелан, 1964). За счет своей преимущественно кристалли
ческой структуры внутриклеточная вода не только поддержи
вает возбужденное состояние молекул, но и обеспечивает клет
ке механизмы межмолекулярной передачи энергии.

Методом рентгеноструктурного анализа показано, что повы
шение температуры на каждые 10° уменьшает ассоциацию мо- О 
лекул воды, которые расходятся в среднем примерно на 0,02А. 
Кроме того, наблюдается «размывание» и исчезновение некото
рых пиков рассеяния рентгеновых лучей, что указывает на 
возрастание разупорядоченности структуры воды при нагре
вании (Л. Уэбб, 1966).

Снижение температуры оказывает на силу межмолекуляр
ного сцепления противоположное действие (Л. Полинг, 1964) 
и при температуре 4° плотность воды становится наибольшей. 
Дальнейшее снижение температуры вплоть до точки замерза
ния воды вновь увеличивает межмолекулярные промежутки, но 
это происходит за счет не снижения связи между отдельными 
молекулами воды, а переориентации молекул воды и подготов
ки их к образованию твердых кристаллов. В прямой темпера
турной зависимости находятся также и диэлектрические свой
ства воды (И. Тарьян, 1969), которые вместе с сопутствующи
ми изменениями структуры меняют скорость и энергию 
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межмолекулярного переноса лабильных электронов и, следова
тельно, влияют на реакционную способность внутриклеточных 
структур и их энергетическое обеспечение (Laidler, 1958).

Температура и полиферментные системы Количественные 
исследования, касающиеся влияния температуры па функцио
нирование сравнительно простых полиферментных систем, очень 
немногочисленны. Однако лишь с их помощью можно понять 
закономерности, лежащие в основе работы более сложных це
пей клеточного метаболизма, математическая трактовка кото
рых крайне затруднительна. Для выявления характера темпе
ратурных воздействий на активность полиферментных систем 
мы воспользовались теоретическими предпосылками и расче
тами, проведенными Л. Уэббом (1966) и изложенными в его 
блестящей монографии «Ингибиторы ферментов и метабо
лизма».

Если в полиферментной системе концентрация всех компо
нентов (ферменты, субстраты, промежуточные и конечные про
дукты) с течением времени остается постоянной, про такую 
систему можно сказать, что она находится в стационарном со
стоянии.

в
1^2

—>
Vo

С, (22)

где S, В — концентрация субстратов; С — конечный продукт; 
В — соответствующие ферменты; V — скорости реакции.

В случае изложенной выше последовательности стационар
ное состояние означает, что Vi= V2, a [S], [В] и [С] остают
ся постоянными. Постоянство концентраций субстратов и ко
нечного продукта может быть обеспечено за счет диффузии 
[S] в систему и диффузии [С] из нее; в таком случае соответ
ствующие скорости диффузии равны скоростям ферментатив
ных реакций Vi, V2. Рассмотрим теперь в общих чертах пове
дение такой полиферментной системы в зависимости от изме
нения температуры. Скорость образования конечного продукта 
[С] всегда будет зависеть от скорости если система нахо
дится в стационарном состоянии, и от скорости У2, если систе
ма в таком состоянии не находится.

Предположим, что под влиянием снижения температуры 
уменьшится скорость а скорость У2 не изменится, — тогда 
концентрация субстрата [В] снизится и в результате этого 
уменьшится образование конечного продукта [С]. В одноли-

1 Полиферментной называется система взаимосвязанных ферментов, ка
тализирующих различные стадии в какой-либо цепи метаболических реак
ции.
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пенной цепи скорость изменения концентрации промежуточного 
продукта [В] зависит от разности между скоростями его об
разования и использования:

= — У3. (23)
ад

dt

Если система
У, = У2, то

находится в стационарном состоянии, т. е.

rfZ -°- (24)
При выходе системы из стационарного состояния, т. е. 

зависимость суммарной скорости процесса от темпера
туры также будет определяться в основном реакцией (23), так 
как именно эта реакция определяет скорость образования ко
нечного продукта [С]. Вместе с тем если суммарную скорость 
процесса оценивать по изменению субстрата, то наступивший 
в системе сдвиг, обусловленный изменением температуры, ос
танется незамеченным.

В живых клетках метаболические потоки включают, кроме 
разобранных выше линейных цепей, дивергентные, конвергент
ные и более сложные полифермеитные системы. Поэтому не 
всегда удается связать наблюдаемые температурные влияния 
па обмен с какой-либо конкретной стадией метаболизма.

Гипотермия и кинетика биологических процессов

Механизмы повреждающего действия гипотермии. Метаболи
ческая и функциональная деятельность клеток наилучшим об
разом осуществляется лишь в довольно узком интервале темпе
ратур, который носит название «биокинетическая зона». Для 
большинства организмов она лежит в пределах 10—45° (А. Ги
зе, 1959). Вне этого интервала клетки повреждаются тем 
сильнее, чем больше повышается или понижается их темпера
тура. Установлено, что лишь немногие организмы сохраняют 
свою подвижность при снижении их температуры до точки за
мерзания воды. Так, арктические формы рыб и беспозвоночных 
продолжают плавать и отправлять свои жизненные функции 
при температуре воды 0°, а живущая на Аляске веснянка при 
температуре замерзания воды продолжает принимать пищу, 
спариваться и размножаться. Некоторые виды плесеней и про
стейших растут, хотя и замедленно, даже при температуре от 
—4° до —6—7°. В настоящее время физиологические механиз
мы адаптации к холоду интенсивно изучаются (Л. К. Лозина- 
Лозинский, 1972). Большинство же гомойотермных организмов

6 Консервация органов 81



не способно выдерживать значительные температурные колеба
ния. Очевидно, это обусловлено тем, что в условиях гипотер
мии скорость ресинтеза и доставки энергии в тканях снижа
ется значительно больше, чем скорость ее утилизации. Воз
никновение энергетического дефицита в тканях при гипотермии 
было установлено при оценке температурного коэффициента Qio 
(коэффициента Вант-Гоффа), который представляет собой от
ношение скорости какой-либо реакции при одной температуре 
к скорости той же реакции при другой температуре, отличаю
щейся от первой на 10°. Оказалось, что для процессов, конт
ролируемых ферментативными системами, Qi0=2—3, а для 
диффузионных процессов Q10=l,2—1,5 (И. М. Пархоменко,
1968; Burton, 1936; Gey, 1956). Таким образом, при снижении 
температуры на каждые 10° интенсивность как метаболических, 
так и диффузионных процессов снижается, однако это сниже
ние происходит неадекватно: скорость метаболических реак
ций— приблизительно на 100—200%, а скорость диффузион
ных— лишь на 20—30%!.

Большее угнетение энергетических реакций нарушает со
гласованность между скоростью освобождения и скоростью по
требления энергии, что и приводит к гибели тканей, органов 
и организма в целом.

Казалось, что наиболее вероятной причиной, объясняющей 
столь резкое и несбалансированное угнетение энергетических 
реакций, может служить снижение кинетической энергии всей 
системы. Однако расчеты показывают, что такое объяснение 
недостаточно, поскольку при изменении температуры на 10° 
суммарная кинетическая энергия молекул изменяется весьма 
незначительно, на величину 10/Т, где Т — абсолютная темпе
ратура. Вместе с тем еще в 1889 г. С. Аррениус обратил вни
мание на различия в кинетической энергии молекул, участ
вующих в реакции при какой-либо конкретной темпе
ратуре.

В результате теплового движения, при столкновениях моле
кул одни из них обогащаются энергией, другие теряют ее. 
Большинство же молекул занимает в энергетическом отноше
нии промежуточное положение. С. Аррениус предположил, 
что при столкновениях молекул наиболее реакционноспособны
ми оказываются те из них, кинетическая энергия которых боль
ше. От концентрации таких молекул, по его мнению, и зависит 
скорость реакции.

Измеряя скорости термохимической реакции при разных 
температурах и строя кривые зависимости логарифма скорости 
(V) этой реакции от величины, обратной значению абсолют
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ной температуры (Г), С. Аррениус получил прямую, уравнение 
которой имеет следующий вид:

</1пУ а
ат = ~т (25)

(26)

(28)

а 
или In V = С —

где а — наклон прямой; С — точка пересечения ее с осью 
ординат, наклон прямой (о) — мера скорости реакции. Так 
как она зависит от числа молекул, обладающих достаточ
ной энергией активации (ц) ’, то а= где R — газовая по
стоянная.

В итоге им получено уравнение:

111 “ R L Т2 '1\
где 7(1 и Т(2 — константы скорости реакции при двух разных 
температурах: Л и Т2. Из уравнения видно, что при повыше
нии температуры концентрация богатых кинетической энергией 
молекул будет увеличиваться и скорость реакции в системе 
возрастет.

Гипотермия резко снижает число реакционноспособных мо
лекул, причем в биологических системах для одних реакций 
это снижение выражено в большей степени, чем для других. 
В результате реакции, требующие достаточной энергии актива
ции, становятся лимитирующими, а скорость суммарных прев
ращений в единой энергетической цепи начинает определяться 
скоростью наиболее медленно протекающих реакций.

Таким образом, создаются условия, когда на фоне общего 
замедления интенсивности метаболизма имеется дисбаланс 
в отдельных его системах. Вырабатываемой энергии оказывает
ся недостаточно, в частности для уравновешивания диффузион
ных процессов, скорость которых под влиянием гипотермии 
подавляется в меньшей степени. В результате наступает вы
равнивание трансмембранных градиентов, внутриклеточный 
отек и последующая гибель клеток.

О повреждающем действии длительной гипотермии (до 
20—24 ч) на изолированные органы — печень и почки — сооб-

1 Энергия активации — это критическая кинетическая энергия, которой 
должна обладать молекула для участия в термохимической реакции. Энер
гия активации связана с коэффициентом Вант-Гоффа следующим уравне- 
НИСМ: р = 0,46 • Л • Т3 • lgQ10 (27) 
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щает Herfarth и Staib (1971). Cook и соавт. (1965), Fisher 
и соавт. (1967) указывают на изменения в эпителиальных клет
ках гломерул почек собак и крыс, которые заключаются в на
бухании митохондрий, эндоплазматического ретикулума и ба
зальной мембраны. Latta и соавт. (1965) обнаружили анало
гичные изменения в канальцах. При этом они подчеркивают, 
что изменения в цитоплазме предшествуют изменениям в яд
рах, а изменения в дистальных канальцах — изменениям в про
ксимальных канальцах. Клетки собирательных канальцев ока
зываются более резистентными к аутолитическим процессам, 
вызванным гипотермией.

Глубокими изменениями паренхиматозных клеток объясня
ет Brunius и соавт. (1966) возникновение посттрансплантацион
ной анурии у почек, хранившихся при 4—6° свыше 20 ч. При 
воздействии гипотермии на сердце (t = 4—5°) гистологические 
изменения появлялись уже спустя 2—6 ч (Танака Сусуму, 1970), 
а спонтанные сокращения таких сердец удалось восстановить 
при перфузии коронарных артерий лишь в 75% случаев, если 
сроки гипотермии не превышали 12—24 ч. Однако исходная 
концентрация АТФ восстанавливалась лишь у сердец, испы
тавших действие гипотермии не более 3 ч.

Выше мы уже указывали, что одной из главных причин по
вреждающего действия гипотермии является дисбаланс между 
потреблением и потребностью клеток в энергии. Очевидно, уд
линение сроков безвредного действия гипотермии на ткани и 
органы следует осуществлять на путях оптимизации самой ги
потермии. Для поиска гипотермического оптимума, т. е. той 
температурной зоны, при которой метаболические и диффузи
онные процессы остаются уравновешенными, мы в качестве 
модели клеток избрали эритроциты. Несмотря на присущую 
эритроциту специфику структуры (безъядерные клетки) и об
мена (преобладание анаэробного гликолиза над дыханием), 
обеспечивающую транспорт кислорода, мы тем не менее ис
пользовали их в качестве модели клеток, так как полагали, что 
основные проявления жизнедеятельности в эритроцитах (реак
ция на температуру, pH, осмолярность и т. д.) осуществляются 
по общебиологическим законам.

В крови, взятой от одного и того же животного и сохраняв
шейся в течение 24 ч при температуре 37, 22, 15, 8 и 3° без и с 
добавлением фтористого натрия (ингибитор гликолиза) после 
размешивания и центрифугирования определяли концентрацию 
глюкозы и свободного гемоглобина. По убыли глюкозы в плаз
ме крови, которая определялась ферментативным способом, 
судили о скорости энерготрат в эритроцитах, а по степени на-
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Рис. 30.
Изменение скорости нарастания гемо
лиза эритроцитов на единицу утилизи
рованной ими глюкозы (НЬ/фгл) при 
снижении температуры.

НЬ/Qrn

растания гемолиза в исследуемых пробах — о динамике диф
фузионных процессов.

'На основе проведенных экспериментов мы рассчитывали и 
графически изобразили (рис. 30) изменение скорости нараста
ния диффузионных процессов на единицу энерготрат в зависи
мости от температуры. Оказалось, что гипотермический опти
мум, при котором потребляемая энергия способна уравновесить 
диффузионные процессы в клетках, лежит в диапазоне 18—24°. 
Это означает, что при достаточном подвозе субстратов окисле
ния в тканях при этой температуре еще поддерживается энер
гетическое равновесие. При снижении температуры ниже уста
новленного предела, несмотря на снижение потребности клеток 
в кислороде, наступает выравнивание трансмембранных ион
ных градиентов и отек, который должен усугубляться в усло
виях перфузии.

По данным Enerson (1966), сохранение тканей при 7° уве
личивает их вес на 5% по сравнению с нормотермией; перфу
зия органов повышает их вес до 13% (Alexander е. а., 1970). 
Преобладание диффузионных процессов при гипотермии при
водит к снижению вне- и внутриклеточных градиентов К и Na 
и к снижению мембранного потенциала клеток. Изменение его 
усугубляет выраженность диффузионных процессов и усилива
ет повреждение системы натриевого насоса, приводя к потере 
жизнеспособности клеток.

Найденный нами гипотермический оптимум для тканей не 
является вместе с тем оптимумом для целостного организма. 
При снижении температуры целостных организмов возникаю
щие нарушения в начале гипотермического возмущения связа-
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ны с изменением функционального уровня физиологических 
систем (тканевый энергообмен, дыхание, кровообращение, кис
лотно-щелочное равновесие, система крови и т. д.). Выбор до
пустимой гипотермии для целостного организма должен, по- 
видимому, осуществляться по критериям, характеризующим 
некоторое равновесие между его физиологическими системами. 
Этот вопрос требует отдельного рассмотрения и в этой книге 
мы его касаться не будем.

Рассмотрев отдельные причины повреждающего действия 
гипотермии на клеточные системы, мы понимаем, что многие 
механизмы остались вне поля зрения и это затрудняет постро
ение логической модели умирания клеток под влиянием гипо
термии. Вместе с тем лучшее понимание причин гибели тканей, 
органов и целых организмов от температурных воздействий по
зволило бы раскрыть механизмы компенсаторных реакций на 
клеточном и молекулярном уровнях. Остается, например, мало
понятным, почему температура гомойотермных животных эво
люционно установиласьиа высоком уровне, близком к опасному 
температурному пределу? Возможно, это компромисс между 
температурой, при’ которой метаболизм достигает максималь
ной интенсивности, и температурой, при которой наступает де
градация наиболее важных белков. Чрезвычайно интересными 
с точки зрения понимания происходящих изменений в системе 
терморегуляции и возможности адаптирования систем к различ
ным уровням гипотермии представляются исследования про
блемы зимней спячки. Интересные обзоры на эту тему предста
вили Lyman и Chatfield (1955), Kayser (1957). Зимняя спячка — 
не простое переключение терморегуляции на более низкую тем
пературу. Она связана с изменением деятельности большинства 
функциональных систем при сохранении гомеостаза организма 
в целом. Так, по мнению Kayser (1957), сроки наступления 
зимней спячки связаны с функцией желез внутренней секреции 
и нервные механизмы могут вызвать наступление зимней спяч
ки только на определенном гормональном фоне. У животных, 
впадающих в спячку, в ответ на действие холода не развивает
ся обычной реакции гипофиза и коры надпочечников. Если 
ежам ввести инсулин, а затем поместить их на холод, то у них 
среди лета можно вызвать спячку. Suomalainen и Petre (1952) 
отметили повышение содержания инсулина в крови и инволю
цию щитовидной железы во время естественной зимней спячки. 
Lyman и Daur (1960) указывают, что введение тироксина за
держивает наступление спячки. Удаление у хомяков гипофиза 
может вызвать состояние пойкилотермии, а инъекция гормона 
гипофиза — зимнюю спячку. Адреналэктомированные животные
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не впадают в зимнюю спячку и могут даже погибнуть от гипо
термии.

Интересные данные приводят Riedesel и Falk (1956), устано
вившие, что во время зимней спячки у ежей, сурков и сусликов, 
а также у тех летучих мышей, которые впадают в спячку при 
10° (но не при 17—20°), повышается содержание магния в кро
ви; вместе с тем для пробуждения этих животных понижения 
концентрации магния в плазме крови не требуется. Обычно 
стимулом к зимней спячке является понижение температуры 
воздуха. Однако, если организм животного не находится в 
состоянии общей готовности к спячке, одного только похолода
ния недостаточно. Терморегуляция нарушается еще до наступ
ления зимней спячки, а сокращение теплопродукции происхо
дит быстрее, чем понижение температуры тела (Kayser е. а., 
1954). Эти данные говорят прежде всего о том, что в период 
подготовки к зимней спячке в организме животных происходит 
ряд сложных изменений, перестраивающих контуры регулиро
вания с принципа гомойотермии на принцип пойкилотермии, с 
пути регуляции на путь конформации.

По мнению Laborit (1970) перестройка обмена при гипотер
мии заключается в возрастании роли пентозного цикла в от
дельных клетках. Эта первоначальная гипотеза, блестяще под
твержденная Haberey (1964), позволила Laborit уже в 1951 г. 
начать опыты по искусственной гибернации. Применяя вещест
ва фенотиазинового ряда (ларгактил, фенерган), ГОМК и др., 
которые, как известно (см. главу II), переориентируют обмен 
в клетках с пути Эмбдена— Мейергофа на путь прямого окисле
ния, этим авторам удалось снизить уровень гипотермии у со
бак до 10—20° с сохранением рефлекторной деятельности и 
признаков бодрствования на ЭЭГ. В опытах с изолированными 
органами им удалось сохранить функциональную активность в 
предсердиях кроликов при температуре 5—2°, тогда как обычно 
автоматическая деятельность предсердий исчезла при охлаж-х 
дении до 19°.

Все изложенные факты вселяют надежду, что изолирован
ные органы после соответствующей подготовки и перфузии спе
циальными растворами можно будет адаптировать к соответ
ствующей сниженной температуре и таким образом сохранить 
их жизнеспособность в достаточно длительном отрезке времени. 
Однако необходимо еще много исследований в этом направ
лении.

Механизм защитного действия гипотермии. Уже давно было 
отмечено, что понижением температуры изолированных орга
нов можно повысить их устойчивость к кислородному голода-
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нию. В основе защитного действия гипотермии лежит снижение 
функциональной активности органов, ведущее к торможению 
обменных процессов и снижению потребности кислорода. Так, 
например, установлено, что остановка сердечной деятельности 
наступает уже при температуре 14—16°, прекращение реабсор
бции и секреции в канальцах почки —при 10—12° (Bickford, 
Winton, 1937). Однако даже при отсутствии специфической ра
боты, т. е. в состоянии покоя, органу нужен постоянный приток 
энергии на поддержание нативных свойств структуры белков и 
концентрационных градиентов К, Na, Са и других ионов меж
ду клеткой и внеклеточной средой. Иначе говоря, термодина
мическая нестабильность клеток и целого органа, являющаяся 
важнейшей характеристикой жизни, и в условиях гипотермии 
требует для своего поддержания непрерывного притока энергии. 
Вместе с тем известно, что гипотермия уменьшает тепловое 
возбуждение молекул, усиливая тем самым противодействую
щее ему ван-дер-ваальсовы и водородные силы сцепления, ог
раничивает образование и взаимодействие водородных ионов 
и свободных радикалов, уменьшает активность протеолитиче
ских ферментов (К. П. Иванов, 1968). Взаимодействие всех 
этих факторов снижает термодинамическую нестабильность 
жизнеспособных тканей, уменьшая как потребление, так и по
требность тканей в энергии. Однако при снижении эиергопрп- 
тока поддержание трансмембранных градиентов на прежнем 
уровне становится уже невозможным. Происходит постепенное 
выравнивание вне- и внутриклеточных градиентов ионов К и Na 
и снижение потенциала покоя (Е. А. Либерман, Л. Чайлахян, 
1959; Nelson, Frank, 1954; Gollan, 1956). В течение некоторого 
времени клетка способна поддерживать свою жизнеспособность 
при более низком мембранном потенциале, однако в дальней
шем именно это следствие гипотермии становится причиной тех 
необратимых повреждений в органах и тканях, которые огра
ничивают сроки полезных эффектов гипотермии (см. предыду
щий раздел).

Сущность благоприятного действия гипотермии заключает
ся прежде всего в торможении образования ионов Н+ и сниже
нии в связи с этим потребности тканей в кислороде. В резуль
тате уже при 5° потребление О2 не превышает 5'%' от нормы 
(Levy, 1959). Именно этим обстоятельством следует объяснять 
тот факт, что гипотермия пролонгирует сроки допустимой 
ишемии органов. В работе Fuhrman и соавт. (1950) приводят
ся количественные данные о степени аноксического поврежде
ния в тканях в зависимости от температуры.
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Рис. 31.
Потребление кислорода 
у карася в зависимости 
от его напряжения при 
различной температуре 
(по Fry и Hart, 1948).

Авторы определяли интенсивность дыхания срезов желу
дочка сердца крысы при 37,7° и 15° в такой последовательности: 
сначала дыхательная среда содержала 100% кислорода, затем 
10%’ и снова 100%. При 37,7° замена чистого кислорода сме
сью, содержащей 10% кислорода, приводила к снижению 'ин
тенсивности дыхания на 45,5% от исходного уровня, а при 15° — 
только на 17,6%. При возобновлении подачи чистого кислорода 
восстановление дыхания при 37,7° составляло 54,6%. а при 15°— 
82,3%. Таким образом, при 15° угнетение дыхания миокарда 
вследствие аноксии происходило в меньшей степени, чем при 
37,7°. Необратимые изменения, после которых интенсивность 
дыхания не могла восстановиться до исходного уровня, также 
были меньше при более низкой температуре.

Результаты, полученные Fuhrman и соавт., очевидно, связа
ны не только с изменением потребления О2 срезами сердечной 
мышцы при различной температуре, но и с изменением парци
ального давления кислорода при этом. Согласно данным Fry 
и Hart (1948), то напряжение кислорода, которое при темпера
туре 35°уменьшает интенсивность его потребления на 45—50%, 
снизит респираторную активность при 15° всего лишь на 15—20% 
(рис. 31). Из этого следует, что нормальная респираторная ак
тивность ткани может осуществляться в полном объеме лишь 
в том случае, если обеспечивается соответствие между скоро
стью утилизации кислорода и скоростью его диффузии в ткань. 
Согласно закону Фика (20), скорость диффузии dnldt прямо 
пропорциональна градиенту концентрации dc[dx, который оп
ределяется разностью напряжений кислорода во внеклеточной 
среде и внутриклеточном пространстве.

Еще с времен Поля Бера известно, что повышение парци
ального давления кислорода выше 160 мм рт. ст. в окружающей 
среде не влияет на интенсивность тканевого дыхания у млеко
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питающих (такой вид тканевого окисления получил название 
кислородонезависимого дыхания). Поэтому при повышении 
внеклеточного напряжения кислорода до 100%, хотя и ускорит
ся диффузия кислорода в клетку и увеличится его напряжение 
в ней, интенсивность окислительных процессов при этом не из
менится. В результате при повышении Р02 до 760 мм рт. ст. и 
выше градиент концентрации кислорода между клеткой и вне
клеточной средой практически не изменится. При переходе от 
100% к 10% смеси кислорода, как это было в опыте Fuhrman и 
соавт., напряжение кислорода будет порядка 70—76 мм рт. ст., 
что приведет к снижению градиента кислорода примерно на 50%. 
В связи с тем что интенсивность окисления при / = 37,7° остает
ся неизменной, разность скоростей утилизации и доставки кисло
рода будет лимитировать работу окислительной цепи и затор
мозит ее интенсивность на 50%. При снижении температуры 
до 15° по закону Аррениуса — Вант-Гоффа интенсивность тка
невого дыхания (скорость утилизации кислорода) снизится в 
5 раз. В этих условиях переход от среды, содержащей 100% 
кислорода, к 10% смеси кислорода, также снизит градиент 
концентрации кислорода примерно на 50% (в 2 раза). Вместе 
с тем, согласно уравнению Аррениуса — Вант-Гоффа, при сни
жении температуры с 37,7° до 15° диффузия кислорода снизит
ся примерно на 50%. Таким образом, в итоге скорость утили
зации кислорода уменьшится в 5 раз, а скорость диффузии 
кислорода — лишь в 4 раза. При таком соотношении скоростей 
дыхательная цепь должна была бы функционировать нормаль
но. Однако, по данным опыта, потребление кислорода падает 
на 17,6%. Согласно тому же уравнению Фика (20), если путь, 
по которому осуществляется диффузия, увеличится еще на 
35—40%, то суммарная скорость доставки кислорода уменьшит
ся в 5,8 раза, что приведет к уменьшению потребления кисло
рода примерно на 20%. Допущение, что в условиях 15° путь, по’ 
которому осуществляется диффузия кислорода, увеличивается 
в 1,4 раза, является вполне оправданным и может быть аргу
ментировано неизбежно наступающим при гипотермии ткане
вым отеком. Возвращаясь к рис. 31, необходимо отметить, что 
и критическое давление кислорода, при котором начинает па
дать интенсивность утилизации кислорода, при низких темпе
ратурах принимает более низкое значение.

Таким образом, простое количественное сопоставление ско
рости потребления кислорода и скорости его диффузии при ги
потермии дает возможность понять одну из основных причин 
повышения устойчивости органов к гипоксии в условиях сни
женной температуры. Если к этому еще добавить, что метод 



гипотермии не требует сложного оборудования и является об
щедоступным, становится понятным тот неослабевающий инте
рес со стороны биологов и медиков, который проявляется к 
нему вот уже несколько столетий. В последние 10 лет метод 
особенно заинтересовал трансплантологов с точки зрения воз
можности сохранения жизнеспособности донорских органов.

Гипотермия как основной метод консервации органов
Убедившись в том, что гипотермия при длительных сроках 

применения сама по себе оказывает повреждающее действие на 
клеточные системы, следует признать, что, будучи простым и 
эффективным методом консервации органов, она не предотвра
щает, а лишь пролонгирует сроки их умирания. Сущность это
го метода сводится к охлаждению органа до некоторой темпе
ратуры (обычно выше 0°) и последующему хранению его в ус
ловиях выбранной температуры.

Способы охлаждения органов. Существенное влияние на со
хранение жизнеспособности органа при этом методе консерва
ции оказывают способ и скорость его охлаждения. До сих пор 
в литературе дискутируется вопрос о преимуществах и недо
статках наружного и внутреннего охлаждения органов. Так, на
пример, Cleveland с соавт. (1964) считает, что при погружении 
иссеченной почки собаки весом около 50 г в отмывающий рас
твор температуры 2—3° глубокие слои ее охлаждаются до 5° 
лишь через 30 мин. Если учесть, что масса почки человека 
в з_4 раза больше, то соответственно и время, которое тре
буется на охлаждение почки до указанной температуры, удли
няется. Недостаточно быстрое проявление гипотермического эф
фекта при наружном охлаждении способствует более выражен
ному ишемическому поражению паренхимы почечной ткани, 
а значит и большему накоплению энергетической задолжен
ности в органе. Между тем Markland и Parsons (1964), охлаж
дая почку собаки вливанием холодных растворов в лоханку, не 
отметили существенной разницы в сроках охлаждения при срав
нении с наружным его способом.

Большинство же авторов отдает предпочтение внутреннему 
охлаждению органов путем перфузии их через артериальную 
систему (при внутреннем охлаждении печени производят до
полнительную перфузию через портальную систему). Этим ме
тодом удается значительно быстрее достигнуть желаемой гипо
термии по сравнению с наружным охлаждением. Было показа
но, что можно за 5—10 мин понизить температуру почек человека 
до’ 5_ 7° при температуре перфузата 3—5°, подаваемого под
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давлением 40—90 мм рт. ст. (А. Д. Дрогайцев, О. II. Горбатов, 
1965; A. MacKsood, 1961). Pegg с соавт. (1964), специально по
святив исследование выявлению преимуществ метода внутрен
него охлаждения, склоняется темне менее в пользу применения 
наружного способа охлаждения, так как в почках, охлажден
ных перфузией, особенно в тех, которые промывались раствором 
низкомолекулярного декстрана, выявляются значительные со
судистые изменения. Вместе с тем попытки применения наруж
ного охлаждения почек в клинике обычно приводили к разви
тию острого канальцевого некроза и смерти больных от почеч
ной недостаточности (Caine е. а., 1963; Cleveland е. а., 1964).

Очевидно, для клинического применения способ внутреннего 
охлаждения органов значительной массы является наиболее 
приемлемым и неудачи, связанные с этим методом, следует 
скорее связывать с неотработанностыо режимов перфузии: вли
яния величины перфузионного давления, скорости потока жид
кости, количества жидкости, ее оптимальной температуры и 
состава, при которых не нарушалась бы капиллярно-интерсти
циальная циркуляция в органе, так как возникновение отека 
органа в дальнейшем лишь ускорит появление повреждающего 
действия гипотермии. Ниже мы приводим примеры расчета ха
рактеристик температурного поля органов при двух спосо
бах охлаждения — наружном и внутреннем, которые могут 
помочь при выборе способа охлаждения в каждом конкрет
ном случае.

Наружное охлаждение органа. Задача сводится к выявле
нию закономерностей охлаждения массы органа по форме, 
близкой к шаровой поверхности. Чтобы определить распределе
ние температуры от периферии к центру органа, воспользуемся 
уравнением:

и
. . *> R • sinjxzi •-----

6=7-----7С= У . 2(—l)n+1_____________— . (29)
*о—*с ’ run »

П=1

где 6 — безразмерная температура; tr—температура в иско
мой точке радиуса; /с — температура среды; /0 — исходная тем
пература органа; г — значение радиуса, в котором определяет
ся температура R— радиус органа; Fo— критерий Фу
рье; цп — корень трансцендентного уравнения.

Решение этой формулы выражено в графике распределения 
температуры по безразмерной координате (1 — -^) для различ
ных значений Fo от 0,005 до 0,4. На рис. 32 видно, что при
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Рис. 32.
Г рафик распределения тем
пературы (0) по безразмер
ной координате (j— —) 

для различных значений 
Fo (0,005—0,4).

Безразмерная координата 0~

/;о = О,О5 температура на глубине 1—-^-^0,6 не отличается от 
начальной и только начиная с критерия /?0>0,04 происходит 
заметное изменение температуры в центре шара. При /?о^О,4 
процесс охлаждения почти заканчивается.

Критерий Фурье определяется из выражения:

= (30)

где а — коэффициент температуропроводности в квадратных 
метрах за час, т — время (в часах), R — радиус в метрах.

Коэффициент температуропроводности определяется из урав
нения:

й = Су” ’ (31)

где х —коэффициент теплопроводности ткани органа; С —теп
лоемкость ткани органа; у — удельный вес ткани.

Безразмерная температура для различных значений радиу
са определяется по графику, а температура в исходной точке 
радиуса — по уравнению:

/г = 0(4> -/СМ (32
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Пример расчета:
Рассмотрим, как изменяется температура по радиусу у поч

ки 7? = 0,03 при ее охлаждении наружным путем от 20 до 10э:
/0 =20°; /с=10'

Х = 0,4 ккал/м2 • ч 7 = 1,25 • 103 кг/см3.
С = 0,71 ккал/кг°С

Коэффициент температуропроводности:

а = с7 = 0,71 • 1,25 • юз = 0’000° м'^4’

Критерий Фурье после 0,1 ч охлаждения:
at 0,0004 -0,1

F°~ R- ~ 0,0009

По графику определяем безразмерную температуру для 
различных значений радиуса.

Температуру в искомой точке радиуса подсчитываем по 
уравнению (32).

Результаты расчета приведены в табл. 5. Данные экспери
ментальных замеров температуры на различных глубинах ох
лаждаемой почки подтвердили правомочность использования 
приведенных расчетов.

Таблица 5
Данные для расчета изменения температурного поля почки при ее охлаж- 

 дении от 20 до 10°

Время 
ч

г = 0,75 R г = 0,5 R г = 0,25 R г = R

'--Г 0 'г 0 'г 0 'г

0,1 0,05 0,44 14,4 0,80 18,0 0,92 19,2 0,95 19,6
0,2 0,11 0,26 12,6 0,5 15,0 0,65 16,5 0,71 17,1
0,3 0,15 0,16 11,6 0,3 13,0 0,40 14,0 0,45 14,5
0,4 0,20 0,09 10,9 0,18 11,8 0,26 12,6 0,28 12,8
0,5 0.25 0,06 10,6 0,12 И,2 0,17 11,7 0,20 12,0
0,6 0,30 0,015 10,15 0,06 10,6 0,09 10,9 0,10 11,0
0,7 0,35 0,01 10,10 0,04 10,4 0,05 10,5 0,06 10,6
0,8 0,40 0,01 10,10 0,02 10,2 0,03 10,3 0,04 10,4

Внутреннее охлаждение органа. Расчет сводится к решению 
элементарного уравнения теплового баланса. Примем Qi = Q2, 
где Qi — количество тепла, отданное органом раствору, в кило-
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калориях; Q2 — количество тепла, принятое раствором в про
цессе перфузии, в килокалориях.

Qj =/и, - С, - Д/,. (33)

где — масса органа в килограммах, Cj — теплоемкость тка
ни органа в килокалориях на 1 кг на градус Цельсия, A/i — 
перепад температур в градусах Цельсия.

Qo = т2 • С3 • Д /2, (34)

где пг2— масса перфузата в килограммах; С2— теплоемкость 
перфузата в килокалориях на 1 кг на градус Цельсия; Д/2— 
перепад температур в градусах Цельсия.

Qa/-
st- “ г • с2 * <35)

где г= — расход перфузата в 1 мин на 1 кг; т — время пер
фузии в минутах.

Используя уравнение (33), (34), (35), можно определить 
расход перфузата, время перфузии и другие параметры.

Пример расчета. Требуется определить количество 
перфузата, которое необходимо для охлаждения сердца мас
сой mi =0,3 кг от 30 до 20° за время 5 мин. Теплоемкость 
сердца <71 = 0,71 ккал/кг°С. Температура перфузата 10°, тепло
емкость раствора С2=1 ккал/кг°С.

Определяем массу перфузата:
■ С, • Д6 0,3 • 0,7 • 10

w2= С2 • ДА. ’ т'-~ 1-10 =0,21 кг.

На основании приведенных расчетов нетрудно убедиться, 
что метод внутреннего охлаждения позволяет значительно 
быстрее достигнуть желаемой гипотермии. Наши расчеты убеж
дают нас также в правильности мнения Knight и соавт. (1963) 
об определяющем влиянии на скорость охлаждения органа тем
пературы перфузата, а не его состава.

Между тем опыт отечественных и зарубежных исследова
телей побуждает производить поиск идеального перфузата для 
первоначальной отмывки органов во избежание тех сосудистых 
и тканевых повреждений, которые обычно после этого прояв
ляются. Были предложены: физиологический раствор
(Б. В. Петровский и др., 1966), раствор Рингера с лактатом 
(Marchioro, 1963), плазма (Dempster, 1964), сложные много
компонентные растворы, содержащие, кроме солей, гепарин, 
прокаин, низкомолекулярный декстран и некоторые фармако
логические препараты (Telander, 1964). Было высказано так-
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Артериальная ветвь капилляра Венозная ветвь капилляра

Рис. 33. Схема капиллярно-интерстициальной, циркуляции 
воды по Старлингу с дополнением Cazal (1955).
Р — гидростатическое давление; Р. — онкоосмотическое давление.

же мнение, что наилучшим перфузатом является низкомолеку
лярный декстран — полиглюкин (Г. Е. Островерхов и др., 1970; 
Hitchock е. а., 1964; Мапах е. а., 1965). Между тем Hendry 
и соавт. (1965) приводят доказательства появления сосудистых 
изменений в органах при перфузии этим раствором. А. Г. Лап- 
чинский (1960) и Caine (1963) предлагают для охлаждения 
пользоваться аутологичной гепаринизированной кровью.

В чем же заключаются причины иепрекращающегося поиска 
идеального перфузата? Ниже мы приводим подобный ана
лиз факторов, побуждающих исследователей работать над 
созданием сложных рецептурных прописей отмывочных рас
творов.

Причины возникновения отека при охлаждении органов.
Основная причина, побуждающая исследователей работать 

над улучшением состава перфузатов, связана с отеком органов, 
наступающим даже после их кратковременной перфузии. Для 
объяснения причин его возникновения мы использовали модель 
Старлинга — капиллярно-интерстициальной циркуляции воды 
в организме. Согласно этой модели, в артериальном отрезке 
капилляра гидростатическое давление крови составляет 32 мм
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рт. ст. и преобладает над осмотическим давлением, составляю
щим 25 мм рт. ст. В силу этой разницы (7 мм рт. ст.) вода 
проникает в интерстиций. В венозном капилляре давление кро
ви снижается до 12 мм рт. ст., в то время как осмотическое 
давление возрастает в связи с потерей воды, которая в силу 
этого перемещается в венозный отрезок капилляра. Согласно 
этой модели, снижение одного только перфузионного давления 
(при перфузии безбелковым раствором) кажется уже доста
точным для предупреждения фильтрации воды в промежуточ
ный сектор. В действительности механизм фильтрации выгля
дит значительно сложнее.

Позднее было показано, что диализирующая система Стар
линга является чрезвычайно чувствительной к изменению кон
центрации коллоидов, в связи с чем Schade ввел термин «онко
тическое давление». Оказалось также, что ток жидкости, диа
лизирующий через капиллярную стенку, обнаруживает меньшую 
чувствительность к изменениям осмотического давления. Это 
позволило Cazal (1955) ввести соответствующие дополнения 
в схему Старлинга циркуляции воды между разделами. Сог
ласно сделанным дополнениям, модель капиллярно-интерсти
циальной циркуляции выглядит следующим образом (рис. 33). 
Фильтрационная сила, заставляющая воду перемещаться из 
артериального отрезка капилляра в тканевое пространство, 
обусловлена разностью между гидростатическим и онкоосмоти- 
ческим градиентами в артериальном отрезке, в то время как 
резорбционная сила обусловлена разностью между онкоосмо- 
тическим и гидростатическим градиентами в венозном отрезке 
капилляра. Таким образом, при охлаждении органа безбелко
вым раствором даже при сниженном перфузионном давлении 
в силу преобладающего онкотического давления межуточной 
ткани вода будет перемещаться в интерстиций.

Попробуем дать количественную характеристику межуточ
ному отеку, развивающемуся во время отмывания органа. В ка
честве аналога рассмотрим процесс образования первичной 
мочи, который подобен механизму фильтрации на уровне ка
пиллярной мембраны. Скорость образования клубочкового 
ультрафильтрата зависит от разности между артериальным 
давлением (75 мм рт. ст.) и коллоидно-осмотическим давле
нием крови (30 мм рт. ст.) в клубочковой артерии и давлени
ем в капсуле Боумена (5 мм рт. ст.). При градиенте, равном 
примерно 40 мм рт. ст., через некоторую фильтрационную по
верхность в минуту образуется 60 мл мочи в расчете на одну 
почку (А. Г. Гинецинский, А. В. Лебединскии, 1956). При сни
жении градиента давления скорость ультрафильтрации будет
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Градиент давления, мм рт.ст.

Рис. 34
Зависимость скорости клу
бочковой ультрафильтрации 
от градиента давления.

быстро падать. Эту зависимость в первом приближении можно 
выразить нелинейностью, представленной на рис. 34. Из рисун
ка видно, что при перфузии почки под давлением около 50— 
60 мм рт. ст. гидростатическое давление в капиллярах будет 
около 10—15 мм рт. ст. При этом разность гидростатических 
давлений в капиллярах и ткани составит 10 (15)—8=2(7) мм 
рт. ст. Так как перфузат безбелковый, а онкотическое давле
ние ткани составляет около 10 мм рт. ст., то давление фильт
рации будет равным 12—17 мм рт. ст. При таком давлении 
скорость перемещения воды в ткани при условии, что фильт
рационная поверхность питающих капилляров почки равна по
верхности клубочковых артериол, составила бы 10—15 мл 
в минуту. Однако фильтрационная поверхность клубочков боль
ше поверхности капиллярных мембран.

Из каждых 100 мл протекающей через почку крови около 
3 мл О2 утилизируется почечной ткаиыо, что в 2 раза меньше 
того количества кислорода, которое утилизируется в других ор
ганах. Это может быть в том случае, если единица капилляр
ной поверхности почки, через которую осуществляется газооб
мен, орошается кровью в 2 раза интенсивнее других органов. 
Предположив, что поверхность клубочковой фильтрации в 2 ра
за больше поверхности капиллярных мембран почки, нетрудно 
подсчитать, что за 5 мин перфузии в интерстициальную ткань 
почки человека весом 200 г переместится 5(7)-5 = 25—35 мл3 
перфузата или 13—18% от веса органа. При дальнейшем хра
нении почки без перфузии, когда гидростатическое давление 
в капиллярах снизится до нуля, фильтрация воды в иитерсти- 
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ций будет определяться разностью между двумя силами — гид
ростатическим и онкотическим давлением ткани (—8+ 10 = 2 мм 
рт. ст.). При таком давлении дальнейшая скорость фильтрации 
значительно замедлится: следовательно, отек межуточной тка
ни органа будет определяться в основном режимом отмывки. 
В экспериментах путем взвешивания органов до и после от
мывки мы подтвердили справедливость наших теоретических 
предпосылок, так как при перфузии почки охлажденным фи
зиологическим раствором (t=4-6, 4-8°) под давлением 
70—75 мм рт. ст. на протяжении 5—6 мин окончательный вес 
органа составлял 118—125% от исходного.

Произведенный нами расчет показывает, что уменьшить 
межуточный отек органа при отмывке можно лишь за счет 
снижения фильтрационного давления. Поскольку величина его 
прямо пропорциональна гидростатическому давлению и обрат
но пропорциональна коллоидно-осмотическому, то путем сниже
ния перфузионного давления и повышения коллоидно-осмоти
ческих свойств перфузата можно оптимизировать режимы от
мывки органов и уменьшить его отек. Именно с этими 
факторами следует связывать в основном непрекращающийся 
поиск адекватных отмывочных растворов.

Выше мы указывали, что гипотермия сама по себе приво
дит к возникновению внутриклеточного отека. Проанализируем 
факторы, нарушающие интерстициально-клеточную циркуля
цию при этом. Опыт показывает, что клетки чрезвычайно про
ницаемы для воды. В известной мере их можно сравнить с ос
мометром, когда осмотическая гипертоничность внеклеточной 
среды приводит к клеточной дегидратации и наоборот. В связи 
с этим при последующем сохранении органа перемещение воды 
будет обусловлено осмотическим градиентом. Точные цифры 
внутриклеточного осмотического давления неизвестны, однако, 
как полагают К. Блажа и С. Кривда (1967), оно значительно 
и превышает таковое интерстициальной среды. В целостном 
организме водное постоянство клеток поддерживается много
численными нейро-гуморальными факторами водно-солевого 
гомеостаза, включая клеточный метаболизм. При изоляции 
органа гомеостатические связи разрываются, а гипотермия 
в значительно большей степени подавляет скорость метаболиз
ма, чем скорость диффузии, в связи с чем клеточный сектор 
должен гипергидратироваться. Кроме того, по мере увеличения 
сроков хранения органа в нем происходит накопление продук
тов межуточного обмена, в результате которого в клетках 
увеличивается количество осмотически активных частиц. Все 
это будет вести к нарастанию виутреклеточиого отека. Из-за
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отсутствия достаточной информации в настоящее время трудно, 
даже приближенно, количественно оценить скорость перемеще
ния воды внутрь клеток в условиях гипотермии. Можно, од
нако, предположить, что она будет коррелировать со скоростью 
выравнивания натриевого трансмембранного градиента.

Из приведенных рассуждений следует, что если для борьбы 
с интерстициальным отеком следует снижать величину фильт
рационного давления, то для борьбы с внутриклеточным отеком 
нужно использовать гипертонические растворы и растворы, 
тормозящие развитие метаболического дисбаланса в клетках, 
путем приведения в соответствие метаболических и диффузи
онных процессов.

Сроки сохранения органов. В главе I мы обосновали необхо
димость использования функциональных критериев для рас
познавания клеточной смерти органов во время тепловой 
ишемии.

Поскольку гипотермия не устраняет, а лишь ослабляет пов
реждающее действие аноксии, пролонгирует его, определение 
допустимых сроков гипотермической консервации органов так
же, очевидно, должно основываться на распознавании сроков 
выравнивания трансмембранных градиентов и прежде всего 
натриевого градиента.

Ниже мы приводим уравнения, позволяющие установить, 
к какому времени натриевый градиент в клетках становится 
равным нулю.

1. Исходное количество натрия во вне- и внутриклеточном 
секторе находим из уравнения:

= (36)

^ = Ск 
Na

к 
Н.О

где Ска — концентрация натрия в милиэквивалеитах на 1 л; 
V — объем воды в литрах; индексы: в — внеклеточный сек
тор, к — клеточный сектор.

2. Концентрация натрия вне и внутри клеток в момент, 
когда градиент становится равным нулю, выразится уравне
нием:

(37

—>
где Na—количество натрия, которое переместится во внутри
клеточный сектор до установления нулевого градиента.
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3. Тогда скорость поступления Na в клетки равна:
Л'0 _ рк= CN? .CNa = мэкв/л> (38)

/?g Hs
где Rs — сопротивление диффузии или величина, обратная про
ницаемости натрия;

— (39)

где Ло — начальная скорость диффузии в момент времени / = 0,
4. Скорость выталкивания натрия из клеток определяется 

так:
^ьпалк. = дСыа . , (40)

где W— энергия, освобождаемая за счет гликолиза, в калори
ях в минуту; г) — коэффициент полезного действия гликолиза; 
/<Na — количество калорий в минуту, затрачиваемое на нат
риевый насос.

5. Количество переместившегося натрия находим из урав
нения:

Na = (W" - («)
б

6. Начальное сопротивление диффузии выразится: 
п _ (CBNa-^a)«l,7 

g "аЧ- ^общ. • Ч • *№ ’
(42)

где 1,7 — количество калорий, затрачиваемых на перенос про
тив градиента 1 мэкв Na+.

Исходя из этих уравнений, нами была составлена блок- 
схема математической модели диффузии натрия в процессе кон
сервации органов (рис. 35). Эта модель, будучи реализована 
на аналоговой или цифровой вычислительной машине, позво
ляет исследовать влияние температуры на скорость диффузии 
натрия, а также роль различных веществ, изменяющих прони
цаемость мембран, и, следовательно, скорость диффузии. На 
рис. 36 приведены графики, характеризующие изменение ско
рости диффузии натрия в клеточное пространство почки при 
температуре 10°. Так как, по данным Davson и Danielli (1952), 
Glynn (1957) с изменением температуры происходит структур
ная перестройка мембраны, в связи с чем энергия активации 
для трансмембранной диффузии электролитов и неэлектроли-
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Рис. 35. Блок-схема математической модели диффузии Na в про
цессе консервации органов.

Время холодовой ишемии, мин

Рис. 36. Изменение скорости диффузии натрия при холодовой ишемии 
почки (t = 10°). Объяснение в тексте.

тов составляет около 15—25 ккал/моль, мы построили три 
графика изменения скорости диффузии натрия.

В первом графике начальная скорость диффузии натрия 
уменьшена в 8 раз, что примерно соответствует энергии акти
вации 12—15 ккал/моль; во втором — в 10 раз, что соответствует 
энергии активации 15—18 ккал/моль; в третьем графике на
чальная скорость диффузии натрия уменьшена в 20 раз, что 
соответствует энергии активации 20—25 ккал/моль. Из графи
ков видно, что выравнивание трансмембранного градиента по 



натрию для почки, охлажденной до 10°, наступает ко 2—5-му 
часу хранения. Основываясь на этих расчетах, оптимальным 
сроком холодовой ишемии почки следует считать 3—4 ч хра
нения при /=10°.

На основании полученных данных по термогенезу умираю
щих органов (см. главу I) нами установлено, что за 1 */г ч уми
рания энерготраты почки весом 200 г составили ~53 кал. Этот 
период назван памп периодом накопления критического уровня 
энергетической задолженности в органе. Представляется инте
ресным рассчитать время, в течение которого энерготраты 
почки, находящейся при /=10°, составят те же 53 кал. На
чальная скорость энерготрат изолированной почки при /=36,6° 
составляет около 3 кал/мин. При 10° начальные энерготраты 
почки по закону Аррениуса уменьшатся примерно в 8 раз и со
ставят 3: 8=0,37 кал/мин.

Линеаризовав функцию энерготрат, получим прямоугольный 
треугольник, площадь которого (S) равна 50 кал, а катет (.4) 
(начальная скорость энерготрат) равен 0,37 кал/мин. Остается 
найти величину второго катета или время умирания (/).

Л • t
S = . (43)

Отсюда: t = ■ = 286 мин, или 4,75 ч.
Нетрудно аналогичным образом рассчитать время умира

ния органа в условиях его хранения при температуре 2—4°. 
Начальная скорость энерготрат при данной температуре соста
вит 5% от начальной, т. е. 3 : 20 = 0,15 кал/мин. Тогда время уми
рания составит около 11 ч. Необходимо отметить, что в дейст
вительности скорость энерготрат изменяется не по линейному, 
а более сложному закону. Тем не менее рассчитанные сроки 
практически не отличались от найденных экспериментально. 
Регистрируя ОВП почки — показателя ее энергетической ак
тивности при гипотермии, мы нашли, что наибольшая скорость 
снижения энерготрат в ней при температуре 7—10° наступает 
ко 2-му ч гипотермии. В дальнейшем скорость изменения ОВП 
замедлялась, становясь равной нулю к 5—6-му ч гипотермии 
(рис. 37).

Рассчитанные и найденные экспериментально оптимальные 
сроки гипотермической консервации органов подтверждаются 
клиническими наблюдениями. Так, по данным нашей клиники, 
у 3 из 7 больных, которым были трансплантированы трупные 
донорские почки, сохранявшиеся в условиях простой гипотер
мии при температуре 7—10° сроком 3—5 ч, диурез начался на 
операционном столе. Остальные почки восстановили свою
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-20
Рис. 37.
Пролонгирование сроков
изменения ОВП почки соба
ки в условиях холодовой 
ишемии (I = 7—10°).

функцию через 1 —1!/2 мес, пройдя через стадию канальцевого 
некроза. Ряд исследователей (Ю. Я. Грицман и др., 1968; 
Stueber е. а., 1958; Birkelands е. а., 1959) считают, что гипотер
мия (0+10°) способна пролонгировать умирание до 6—7 ч. ДрУ" 
гие авторы получили удовлетворительные результаты при экспе
риментальной пересадке почки, хранившейся в условиях гипотер
мии на протяжении 12 ч (М. В. Биленко и др., 1968; Fisher е. а., 
1967). А. Г. Лапчинский (I960), A. Lapchinsky (1960), В. Г. Ла
рионов (1965), М. В. Биленко с соавт. (1968), М. В. Биленко 
(1972), Brunius и соавт. (1969) отмечают удовлетворительные 
результаты при отсроченной контралатеральной нефрэктомии, 
после пересадки почки, хранившейся на протяжении 24 28 ч.
Eflert и соавт. (1971) провели две серии экспериментов по 
трансплантации собакам почек, охлажденных физиологическим 
раствором (/= от 0 до 4°). Почки сохранялись в первой серии 
3 ч (6 опытов), а во второй — 6 ч (7 опытов). После реимплан
тации и контралатеральной нефрэктомии у собак первой группы 
на 2—3-й день после операции уровень креатинина составлял 
в среднем 3 мг%. К. 7-м суткам этот показатель снижался до 
2 мг°/0, а к концу 2-й недели — до 1,4 мг%'. Во второй серии 
опытов выжило лишь 2 животных.

Усиление защитного действия гипотермии фармакологически
ми средствами. Для пролонгирования защитного действия гипо
термии на ткани гомойотермных организмов, очевидно, должны 
быть использованы механизмы естественной гибернации.

Известные факты о снижении дыхательного коэффициента, 
сохранении высокой активности инсулярного аппарата и угне
тении функции щитовидной железы в период зимней спячки 
животных позволили Laborit выдвинуть гипотезу, согласно ко-



торой в тканях зимоспящих организмов активируется пентозный 
путь или путь прямого окисления. НаЬегеу и Heumann (1964), 
используя меченую глюкозу, подтвердили это предположение. 
Развивая свою идею, Laborit высказал предположение, что осо
бенности поведения зимоспящих животных определяются до
вольно высоким содержанием в их тканях НАДФ, тогда как 
ткани незимоспящих богаты НАД. Исходя из этого, он пред
ложил вводить в организм гомойотермных животных препараты, 
способствующие окислению НАДФ-Н, в результате которого 
распад глюкозы в тканях направляется преимущественно по 
пентозному пути, обеспечивая тканям физиологический покой 
и более экономные траты энергии.

Такой подход к решению проблемы искусственной гиберна
ции и пролонгирования сроков эффективного применения гипо
термии у гомойотермных животных оказался весьма плодо
творным и позволил Laborit и его сотрудникам внедрить фарма
кологический метод «искусственной гибернации» в клиническую 
практику (А. Лаборн, 1970). Необходимость переориентации 
обмена при гипотермии на пентозный путь диктуется еще и тем, 
что в отличие от пойкилотермных в тканях гомойотермных жи
вотных значительно резче угнетается активность энзимов, входя
щих в систему активного транспорта (Burg, Orloff, 1964), уско
ряя проявление своего повреждающего действия.

Уже накоплен большой экспериментальный и клинический 
материал, из которого следует, что пролонгирования положи
тельных сторон действия гипотермии можно достигнуть с по
мощью средств, обладающих донорно-акцепторной активностью. 
К ним относятся прежде всего препараты фенотиазинового ряда: 
аминазин, метиленовый синий, пипольфен, стероидные гор
моны — гидрокортизон, преднизолон и т. д. Аналогичным меха
низмом действия обладают ГОМК, гидрохинон, поляризующая 
смесь. Механизм их действия не может считаться изученным до 
конца, но, по-видимому, сводится к окислению НАД-Н 
и НАДФ-Н за счет связывания ионов водорода, а также пере
броски их на НАДФ и НАД митохондрий (см. главу II).

Указанная переориентация обмена тормозит дыхание и окис
лительное фосфолирование в митохондриях, снижает потреб
ность тканей в кислороде и обеспечивает клеткам состояние фи
зиологического покоя. Снижение интенсивности метаболизма 
тормозит накопление свободных радикалов, перекисей липидов 
в мембранах и таким образом стабилизирует их. Lotke и Schwartz 
(1970), применив гидрокортизон и хлорохин в качестве стабили
заторов мембран, нашли, что срезы почки сохранявшиеся при 
2° в течение 72 ч с добавлением этих веществ активнее погло-
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щают кислород после консервации и обладают более выражен
ной способностью концентрировать парааминогиппурат. Предва
рительное введение ларгактила (аминазина) в дозе 5 мг/кг ни
велировало изменения в сердце, наступающие обычно уже 
к 4-му часу консервации в условиях гипотермии (В. С. Савель
ев и др., 1971). Именно добавление хлорпромазина к перфузату 
при гипотермической консервации сердца собаки обусловило, 
по мнению Eyal и соавт. (1965), успех его гетеротопической 
трансплантации через 24 ч. В литературе имеются также дан
ные о стабилизирующем действии адренохрома и флуорида на 
лизосомальные мембраны переживающих органов (Webb е. а.,

К препаратам, непосредственно активирующим пентозный 
путь, относятся соли магния. Но это, по-видимому, лишь один 
из механизмов его гиберпирующего действия, так как в литера
туре имеются данные, свидетельствующие о мощном адреполи- 
тическом действии ионов Mg++. Frank и Wen (1957) указывают 
также на его способность менять физико-химические свойства 
воды. Они предположили, a Kaminsky (1957) подтвердил, что 
ионы Mg++ изменяют упорядоченность молекул внутриклеточ
ной воды на сравнительно больших расстояниях (вне пер
вого гидратного слоя), придавая им структуру жидких кри
сталлов.

Pauling (1961) полагает, что именно за счет свойств Mg++об
разовывать микрокристаллогидраты в клетках, увеличивая тем 
самым их сопротивление, проявляется его наркотическое дейст
вие и способность вызывать гибернацию. Если даже признать 
справедливость данных Conway и Cruess-Gallaghan (1937) об 
отсутствии диффузии ионов Mg4'+ внутрь мышц за короткие про
межутки времени и их же данные о незначительной (ие более 
10%) потере Mg++ клетками, находящимися в растворе Рин
гера при 2—3° в течение 24 ч, мы тем не менее имеем достаточно 
оснований для включения их в составы консервирующих рас
творов, полагая, что адреполитическое действие этих ионов как 
раз и проявляется па уровне наружных клеточных мембран. 
Сравнивая консервирующие свойства растворов без и с добав
лением ионов Mg++ (60 мэкв/л), мы нашли, что в почке собаки, 
сохраняемой при 2° в растворе с добавлением солей Mg++, ско
рости накопления молочной кислоты и аминного азота были 
достоверно снижены почти в 3 раза, иначе говоря, была сни
жена скорость накопления энергетического долга (р<;0,01).

В настоящее время ионы Mg~+ вводят практически во все от
мывочные консервирующие растворы, однако концентрация их 
колеблется от физиологических значений — 0,7—0,9 мэкв/л 
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в плазме крови, растворе Хенкса, среде Игла, среде 199 и др. 
до 14—16 мэкв/л в криопреципитированной плазме с добавками. 
Начиная с 1965 г. с успехом начали применять гипермагиези- 
альные растворы, концентрация Mg в которых доходит до 
60 мэкв/л. Одним из первых, кто указал на положительные ка
чества растворов с высокой концентрацией ионов Mg++, был 
Keeler (1966). Большой популярностью в настоящее время для 
гипотермической консервации почек пользуются растворы Col
lins (1969, 1972), который связывает успех применения состав
ленных им растворов прежде всего с присутствием в них высо
кой концентрации ионов Mg++. Kamiyama и соавт. (1970) пред
лагают использовать еще более высокие концентрации (2% 
раствор MgSO4) при консервации сердца.

Пролонгирование гликолиза в клетках может осуществлять
ся путем ие только переориентации обмена и торможения рас
хода внутриклеточных запасов гликогена, по и снижения эиер- 
готрат на поддержание ионных градиентов. Известно, что даже 
при 0° в живых тканях активный транспорт ионов поддержи
вается на достаточно высоком уровне в течение нескольких ча
сов (Burg, Orloff, 1964). Поэтому вполне резонно утверждать, 
что, искусственно выравнивая трансмембранные ионные гради
енты путем замещения внеклеточной жидкости раствором, явля
ющимся по ионному составу эквивалентом внутриклеточной 
жидкости, можно снизить энергетические потребности тканей 
и пролонгировать сроки эффективного применения гипотермии. 
Для консервации органов были предложены различные прописи 
растворов, составы которых приведены в табл. 6. Выравнивая 
трансмембранные концентрации ионов К+ и Na+, мы тем самым 
устраняем необходимость расхода энергии на поддержание 
ионных градиентов, что составляет около 30% общих энерго
трат. Сэкономленную энергию клетка может тратить на под
держание своей структуры, что приблизительно на ’/з времени 
должно пролонгировать жизнеспособность органа, т. е. вместо 
примерно 11 ч, которые гарантирует одна гипотермия при 
^ = 2_ 4°, орган может считаться жизнеспособным в течение
14—16 ч. Добавляя в эти растворы вещества, стимулирующие 
в клетках состояние искусственной пойкилотермии — более ус
тойчивой к ишемическим повреждениям формы организации 
живых систем (И. А. Онищенко и др., 1972), а именно соли 
Mg++ ГОМК и т. д. — гарантированные сроки консервации, 
очевидно, могут быть пролонгированы уже до 18—22—24 ч 1.

1 Расчеты приведены для органов, не подвергшихся воздействию теп
ловой ишемии.



Теоретическая обоснованность описанного принципа состав
ления перфузатов позволила Collins с соавт. (1969—1972)

1 Са—С$ — различные прописи раствора Коллинза, отличающиеся между собой не по 
ионному составу, а дополнительными ингредиентами.

внедрить эти растворы в клиническую практику гипотермиче
ской консервации органов бесперфузиопным методом. Collins, 
однако, не был первым, кто разработал и испытал растворы, эк
вивалентные по ионному составу внутриклеточной жидкости. 
Впервые Keeler с соавт. исследовал описанную концепцию со
ставления перфузатов в 1965 г., a Martin с соавт. — в 1969 г., 
когда консервировали почку перфузией в течение 8 ч (Martin, 
1970).

Метод бесперфузионной консервации почек в клинике сроком 
до 12 ч в настоящее время воспроизведен уже многими исследо
вателями (Rudolf е. а., 1970; Watkins е. а., 1970; Liu Wen Pen 
е. а., 1971, и т. д.). Сам автор, продолжая совершенствовать 
раствор, меняет соотношения входящих в него веществ, допол
няет его новыми ингредиентами. Так, наряду с прокаином, гепа
рином и глюкозой в раствор С4 был введен феноксибензамин, 
а в раствор С5 — альбумин (1 г%).

Растворами Коллинза в эксперименте удалось осуществить 
консервацию почек сроком до 30—48 ч. Однако, Smellie (1970) 
не смог воспроизвести эти результаты. Мы также не смогли это
го сделать прежде всего потому, что из охлажденного до 0—2° 
108



раствора после нескольких часов пребывания его при указанной 
температуре выпадает осадок нерастворимых солей фосфорно
кислого магния. Очевидно, эмболизация сосудов кристаллами 
этой соли была причиной отсутствия адекватного кровотока 
в консервированных органах в посттрансплантациопном пери
оде. Collins для удаления образующегося осадка предлагает 
стабилизировать ионный состав раствора добавлением к нему 
альбумина из расчета 1 г па 100 мл раствора (раствор Со). 
Однако, по нашим данным, даже добавление белка не устраня
ет возможность образования осадка. Снижением pH до 7,0—7,2 
нам также не удавалось воспрепятствовать его образова
нию.

Rudolf и соавт. (1970) предлагают в целях удаления преци
питата профильтровывать перфузат после выпадения кристал
лов и добавлять 3 г альбумина на каждые 100 г раствора. Про
веденный нами количественный анализ показал, что состав про
фильтрованного раствора существенно видоизменяется, так как 
из него практически удаляются все ионы магния и фосфатный 
буфер. Учитывая положительное влияние ионов магния на ме
таболизм, мы пошли по пути исключения из состава перфузата 
калиевых солей фосфорной кислоты и замены их калиевыми 
солями серной и угольной кислот. Для снижения диффузионных 
процессов легко диффундирующие через мембраны анионы С1~ 
заменены анионами ГОМК, обладающей, кроме того, антиокси
дант ными свойствами.

В табл. 7 указаны составы отмывочных растворов, предло
женных Collins и видоизмененных нами: № 1 — для консерва
ции почки, № 2 — для консервации сердца. Сочетание высоких 
концентраций К и Alg, анионов НСО3_ и SO.r в растворе для 
консервации почки полностью исключает возможность образо
вания осадка, а сдвиг pH раствора в щелочную сторону нейтра
лизует кислые продукты обмена (молочную кислоту), поступаю
щие из клеток в сосудистое русло. Добавление антиоксиданта — 
ГОМК — наряду с перечисленными достоинствами раствора 
пролонгирует сроки гарантированного сохранения органов в кли
нических условиях с 15—16 до 18—24 ч.

Поскольку длительное пребывание сердца в растворе с вы
сокой концентрацией калиевых солей приводит к необратимой 
кардиоплегии, консервирующий раствор для сердца видоиз
менялся. Снижение концентрации К+ в растворе до нормаль
ных цифр компенсировалось добавлением маннитола 
(200 мосм/л). Раствор, приготовленный по указанной в табл. 7 
прописи, надежно сохраняет жизнеспособность и функцию 
изолированных сердец, консервированных в течение 20 24 ч
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при 4°, так как по сравнению с растворами иного состава сох
ранность физиологических свойств сердечной мышцы (автома- 
тия, возбудимость, проводимость и сократимость), по данным 
А. Е. Куваева, была значительно лучшей, как при нагрузке 
левого желудочка объемом, так и при электрической стимуля
ции его единичными и двойными импульсами (исследования 
проводились в условиях гетеротопической пересадки).

Табл ица 7 
Состав отмывочных растворов для консервации почек и сердца беспер- 

фузионным методом

Ионные компоненты Collins (С5) Раствор № 1 
(для почек)

Раствор № 2 
(для сердца)

К, мэкв/л 115 115 5
Na, мэкв/л 10 7 7
Mg, мэкв/л G0 60 30
НРОа—, мэкв/л 85 Нет Нет
Н2РО4, мэкв/л 14
SO4--- , мэкв/л 60 160 30
НСОз-, мэкв/л 10 15 5
С1, мэкв/л. 15 Нет Нет
СН2—ОН-СН2—
—СН2-СОО, мэкв/л Нет 7 7
Глюкоза, г% 2,3—2,5 1,6—2,0 1,6—2,0
Манпитол, г% Нет Нет 3,0
Новокаин, г/л1 1—6,94 Нет
Альбумин, г°/о 1 1-3 1—3
Гепарин, единицы 5000 5000 5000
pH 7,05—7,15 7,4—7,6 7,3—7,5
Осмолярность, мосм/л 300—330 330—350 340

1 Новокаин в раствор не добавляли, так как при щелочных значениях pH он гидро
лизуется.

Отличие предлагаемых нами растворов состоит не только в 
добавлении иных компонентов, но и в более щелочном значе
нии его pH. Используя низкие значения pH перфузата, Collins 
и соавторы, очевидно, исходили из того положения, что, вы
равнивая вне- и внутриклеточный градиент ионов Н+, удастся 
в еще большей степени снизить клеточные эперготраты. По
скольку внутриклеточный pH большинства тканей колеблется в 
пределах 6,8—7,3 [для почек 6,93—7,32, по Struyvenberg с со
авт. (1968), для сердца — 6,8, по Lavallee и Webb (1962)], 
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то, очевидно, целесообразно использовать растворы с 
pH ~ 7,05—7,15. Однако экспериментально установлено 
(3. А. Сорокина, 1961; Caldwell, 1958), что для внутриклеточ

ной среды характерно особое постоянство ее pH, которое объяс
няется буферной способностью цитоплазмы. С помощью микро- 
электродной техники 3. А. Сорокина (1961) показала, что ионы 
Н+ не распределяются согласно доннановскому равновесию и 
этот ион не принимает непосредственного участия в создании 
потенциала покоя. Почти полная деполяризация мышечного 
волокна, вызванная, например, изменением концентрации 
внеклеточного К+, не влечет за собой почти никакого изменения 
внутриклеточного pH. Вместе с тем уменьшение pH окружа
ющего мышцу раствора оказывало слабое деполяризующее дей
ствие, а увеличение pH до 9 вызывало, наоборот, небольшую ги- 
перполяризацию волокна. Эти явления были, по-видимому,, 
обусловлены влиянием pH иа трансмембранный транспорт К+,. 
так как при повышении pH до 9 концентрация К+ внутри во
локна увеличивалась, а при снижении pH до 5 — уменьша
лась. Эти данные послужили поводом к эспериментальной про
верке и выявлению оптимальных значений pH консервирующих 
растворов.

В опытах на эритроцитах (см. главу IV, рис. 51) нами было 
установлено, что при pH 7,2—7,6 и температуре 2—4° гемолиз 
менее всего выражен, и это указывает иа наибольшее соответ
ствие энергетических и диффузионных процессов в клетках при 
данных значениях pH. В последнее время появились объектив
ные данные в пользу того, что гиперосмотические перфузаты 
лучше сохраняют структурную целостность клеток, чем изоос- 
мотические растворы. Так, Ferrans и соавт. (1971) показали, 
что 18-часовая перфузия собачьих сердец фильтратом плазмы 
(осмомолярность 256 мосм/л) вызывала интерстициальный 
отек, набухание саркоплазматического ретикулума и поврежде
ние митохондрий во всех опытах. Между тем добавление дек
страна к плазме и повышение ее осмолярности до 316 мосм/л 
почти во всех опытах предотвращали наступление этих повреж
дений.

Если учесть изложенные причины возникновения внутрикле
точного отека при гипотермии, не вызывает сомнения необходи
мость использования гиперосмотических перфузатов. Растворы 
Коллинза и все модифицированные консервирующие растворы 
имеют еще одну общую черту — являются умеренно гиперосмо- 
тичными, причем осмолярность их колеблется от 300 до 
350 мосм/л. Осмолярность используемых нами растворов коле
балась в тех же пределах (320—350 мосм/л) и была установлена

111: 



нами в опытах на эритроцитах, суспендированных в растворах 
с различными значениями осмотического давления в них (см. 
главу IV, рис. 52). В одну из прописей раствора Коллинза (С4) 
был введен феноксибензамин — препарат, оказывающий а-адре- 
нолитическое действие.

Наши данные по изучению умирания органов после предва
рительного введения препаратов этой группы позволяют сде
лать вывод, что они действительно пролонгируют умирание изо
лированного органа в условиях тепловой ишемии. Добавление 
некоторых препаратов этой группы (феноксибензамин, амина
зин) к консервирующим растворам вызывало помутнение пер
фузата и приводило к гистологическим изменениям в органах 
(Braf е. а., 1972). Неудивительно поэтому, что указанные фар
макологические средства обычно используют для премедикации 
донора и пролонгирования сроков эффективной консервации 
(см. главу VII).

Техника приготовления раствора, предложенного нами для 
консервации почек1, состояла в следующем. Готовые навески 
K2SO4 (9—9,1 г) и КНСОз (0,9—1 г) растворяют в 930 мл ди
стиллированной воды, фильтруют и автоклавируют. Стерилизо
ванный раствор как полуфабрикат хранят в холодильнике. Пе
ред извлечением донорской почки в охлажденный до 2° полу
фабрикат добавляют из стерильных ампул все остальные ин
гредиенты: 40%' раствора глюкозы 40—50 мл, 25% раствора 
MgSO4 15 мл, 20% альбумина 2 50 мл, 10% ГОМК 8,8 мл и ге
парина 0,25 мл. Приготовленным раствором почку промывают 
не оолее 3 мин под давлением 60—70 мм рт. ст., после чего 
погружают в° консервирующий раствор того же состава, охлаж
денный до 0° (с кусочками льда). Сроки консервации почек в 
эксперименте колебались от 8V2 до 27 72 ч с одномоментной би
латеральной нефрэктомией и достигали 48 ч в опытах с немед
ленной контралатеральной нефрэктомией после аутотрансплан
тации. Период тепловой ишемии в обоих случаях не превышал 
3 5 мин. Во всех 12 экспериментах моча начала выделяться на 
операционном столе, в большинстве случаев в течение 1—2 мин 
после включения кровотока. В опытах с длительными сроками 
консервации чаще отмечалась кратковременная анурия и оли- 
гоурия до 2 5 ч. Максимум повышения креатинина обычно от-

1 Отличие в приготовлении консервирующего раствора для сердив со
стояло в добавлении меньшего количества соли K2SO4 (0,38 г) и 30 г ман- 
нитола (непосредственно перед отмывкой сердца).

2 Альбумин следует добавлять в раствор, если предполагаемые сроки 
консервации превышают 15—20 ч.
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Дни после аутотрансплантации

Рис. 38. Функция консервированной почки в послеоперацион
ном периоде у собаки Яшки (срок консервации I8V2 ‘О-

мечался на 4—6-й день после пересадки и достигал в среднем 
6 мг%' при сроках консервации 24—277г ч. В дальнейшем про
исходило снижение этого показателя без окончательной норма
лизации в течение 1 мес.

На рис. 38 представлена динамика креатинина, мочевины, 
К+ крови, диуреза собаки Яшки после аутотрансплантации на 
шею почки, консервированной 18 72 ч при температуре 0°. В кли
нике при консервации трупных почек гарантированные сроки 
сохранения органов обычно не превышали 16—20 ч. Предвари
тельная фармакологическая защита почек донора позволила 
Удлинить эти сроки до 24—30 ч.
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Описанный метод консервации предельно прост, не требует 
особых материальных затрат и технического оснащения. Это 
делает его незаменимым для транспортировки органа, требую
щей по времени 12—15 ч. Недостатками метода являются пло
хая управляемость процессом консервации, а также трудности 
в осуществлении контроля за состоянием органа и определения 
его функциональной целостности перед трансплантацией.

Гипотермия и гипербария газами как комбинированный 
метод консервации органов

Задача улучшить методы консервации и пролонгировать 
сроки гарантированного сохранения органов побуждала к даль
нейшему поиску средств их защиты от аноксических поврежде
ний. Начиная с 1964 г., внимание исследователей привлекает 
комбинированный способ консервации органов — гипотермия в 
сочетании с гипербарией газами Ч

Биологическое действие газов под давлением. Фактор давле
ния и живые системы.

Первоначально исследования по влиянию давления на ор
ганизм производили на целостных организмах, где общее по
ведение служило критерием тех или иных изменений. Лишь в 
последнее время внимание экспериментаторов сосредоточилось 
на изучении изменений активности ферментных и других кле
точных систем под влиянием повышенного давления (Johnson 
е. а., 1954; Laidler, 1958). Авторы полагают, что если какой-ли
бо процесс сопровождается изменением общего объема компо
нентов реакции, то давление будет оказывать известное влияние 
на скорость и равновесное состояние этого процесса. Изменение 
объема в общем случае складывается из двух частей: первая 
обусловлена изменением объема собственно компонентов реак
ции, вторая — изменением объема растворителя — воды (Л. Уэбб, 
1966). Поскольку давление противодействует увеличению объе
ма, то следует ожидать, что активность реакций, идущих с уве
личением объема, будет подавляться и, наоборот, если в резуль
тате того или иного процесса объем уменьшится, то давление 
будет способствовать увеличению скорости данного процесса. 
Другими словами, под влиянием давления у экзотермической

1 Для консервации органов используют газы, находящиеся поп давле
нием лишь в несколько атмосфер и при температурах, да^кихот их Фазо
вых состоянии. Поэтому для них как идеальных гЛпп 
устанавливающие зависимость между давлением ЛЛ 2 Рав*дливь1 законы, 
и абсолютной температурой. ‘ газа’ его объемом, массой
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реакции будет отмечаться сдвиг равновесия влево, а у эндотер
мической— вправо.

Не вызывает никаких сомнений, что в полиферментных сис
темах эффект давления должен быть чрезвычайно сложным. 
Изучение действия быстрых изменений давления на изолиро
ванные полиферментные системы привело Strehler (1955) к вы
воду о том, что высокое давление тормозит реакцию НАДН — 
ФАД, сопровождающуюся возрастанием объема при актива
ции и ускоряет окисление ФАДН в цепи реакций, обусловлива
ющих свечение, так как это сопровождается уменьшением сум
марного объема. Многие исследования показывают, что давле
ние может оказывать заметное действие на двигательные 
функции клеток, например на сокращение мышц, движение рес
ничек, перемещение хромосом при клеточном делении. Опреде
лены летальные величины избыточных давлений для спор 
(17 000—20 000 атм), бактерий (3000—6000 атм) и многокле
точных организмов (400—1000 атм). В опытах с позвоночными 
отмечено, что гидростатистическое давление порядка 100—125 атм 
вызывает у рыб увеличение потребления кислодора на 70—85%. 
Полная обездвиженность и гибель рыб, лягушек наступала при 
давлениях 300—500 атм (Regnard, 1891; Hill, 1903; Ebbecke, 
1935). В опытах с изолированными мышцами было показано 
повышение возбудимости при давлении 50—70 атм. Контракту
ра гладких мышц и сердечной мышцы наступала при давлении 
500—800 атм (Г. Л. Зальцман, 1961). Сопоставление данных 
показывает, что чувствительность животных, как и изолирован
ных тканей, к давлению определяется степенью их дифферен
циации.

В упомянутых нами исследованиях нарушения возникали под 
влиянием высоких давлений порядка 50—100 атм. Об изменени
ях в биологических системах при давлении 2—7 атм известно 
мало. По данным Л. Уэбба (1966), при сравнительно небольшом 
давлении скорость и степень денатурации белков уменьшаются; 
это свидетельствует о том, что денатурация белка сопровожда
ется увеличением объема. Hell и соавт. (1969) считают, что роль 
механического фактора давления при консервации органов сво
дится к уменьшению интерстициального отека. Л. Г. Манагад- 
зе (1971) не склонен преувеличивать роль механического сдавли
вания почки при гипербарической консервации. В серии остро
умно продуманных экспериментов ему удалось показать, что 
при повышении давления с 4 до 7 ата улучшение результатов 
консервации в условиях гипербарической оксигенации следует 
относить за счет не механического давления газа на орган, а 
специфического действия кислорода на ткань. Изучая действие 
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различных атмосферных газов на биологические системы, 
Н. В. Лазарев (1941) пришел к выводу, что обратимый эффект 
угнетения жизнедеятельности бактерий под влиянием неболь
ших давлений объясняется не механическим фактором, а пре
имущественно наркотическим действием газов в этих условиях. 
Таким образом, вопрос о степени влияния фактора механичес
кого давления в 2—7 ата на изолированные системы остается 
открытым. Есть основания полагать, что в условиях гипотермии 
газы под давлением оказывают определенное влияние и на био
физические свойства клеточных компонентов, однако убедитель
ные доказательства этого положения в литературе пока отсут
ствуют.

Гипербарическая оксигенация и живые системы. Открытие 
Бером токсических свойств кислорода побудило к обстоя
тельному анализу его действия на ткани и их гомогенаты. 
Dickens (1946) установил следующий порядок чувствительности 
тканей к кислородному отравлению: кора мозга (гомогенаты) 
кора мозга (кусочки) >спинной мозг^печень^тестикулы^ 
почки>легкие>мышцы. Повреждающее действие кислорода 
при этом, как оказалось, связано с угнетением тканевого дыха
ния, которое происходит главным образом за счет инактивации 
ферментов, содержащих SH-группы. Gordon и соавт. (1963) под
считали, что имеется до 23 разных дыхательных ферментов, 
способных инактивироваться кислородом под высоким давле
нием. Авторы привели доказательства торможения кислородом 
цикла трикарбоиовых кислот. Об этом свидетельствует также 
снижение количества коэнзима А и инактивация сукциндегид- 
рогеназы в печени, почках и мозге животных (Lehmann, 1935; 
Librecht, Massart, 1936; Stadie, Haugaard, 1945; Bond e. a., 1967). 
Haugaard (1965) уже через 15 мин наблюдал угнетающее дей
ствие кислорода на образование АТФ во время окисления сс-глю- 
тарата в гомогенате мозга. Dixon и соавт. (1960) сообщают об 
инактивации флавопротеинов. Эти данные позволяют прийти К 
выводу о торможении в клетке реакций, участвующих в переносе 
энергии. Horn с соавт. (1965, 1967) и Balazs (1959) установили 
инактивацию кислородом и гликолитических энзимов. Торможе
ние активности глицеральдегидтрифосфатной дегидрогеназы 
клеток гемогената сердца и мозга наступало, по их данным, 
уже через 15 мин при давлении кислорода в 1 ата. Не удиви
тельно поэтому, что, по мнению Beischer (1962), гипероксия да
же более вредна для тканей, чем гипоксия, так как последнюю 
клетки переживают, переходя на гликолиз. В механизме токси
ческого действия кислорода важная роль принадлежит не толь- 
ко угнетению реакций энергообразования, но и повреждению 



клеточных мембран тканевой пероксидазой, окислению глюта- 
тиона и аскорбиновой кислоты, нарушающих постоянство до
норно-акцепторного равновесия в клетке.

Молекулярный механизм кислородного отравления остается, 
однако, не вполне ясным. Весьма заманчивой представляется 
гипотеза Gerschman (1964) о сходстве механизма токсическо
го действия кислорода с действием ионизирующей радиации, 
приводящей к образованию свободных радикалов (О’, RO) и 
перекисей (RO^) в тканях. Образование этих соединений при 
гипероксии связывают с особенностями электронной структуры 
молекул О2, которые, ступенчато окисляя водород, неизбежно 
проходят стадию образования свободных радикалов. Сочетая 
свойства свободных радикалов и веществ с высоким окисли
тельным потенциалом, атомы и молекулы кислорода легко сое
диняются с различными ферментами, инактивируя их. Нару
шение поверхностного (белкового) слоя клеточных мембран 
обнажает их липидный остов. Соединение кислорода с жир
ными кислотами его, известное под названием перекисей 
липидов, нарушает функциональную и морфологическую це
лостность клеточных мембран, ведет к выравниванию клеточ
ных градиентов и гибели клеток.

Таким образом, полезные для живых существ свойства кис
лорода как источника энергии сочетаются, как мы видим, с его 
токсическим действием. Нивелирование последнего свойства 
кислорода в обычных условиях происходит за счет активации 
естественных антиоксидантов в клетке, таких, как глютатион, 
каталаза и витамин Е. При гипероксии резервы биологических 
антиоксидантов в клетке истощаются, чем, вероятно, обусловле
но проявление токсических свойств кислорода.

Гипотермия и гипербарическая оксигенация. Несмотря на 
присущую кислороду токсичность, гипербарическая оксигена
ция в сочетании с гипотермией была предложена для консерва
ции изолированных органов. Bloch с соавт. (1964) были одними 
из первых, кто описал благоприятное влияние кислорода под 
повышенным давлением на изолированное сердце при его кон
сервации. Они смогли успешно восстановить сердце через 24 ч 
консервации при 4° в кислородной среде под давлением 3,3 ата. 
Гистологическое исследование при этом не выявило изменений 
миокарда. Предлагая свой метод, авторы рассчитывали на про
явление физиологического действия кислорода. Они полагали, 
что увеличение напряжения кислорода в среде обеспечит долж
ную диффузию его в ткань органа в соответствии с законами 
Генри — Дальтона и Фика и тем самым усилит аэробный обмен 
клеток. Предложенный метод консервации органов очень быст
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ро привлек к себе внимание со стороны других исследователей 
и к 1966 г. количество опубликованных работ на эту тему соста
вило уже несколько десятков (Мапах, 1964; Makin, Howard, 
1965; Madel, 1966; Almond, 1966, и др.). В последующие годы 
еще больше возросло число сообщений об успешной консерва
ции различных органов в эксперименте в условиях гипотермии 
и гипербарической оксигенации (Г. И. Лыскин, 1968; 10. М. Ло
пухин и др., 1969; М. В. Биленко, 1972; Л. Г. Манагадзе, 1971; 
Lempert, 1968; Ladaga е. а., 1968; Garzon е. а., 1968; Marchal, 
1970). Способность кислорода под давлением консервировать 
органы авторы склонны были объяснять либо лучшим обеспе
чением потребностей клеток в кислороде за счет диффузии, ли
бо торможением окислительных процессов в тканях за счет ток
сического эффекта. На основании первого предположения пот
ребление кислорода консервируемым органом должно было бы 
возрастать, на основании второго — снижаться. В случае улуч
шения потребления кислорода лимита в скорости доставки его 
тканям не существует. Тогда для поддержания постоянного во 
времени динамического стационарного состояния («steady sta
te») требуется, чтобы для каждого компонента системы все про
цессы его поступления, превращения и удаления в совокуп
ности взаимно компенсировали друг друга, а концентрация всех 
компонентов поддерживалась на постоянном уровне. Поведение 
такой системы может быть представлено следующей схемой:

Ог\ • : л СОз
j: а -> b -*■ с ->п у

o'/''. :\i ».г

и выражено уравнением:
tfQg db de dn ?dCO<, dM

dt - dt ~ dt “ dt “ dt--------~dt==~dT'=='dF = O> (44)

гдеO2 — кислород; S — энергетические субстраты; a, b, cti — про
дукты промежуточных реакций; CO2 — углекислота; М — ко
нечные продукты обмена. При такой ситуации мы имеем дело 
с открытой системой, к которой относятся все биологические 
объекты. Их жизнедеятельность поддерживается только в том 
случае, когда существует равенство между потоками энергии 
в нее и из нее. При консервации органа в условиях гипербари
ческой оксигенации, как мы выше допустили существует 
только постоянный поток в систему кислорода и быть может 
(это еще требуется доказать) по скорости ему соответствует 
™«™ЛТ*£ЛеКИСЛ0ТЫ- Приток в системУ Энергетических 
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конечных продуктов обмена — /И — отсутствуют. По этой при
чине начнется переход из стационарного состояния в термоди
намическое равновесие. Эти два состояния сходны тем, что 
система во времени сохраняет свои свойства постоянными. Ко
ренное отличие их заключается в том, что при термодинамиче
ском равновесии изменения свободной энергии — Z— вообще 
ие наблюдается (dZ=0), а в стационарном состоянии оно про
исходит непрерывно, но с постоянной скоростью (dZ—const). 
Другими словами, начнется переходный процесс от жизнеспо
собного состояния органа в нежизнеспособное. Время этого 
перехода, или время умирания, будет зависеть от количества 
запасенных органом энергетических субстратов — S — и от 
скорости подавления цепи биохимических превращений в связи 
с накоплением в системе конечных продуктов обмена — Л4.

Определив суммарные энергетические траты в процессе уми
рания изолированных органов, попытаемся на этой основе оп
ределить допустимый срок консервации при гипербарической 
оксигенации. Предположим, что в камере создано такое дав
ление, которое обеспечивает скорость диффузии кислорода, рав
ную скорости его утилизации. При 2—4° потребность органа 
в кислороде составляет около 5% от исходной величины. Для 
почки весом 200 г это будет (см. главу I) около 0,125 см3 
Ог/мин. Методом калориметрии (см. главу I) мы показали, что 
за Р/г ч умирания анаэробные энергетические траты почки 
составляют около 53 кал. Задача заключается в том, чтобы 
определить: 1) какое количество анаэробных продуктов обра
зуется в органе при эиерготратах, составляющих 53 кал; 
2) сколько кислорода потребуется органу для окисления этих 
продуктов; 3) за какое время орган использует это количество 
кислорода (допустимый срок консервации).

Будем считать, что мощность анаэробных энергетических 
трат почки в процессе умирания определяется только гликоли
зом. Тогда образование 2 грамм-молекул молочной кислоты 
(180 000 мг) сопровождается выделением 36 ккал (36 000 кал), 
а выделение 53 кал произойдет при образовании 
—=265 мг молочной кислоты согласно уравнению: 36 ооо
СН3СНОНСООН+ЗО2=ЗН2О + ЗСО2. Для окисления 1 грамм- 
молекулы молочной кислоты (90 000 мг) требуются три грамм- 
молекулы кислорода, а на окисление образованной молочной 
кислоты потребуется: ^^-=0,0088 г/моль О2. Грамм-моле
кула кислорода занимает объем,, равный 22,4 л. Тогда 
0,0088 г/моль О2=0,197 л=«197 мл О2. При расчете предель-
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но допустимого срока консервации следует учесть, что потреб
ность почки в кислороде при 2—4° составляет 0,125 мл О2/мин, 
тогда 197 мл О2 она утилизирует ~ за 26 ч. Но период в 26 ч 
можно было бы признать предельно допустимым сроком консер
вации, если бы анаэробный катаболизм почки осуществлялся 
только за счет гликолиза. В действительности наряду с глико
лизом происходит распад белковых и жировых структур кле
ток и это означает, что предельный срок консервации будет 
несколько меньшим. Приведенный расчет будет справедлив, 
если допустить, что кислород не оказывает токсического влия
ния на клеточные системы. По токсичность кислорода является 
фактом, многократно установленным. Тогда из второй версии 
об ингибирующих метаболизм свойствах кислорода следует, 
что образующиеся при гипероксии свободные радикалы будут 
окислять внутриклеточные мембранные образования, вызывать 
ферментативный и энергетический дисбаланс в клетках, ускоряя 
сроки наступления и развития клеточной смерти. Возможно, 
что ингибирующее действие кислорода скажется и на подав
лении потребности клеточных систем в энергии, — тогда ско
рость умирания органа должна несколько уменьшиться. Во вся
ком случае, в лучшем варианте (что является весьма сомни
тельным) предельный срок консервации почки составит не 
многим более 24—30 ч. В худшем, но более реальном варианте 
он будет намного меньшим. Следует, по-видимому, согласиться 
с Ю. М. Лопухиным и соавт. (1969), Lempert и соавт. (1968) 
и др., что оптимальным сроком консервации почки в условиях 
гипотермии и гипербарической оксигенации следует считать 
8—12 ч. Как это часто бывает, после опубликования первых 
работ по консервации в условиях гипербарической оксигенации 
метод быстро приобрел своих сторонников, возлагавших на него 
большие надежды. Однако вскоре оптимизм уступил место трез
вой оценке и метод занял второстепенное место в проблеме 
консервации, оставаясь главным образом хорошей моделью 
для различного рода экспериментальных исследований.

Гипотермическая перфузия и гипербарическая оксигенация. 
После критического анализа результатов использования гипер
барической оксигенации возникла идея улучшить метод путем 
включения в барокамеру перфузионных насосов. Таким обра
зом, к гипотермии и гипербарической оксигенации была при
соединена еще и перфузия.

В 1966 г. Ackerman и Barnard сообщили о результатах кон
сервации почки этим новым методом. Авторы получили 100% 
выживаемость животных при трансплантации почек после 
24-часовои консервации с одномоментной контралатеральной
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Рис. 39. Зависимость напряжения кислорода в оттекающем перфузате от 
напряжения кислорода в притекающем. Объемная скорость перфузии 
0,6±0,07 мл!г!мин. Потребление кислорода 0,04±0,0005 мл/г/мин.

Рис. 40. Зависимость потребления органом кислорода от объемной скорости 
перфузии при постоянном напряжении его на входе.

нефрэктомией. Через год эти же авторы наблюдали хорошие ре
зультаты при пересадке почки, хранившейся на протяжении 
48 ч. Не касаясь выбора режимов перфузии и состава перфу
зата (эти вопросы будут рассмотрены в дальнейших разделах 
книги), попытаемся проанализировать концепцию данного ме
тода. Само по себе введение в метод такого компонента, как 
перфузия, вполне понятно, если признать, что в органе, консер
вируемом в условиях гипербарической оксигенации, имеется 
некоторая активация метаболизма. В этом случае закономерно
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обеспечить постоянный приток к органу субстратов и элими
нацию продуктов обмена. Остается, однако, непонятной необ
ходимость использования высоких концентраций кислорода. 
Ведь при гипотермии потребность органа в кислороде снижена, 
и если в таких условиях увеличивать напряжение кислорода 
в артериальном перфузате, то при постоянной объемной ско
рости перфузии во столько же раз увеличивается напряжение 
кислорода в оттекающем (венозном) перфузате. Потребление 
кислорода при этом остается постоянным. Из приведенных на 
рис. 39 данных видно, что при Р02 перфузата, составляющем 
200—300 мм рт. ст., и объемной скорости перфузии 0,6— 
1 мл/г/мин поступающего в орган кислорода вполне достаточно 
для удовлетворения его метаболических нужд. Однако сторон
ники метода считают, что преимущества его заключаются в воз
можности проведения перфузии малыми объемными скоростя
ми при малых давлениях — 20—50 мм рт. ст. (Hendry е. а., 
1968; Lejeune е. а., 1970). В действительности, если поддер
живать постоянное напряжение кислорода в притекающем 
к органу перфузате и снижать объемную скорость перфузии, 
то потребление кислорода вначале не изменяется, а затем на
чинает падать. Максимальная скорость падения потребления 
кислорода отмечается при объемной скорости, составляющей 
0,2—0,25 мл/г/мин при напряжении кислорода в притекающем 
перфузате, равном 400—500 мм рт. ст. (рис. 40). Таким обра
зом, при напряжении кислорода в растворе 400—500 мм рт. ст. 
требуются достаточно большие объемные скорости перфузии; 
для снижения их оксигенацию раствора следует увеличивать. 
В этом отношении метод гипербарической оксигенации дейст
вительно имеет преимущества.

Предположим, перфузируется почка весом 200 г при 10° 
перфузатом, напряжение кислорода в котором составляет 
2000 мм рт. ст.; объемная скорость перфузии 0,1 мл/г/мин. 
Нужно ответить на вопрос, достаточно ли подается кислорода 
Для удовлетворения метаболических потребностей.

Зависимость объема растворенного кислорода (Vo) 
в 100 мл раствора от напряжения кислорода в этом растворе 
(Ро2) определяется уравнением 

рог А'р
760

где /<р—коэффициент растворимости кислорода 
температуре.

(45)

при данной

О2/Ю0
/<р = 3,6 — 0,58 f° в мл 
мл раствора; при 10° /<р ж 3.
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Тогда Vzo3 = 2=8 мл в 100 мл раствора.

Объемная скорость перфузии почки в нашем примере со
ставляет 0,1-200 = 20 мл/мин; следовательно, при заданных ре- 90 Q 
жимах консервации может быть доставлено почке = 1,6 мл 
О2 в минуту, в то время как потребность ее составляет около 
0,25—0,3 мл О2 в минуту. Казалось бы, кислорода в избытке. 
Посмотрим, однако, какова скорость диффузии кислорода 
в клетки. По закону Фика количество кислорода, проникающе
го за единицу времени путем диффузии, равно произведению 
коэффициента диффузии на поверхность, через которую она 
идет, и на градиент концентрации по отрезку пути диффузии. 
Коэффициент диффузии кислорода в ткани величина практи
чески постоянная (Forster, 1965), поэтому ею можно пренеб
речь. Что же касается поверхности диффузии, то в условиях 
низкого перфузионного давления, когда значительная часть 
капилляров не функционирует, она значительно уменьшится. 
В связи с этим расстояние от капиллярной мембраны к месту 
потребления кислорода возрастает. Эти два фактора значи
тельно замедлят скорость диффузии кислорода. Остается не
решенным вопрос, насколько увеличенное напряжение кисло
рода в перфузате, а следовательно, возросший градиент кон
центраций кислорода сможет компенсировать замедленную 
скорость диффузии.

В связи с отсутствием количественных данных о поверхно
сти капиллярного орошения тканей в анализируемых условиях, 
а также об изменении величины отрезка, по которому идет 
диффузия, не представляется возможным подсчитать истинную 
скорость поступления кислорода в клетки. Но если даже пред
положить, что, значительно увеличив напряжение кислорода 
в перфузате, можно обеспечить требуемую скорость доставки 
кислорода клеточным системам, остается непонятным, каким 
образом при данной метаболической активности может быть 
обеспечена требуемая скорость элиминации конечных продук
тов обмена.

Для сохранения стационарного состояния системы скорость 
выведения конечных продуктов должна равняться скорости их 
образования.

Для поддержания постоянной скорости элиминации конеч
ных метаболитов, так же как и в случае с кислородом, дол
жен возрасти их градиент концентрации, а это произойдет при 
возрастании внутриклеточной концентрации конечных продук
тов обмена. При таком положении активность метаболической 



цепи затормозится конечным продуктом и вся система перей
дет в новое стационарное состояние (на более низкий функ
циональный уровень). В этом случае теряется смысл в высоком 
напряжении кислорода, так как замедлится скорость его ути
лизации. Возможен, однако, и худший вариант, когда накап
ливающийся конечный продукт ускорит переход системы в тер
модинамическое равновесие, что по существу будет означать 
гибель органа.

Другого рода возражения возникают при попытке оправ
дать гипербарическую оксигенацию как метод ингибирования 
обмена, а перфузию — как метод улучшения диффузии кисло
рода в клетки. Если повышенное напряжение кислорода в дей
ствительности подавляет метаболизм, а в условиях гипотермии 
он и без того подавлен, то в результате сочетания двух мето
дов скорость обмена будет чрезвычайно низкой. В таких усло
виях было бы достаточным поддерживать прерывистую перфу
зию низкими объемными скоростями. Известно, что хотя по
пытки консервировать почки подобным образом и удлинили 
несколько возможный срок консервации (С. Р. Деньмухамедов 
и др., 1970), однако применения не нашли.

Метод гипотермической перфузии в сочетании с гиперба
рической оксигенацией в целях консервации органов исполь
зуется в основном в эксперименте. Его преимущества по 
сравнению с простой гипотермией и гипотермией с гипербари
ческой оксигенацией довольно незначительны, хотя и описаны 
случаи сохранения органов на протяжении 48 ч и более.

Гипотермия и гипербария инертными газами 
На протяжении многих лет бытовало мнение относительно физиологической 
индифферентности инертных газов. Это мнение было поколеблено после то
го, как Meuyer и Hopff (1923) впервые установили наркотическое действие 
азота под давлением. В 1935 г. Behnke и соавт. показали, что наркотический 
эффект, получаемый при вдыхании воздуха под давлением 4 атм, обуслов
лен азотом в связи с его высоким коэффициентом растворимости. Предпо
ложение о неограниченных возможностях получения из атмосферного воз
духа газов с наркотическим эффектом побуждало к дальнейшим исследо
ваниям в этой области. Уже в 1938—1939 гг. Behnke и Yarbrough описали 
наркотические свойства аргона. Исследуя влияние инертных газов под дав
лением на биологические объекты, Н. В. Лазарев (1941) предсказал нарко
тические свойства криптона и ксенона. Он писал: «... можно предполагать, 
что в воздухе в норме содержится в большом разведении настолько практи
чески сильный наркотик, что он может вызвать наркоз и при нормальном 
атмосферном давлении... Уже наркотические свойства криптона таковы, 
что, хотя он еще слишком слаб для возможности применения его одного в 
качестве ингаляционного наркотика, но даже он мог бы, может быть, дейст
вовать достаточно сильно на фоне какого-либо базисного наркотика. Если 
верны наши предположения, что ксенон действует много сильнее криптона, 
то он мог бы пригодиться и сам по себе».



Позднее Cullen и Gross (1951), экспериментально подтвер
дили наркотические свойства ксенона при вдыхании животны
ми 80% смеси его с кислородом. Таким образом, оказалось, 
что инертные газы при воздействии па биологические системы 
ведут себя не индифферентно. В зависимости от физических 
свойств наркотический эффект инертных газов проявляется 
при разных давлениях (табл. 8).

Растворимость инертных газов в 100 мл воды при давлении
760 мм рт. ст. и давление, при котором проявляется их 

наркотическое действие

Таблица 8

Газ

Растворимость Вызывающее наркоз 
давление, ата (по

Н. В. Лазареву, 
1911)0’ 20°

Гелий 1,0 1 130
Неон 1,5 Нет данных 15 и более
Аргон 5,8 3,8 11
Криптон 13 6,3 3,5
Ксенон 24,2 12,3 0,8

Из табл. 8 видно, что с увеличением растворимости умень
шается требуемое наркотическое давление газа. В 1961 г. 
Pauling выдвинул новую молекулярную теорию наркоза, со
гласно которой анестетики образуют в тканях микрокристалло
гидраты, повышающие импеданс и тормозящие биоэлектриче
скую активность и клеточный метаболизм. По существу, этот ав
тор впервые связал анестетические свойства веществ не с жиро
выми структурами тканей, а с водными разделами, так как микро
кристаллогидраты образуются лишь в водной среде. Поскольку 
органы содержат 70—80% воды, а ингаляционные анестетики 
насыщают все органы и ткани организма, то, очевидно, обра
зование микрокристаллогидратов происходит не только в моз
говой ткани, ио и во всех остальных тканях и органах. Таким 
образом, мысль Клода Бернара о том, что наркотические ве
щества действуют на весь организм, получило впервые физи
ческое объяснение. Инертные газы также способны образовы
вать кристаллогидраты. Обстоятельное исследование этого 
вопроса было проведено Б. А. Никитиным еще в 1939 г. Автор 
отметил, что вещества, обладающие одинаковыми ионизацион
ными потенциалами, поляризуемостями и радиусами молекул,
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мы полагаем, могли служить обоснова- 
””"7 : газов под давлением при

способны в равных условиях образовывать кристаллогидраты. 
Так, например, у метана и криптона эти свойства примерно 
близки и, казалось, они должны вызывать наркоз в одинаковых 
условиях. Действительно, Н. В. Лазарев (1941) получил нар
котический эффект, применяя вещества при очень близких дав
лениях. Ксенон также способен образовывать кристаллогидра
ты (Б. А. Никитин, 1956; Pauling, 1961, 1964). Способность 
инертных газов взаимодействовать с молекулами других ве
ществ и образовывать за счет квантовомеханических и ван-дер- 
ваальсовых сил сцепления молекулярные соединения является, 
таким образом, доказанной. Не вызывает сомнения и тот факт, 
что диффузия инертных газов через клеточные мембраны спо
собствует образованию соединений типа кристаллогидратов и 
внутри самих клеток. Определяя комплексное сопротивление 
физиологического раствора, мы обнаружили, что при насыще
нии его аргоном удельное сопротивление этого раствора воз
растало со 103 до 120 ом/см3. При насыщении им охлажденного 
физиологического раствора удельное сопротивление возрастало 
до 150 ом/см3. Очевидно, под давлением инертные газы будут в 
еще большей степени повышать импеданс и раствора, и внекле
точной жидкости, препятствуя диффузионным процессам и сни
жая тем самым интенсивность клеточного метаболизма. Ука
занные предпосылки, как мы 
нием для применения инертных 
консервации органов.

Однако, обосновывая возможность при----------
зов для консервации, следует упомянуть и о других положи
тельных качествах этих веществ. Быстропроисходящая диссоциа
ция кристаллогидратов в тканях при изменениях давления га
за и температуры среды свидетельствует о том, что инертные га
зы не вступают в прочные соединения с веществами клеток и 
не образуют трудноразрываемых связей (Б. А. Никитин, 1956). 
Указанное свойство инертных газов 
возможности для управления 
вом.

Инертным газам присуще антиоксидантное дей 
воляет использовать их для защиты 
ствия рентгеновых лучей, особенно в присутствии токсических 
доз кислорода. Как полагают Ebert и Hornsey (1958), инертные 
газы, вытесняя из клеток кислород препятствуют при этом об
разованию пеРекиснЬ1Х радикалов, что дает радиозащитный 
эффект (стабилизация мембран).

в°зможно, что описанный механизм действия инерт- 
газов проявляется и в период консервации органов. Во 
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открывает, как мы думаем, 
их консервирующим свойст-

....... действие, что поз- 
от ионизирующего воздей-



всяком случае, попытки консервировать органы в условиях ги
потермии и гипербарии инертными газами вполне оправданны. 
По-видимому, первым, кто отметил консервирующее действие 
инертных газов под давлением, был Н. В. Лазарев (1941), ко
торый показал, что при относительно небольших давлениях 
инертные газы способны задержать скисание молока и гниение 
мяса. Он полагает, что это результат подавления роста жизне
деятельности микроорганизмов.

Успешная 24-часовая консервация почки в условиях гипер
барии инертными газами описана Lyons и соавт. (1966), 
Rassat и Нахпе (1967), Groenewald и соавт. (1969). Хорошие ре
зультаты отмечены Ruile и соавт. (1970) после 8-дневной кон
сервации крысиных почек при 2° в атмосфере ксенона под давле
нием 3 ата.

Результаты консервации почек собак в условиях гипотермии 
(/=2—4°) и гнпербарии аргоном (1,5—2,0 ати)

Таблица 9

2
о

о <У о

С5 
f- rj

dr

Q
5

га 
a
о 
о
6 —

сс R

с£ —

Почечный кровоток после 
гетеротопической пере

садки, .мл мин
Потребление кислорода 

после пересадки, мл/мин ё = = 

с Z - а *■

ы £ цs i 8 сч 1 8 8 S

47 2,0 8 35 60 60 30 0,6 1,5 1,1 0,8 0,3
60 2,0 3 54 80 80 80 0,45 1,0 1,2 1,2 0,8
42 2,0 п О 40 80 80 66 0,3 1,8 1,5 1,6 1,3
38 2,0 3 50 60 60 45 0,5 1,0 1,0 1,0 1,5
58 2,0 2 60 90 90 80 0,7 2,0 2,2 2,0 2,0
41 1,5 2 80 80 70 60 0,65 1,7 1,5 1,5 1,8
47 1.5 2 50 50 60 30 0,5 1,1 1,0 0,8 1,0
35 1,5 1 66 70 65 62 0,6 1,3 1,3 1,5 2,0

Мы провели консервацию почек собак в условиях гипо
термии (/=2—4°) с гипербарией аргоном в 1,5—2 ати. Функ
ция почек оценивалась нами по показателям гемодинамики, 
потребления кислорода, выделения мочи после гетеротопиче
ской пересадки, а также на основании результатов гистохими
ческих и морфологических исследований. Полученные нами 
экспериментальные данные (табл. 9) позволяют сделать вывод, 
что даже после 8 дней консервации не обнаруживаются выра- 
жениые гистохимические и гистоморфологические изменения в 
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отличие от почек, хранившихся при этой же температуре в ат
мосфере обычного воздуха. Отсутствие значительных гистохи
мических изменений еще не означает, однако, наличие функцио
нальной целостности органа, тем не менее сравнительные дан
ные вселяют оптимизм в отношении перспективности этого 
метода консервации. Мы полагаем, что консервирующая спо
собность инертных газов должна возрастать последовательно 
в ряду: гелий, неон, аргон, криптон, ксенон. Среди вопросов, 
которые предстоит решить, основное значение приобретает вы
бор температуры, давления и состава отмывочного раствора 
для каждого из указанных газов, а также режимов декомпрес
сии. Отсутствие надежных методов динамического контроля 
жизнеспособности органа в процессе консервации этим методом 
затрудняет исследования в этой области.



______________________

Глава IV
КОНСЕРВАЦИЯ ОРГАНОВ, ОСНОВАННАЯ НА ПРИМЕНЕНИИ 

АППАРАТНЫХ МЕТОДОВ ПЕРФУЗИИ 
(ГИПОТЕРМИЧЕСКАЯ ПЕРФУЗИЯ)

Ограничения изложенных выше способов консервации побуж
дали к поиску более совершенных методов сохранения изоли
рованных органов. Условно можно выделить два направления, 
по которым продолжался этот поиск. Первое направление ха
рактеризуется стремлением глубоко и обратимо подавить энер
гетические запросы органа с помощью методов поверхностного 
и глубокого замораживания, второе — максимально удовлетво
рить текущие энергетические потребности органа на некотором 
сниженном уровне. Очевидно, решение проблем второго нап
равления может быть достигнуто применением гипотермиче
ской перфузии. В результате разработки этого метода появи
лась возможность консервирования органов в сроки до 
48—72 ч и внедрения его в клиническую практику (В. И. Шу
маков и др., 1971; Belzer, 1968—1970; Cooperman е. а., 
1971).

Однако в проблеме перфузии изолированных органов, когда 
регуляторные связи их с целостным организмом прерваны, мы 
сталкиваемся с задачей построения физиологически обоснован
ной системы управления. Как и при замене органа животного 
протезом, при перфузии изолированного органа мы также ока
зываемся перед необходимостью восстановления связей между 
физиологическими системами организма и органом. Разница 
состоит лишь в том, что в первом случае целью регулирования 
является поддержание целостности организма, а во втором — це
лостность органа. Целостность любой биологической системы в 
конечном итоге определяется ее способностью накапливать 
энергию окружающей среды. Из этого следует, что система под
держания жизнедеятельности перфузируемого органа должна 
основываться на стремлении сохранения энергетического го
9 Консервация органов 129



меостаза. Требуется создать аппарат, который включал бы 
протез сердца (насос), протез легких (оксигенатор), протез 
внутренней среды (перфузат) и протез контуров регулирования 
(система управления консервацией). Наряду с техническими 
сложностями, стоящими перед конструкторами подобных аппа
ратов, при попытке построения системы управления возникает 
ряд трудностей биологического характера.

Управление гипотермической перфузией можно сформули
ровать как комплекс воздействий на орган, выбранных из мно
жества возможных воздействий (иа основании имеющейся для 
этого информации), направленных на улучшение структурно
функционального состояния сохраняемого органа. Для этого 
следует прежде всего определить, какие показатели должны 
измеряться, по какому правилу они должны обрабатываться, 
какие управляющие и корригирующие воздействия должны 
быть выбраны и «адресованы» насосу, оксигенатору, перфу
зату и т. д.

Получение информации

Наиболее информативными показателями структурно
функциональной целостности органа, которые могут быть ис
пользованы для контроля и управления перфузией, являются 
показатели его текущего энергетического уровня. Нами 
(В. И. Шумаков и др., 1970) сконструирована и выполнена экс
периментальная установка (рис. 41), позволяющая непрерывно 
определять в притекающем и оттекающем перфузате, а также 
в самом органе показатели газового, окислительно-восстанови
тельного, водного и температурного баланса органа как в усло
виях нормо-, так и при гипербарии.

Установка состоит из следующих основных частей: 1) систе
ма датчиков биохимических и физиологических величии, кото
рые располагаются в камерах проточного типа, укрепляемых 
иа входе и выходе перфузата из органа; 2) вторичные измери
тельные приборы, состоящие из измерительных мостов постоян
ного тока и измерительных потенциометров с высокоомным вхо
дом; 3) восьмиканальный широкоформатный регистратор с дви
жением перьев иа всю ширину ленты самописца (30 см). Дат
чики включают измерение электрохимических величин, селек
тивную регистрацию pH, Ро2, Рсо2 и суммарного ОВП перфуза
та. Для получения информации о степени гидратации органа 
используется датчик растяжения, выполненный в виде ртутной 
манжетки, надеваемой на орган. Датчик объемной скорости 
перфузии электромагнитный, проточного типа, с импульсным 
питанием. Температурный датчик термопарного типа с индиви-



Рис. 41. Экспериментальная установка для получения информации в усло
виях перфузии изолированных органов.

дуальным подбором элементов моста для каждой термопары. 
В качестве датчика для измерения параметров возбудимости 
применен четырехконтактный электрод с миниатюрной вакуум
ной камерой для присасывания к эпикарду. В качестве прово
дов, отводящих информацию от датчиков, использованы тонкие 
кабели с фторопластовой изоляцией и полупроводящим анти
поляризующим покрытием. Провода через герметизирующие 
флянцы выходят из консервациоиной камеры и через клеммную 
коробку с высокочастотными разъемами соединяются со вхо
дами измерительных приборов.

Вторичными измерительными приборами для съема инфор
мации с датчиков Ро2, Рсо2, pH и ОВП служили обычные лабо
раторные pH-метры с некоторым увеличением чувствительности 
и уменьшением паразитного потенциала между датчиками и 
заземлением. Для этого потенциометры были подвергнуты не
большой переделке с соответствующим переналаживанием 
электронной схемы. Произведенная переделка позволила реги
стрировать одновременно несколько параметров без взаимных 
помех и паводок. Выходы вторичных измерительных приборов 
соединялись с широкоформатным регистратором, изготовлен
ным ЦКБ АМН СССР.

Питание тензометрического ртутного датчика растяжения 
осуществлялось от моста постоянного тока. При его высоко
частотном питании появлялись искажения на других каналах 
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записи, что вынудило нас применить особо высокостабильные 
усилители постоянного тока с усилением 10б, имеющие вибра
торную стабилизацию.

Температурная стабилизация электрохимических датчиков 
осуществлялась при помощи датчиков-термосопротивлений в 
виде миниатюрной катушки из медного микропровода, вклю
ченных в электронную схему pH-метров. Широкоформатный ре
гистратор позволял регистрировать процессы частотой до 2 Гц. 
Чувствительность на всю ширину записи (30 см) составляла 
20 мВ. Регистратор имеет изолированные входы от земли, что 
исключает применение изолирующего устройства на входе или 
на выходе, вторичного преобразовательного прибора. Вполне 
понятно, что получение информации без соответствующей обра
ботки ее по определенному правилу теряет какой бы то ни было 
смысл. Отсюда возникает необходимость количественной 
взаимоувязки каждого измеряемого параметра. Для этой цели 
мы построили детерминированную математическую модель 
энергетического обмена органа в условиях задаваемой темпе
ратуры.

Обработка информации

Жизнедеятельность органа, как и целостного организма, 
находится под постоянным воздействием многочисленных воз
мущающих факторов. Реакция, о которой мы судим то тому 
или иному измеряемому показателю, является результатом 
взаимодействия (многочисленных контуров регулирования. 
Так, например, повышение температуры перфузата влечет за 
собой ускорение интенсивности клеточного метаболизма, уве
личение скорости утилизации кислорода и продукции углекис
лоты. Изменившийся трансмембранный градиент по этим газам 
способствует ускорению их диффузии в клетки и внеклеточное 
пространство, а увеличившаяся площадь капиллярного ороше
ния и линейная скорость перфузии по капиллярам обеспечива
ют возросшую доставку кислорода и ускоренную элиминацию 
СОг. Вымывание конечных продуктов обмена изменяет буфер
ную емкость перфузата и, следовательно, концентрацию водо
родных ионов в нем. В свою очередь сдвиг pH изменяет про
ницаемость эндотелия, структуру межуточной ткани, прони
цаемость клеточных мембран, скорость и направление ре
акций метаболических систем, скорость утилизации кислорода 
и т. д.

Таким образом, формируется единый комплекс причинно- 
следственных отношений гомеостатической системы органа где 
каждая причина одновременно является и следствием. Этот 



комплекс можно представить как совокупность опосредованных 
воздействий, когда каждая переменная оказывает прямое или 
косвенное влияние на любую другую переменную. Копда речь 
идет о 3—4 взаимовлияющих переменных, человек еще спосо
бен мысленно проанализировать их. Однако если возмущение 
затрагивает более 4 переменных (что имеется в действитель
ности) и требуется дать их количественную характеристику, 
выбрать из них наиболее существенные, наиболее информатив
ные .показатели, то проведение подобного анализа мысленно 
не представляется возможным. Возникает необходимость коли
чественной взаимоувязки снимаемых показателей с последую
щим воспроизведением их в виде аналога реально протекаю
щего процесса. Другими словами, требуется построение мате
матической модели изучаемого процесса.

Математическая модель энергообмена органа в условиях 
гипотермической перфузии. Предпосылкой к построению моде
ли служил общебиологическнй принцип соответствия между 
скоростями генерации и использования энергии. При этом ха
рактер и направленность изменения свободной энергии служи
ли мерой целостности системы. В этой связи первостепенную 
значимость приобретают такие показатели, как утилизация 
органом кислорода, выделение углекислоты, накопление недо- 
окисленных продуктов обмена и pH перфузата. Так как pH 
среды, кроме прямого воздействия на метаболизм, влияет на 
него опосредованно, путем усиления проницаемости сосудистой 
стенки и формирования тканевого отека, возникает необходи
мость включения в модель системы уравнений, описывающих 
перемещение воды в органе. Так как движущей силой при 
этом является фильтрационный градиент, «необходимо включе
ние в модель таких показателей, как онкоосмотическое и 
гидростатическое давление. Дальнейшая цепь нарушений тре
бует математического описания зависимости сосудистого со
противления, объемной скорости перфузии от тканевого отека, 
зависимости клеточного метаболизма «от скорости доставки 
кислорода и т. д. Таким образом, модель приобретает харак
тер замкнутой, где каждый из сигналов является выходным 
для одной и входным для другой системы. Блок-схема модели 
представлена на рис. 42.

Входной сигнал модели — напряжение кислорода (Ро2) 
в артериальном и венозном перфузате—подается на усилитель 
1, который производит вычитание и дает на выходе артерио
венозную разницу по кислороду; она с учетом коэффициента 
растворимости О2 в зависимости от температуры консервации 
умножается на объемную скорость перфузии (Q) и в виде сиг-
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Рис. 42. Блок-схема математической модели энергетического обмена органа 
в условиях гипотермической перфузии. Объяснение в тексте.

нала истинного потребления кислорода (гО2) «подается со зна
ком минус на усилитель 2. В него со знаком плюс через блок 
нелинейности (нэ) подается также сигнал должного потреб
ления органом кислорода (IV)1 в зависимости от заданной 
температуры консервации. Вычитая от должного истинное 
потребление органом кислорода, усилитель 2 формирует сигнал 
продуктов недоокислениого обмена —-^м , который поступает 
на интегратор 3, накапливающий в перфузате органические 
кислоты. Последний через усилитель 4 взаимодействует с бу
ферной системой перфузата 5. В результате химической реак
ции кислот с буфером выделяется часть углекислоты, которая 
в виде (сигнала VCo2 поступает со знаком плюс на интегратор 6. 
На вход этого же интегратора 6 со знаком плюс поступает 
также сигнал углекислоты, образовавшейся вследствие ткане
вого дыхания. Суммарное накопление свободной углекислоты 

1 Расчет должного потребления кислорода органом (W) при /=10° осу
ществляется делением исходного потребления кислорода при 37° для данной 
почки на 8, так как с падением температуры на 10° интенсивность обмена 
снижается в 2 раза.
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в перфузате с учетом коэффициента растворимости при данной 
температуре (КРСоа) делится на общий объем перфузата (Vn). 
Частное от деления в виде сигнала подается на буфер 5, кото
рый, по уравнению Гендерсона — Хассельбаха формирует pH 
перфузата. Разность между гидростатическим (усилитель 7) 
и онкоосмотическим (усилители 8 и 9) давлением через уси
литель 10 формирует сигнал фильтрационного давления, кото
рый затем умножается на pH перфузата и через интегратор И 
накапливает межуточный отек органа ( Потека ) Интер
стициальный отек через блок нелинейности увеличивает неко
торое исходное сопротивление резистивных артериол органа 
(усилитель 12). Перфузионное давление (Рп), разделенное на 
сосудистое сопротивление R (на эту величину влияет также 
температура перфузата), через блок нелинейности формирует 
сигнал объемной скорости перфузии Q, который, будучи умно
жен на артерио-венозную разницу по кислороду, образует 
сигнал истинного потребления кислорода перфузируемым орга
ном (гОг). Этот сигнал подается на усилитель 2. Таким обра
зом, модель 'полностью замыкается. Продемонстрируем обра
ботку получаемой информации на примере гипотермической 
перфузии почки собаки при /=10°.

В табл. 10 представлены полученные и расчетные показа
тели этого эксперимента.

Результаты полученных расчетов дают возможность стро
ить ряд количественно обоснованных предположений. Так, на
пример, сопоставив должное и истинное потребление кислоро
да, мы находим, что почка за 12 ч перфузии иедоутилизирова- 
ла 51,2 мл кислорода, что само по себе является (показателем 
сниженной жизнеспособности. С другой стороны, дефицит 
тканевого окисления, казалось бы, должен повлечь за собой 
усиление гликолиза, однако приращение концентрации молоч
ной кислоты к 12-му часу составляет ничтожную величину, 
а расчет, .проведенный по избытку углекислоты (грамм-моле
кула кислоты, взаимодействуя с грамм-молекулой бикарбо
ната, влечет за собой выделение грамм-молекулы СО2), пока
зал, что к концу лерфузии из почки выделяется около 770 мг 
каких-то кислот. Сам по себе этот факт является достаточным 
основанием для дальнейшего целенаправленного поиска харак
тера предполагаемых кислот и, следовательно, свидетельствует 
о положительных качествах подобного метода обработки 
информации. Однако ценность модели этим не ограничивается. 
Получая информацию о соответствии между требуемым и ис
тинным энергетическим притоком, модель позволяет подбирать
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Зарегистрированные и рассчитанные на модели показатели энергообмена 
почки собаки в условиях гипотермической перфузии (/ = 10°) альбумино

солевым раствором (опыт № 40)

Таблица 10

Показатель

Время перфузии, ч

исход
ное 2 4 6 8 12

S Вес почки, г 40 40 41 42 41 44
ч pH (вх/вых) 7,55/7,3 7,6/7,3 7,8/7,5 7,8/7,5 6,45/7,4 7,75/7,7
ь Ро2 (вх/вых), мм рт.
cd
го ст. 250/110 250/110 430/310 430/310 500/390 446/290
cd Рсо2 (вх/вых), мм
J4 
О рт. ст. 20/27 18/26 15/23 15/23 27/32 19/19
к Объемная скорость
О) перфузии, мл/мин 32 30 26 23 21 14
S Концентрация мо-
я лочиой кислоты,
гЧ 
cd мг% 6,5 7,23 7,2
й Концентрация пирови-
сх, ноградной кислоты,

мг% 4,0 2,58 2,0
Q. 
н Концентрация глюко-
Q зы, мг % 600 600
Я Калий, мэкв/л 3,4 6,0
О Натрий, мэкв/л 144 153
cd Перфузионное давле-

со пне, мм рт. ст. 20/10 20/10 20/10 20/10 30/20 30/20

Должное потребление
кислорода, мл/мин 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2

Истинное потребление
кислорода, мл/мин 0,18 0,18 0,12 0,11 0,09 0,08

<□ Должное выделение
3 углекислоты, мл/мин 0,13 0,13 0,08 0,08 0,06 0,05
я Истинное выделение
cd углекислоты, мл/мин 0,44 0,48 0,41 0,04 0,21 _
tti Избыток СО2, выде
я ленный при взаимо
р действий кислот с
cd буфером, мл/мин 0,31 0,35 0,33 0,32 0,15 —

Сн Количество выделяе
мых кислот, мг/мин 1,2 1,4 1,3 1,2 0,7

Общее количество вы -
деленных кислот к
12-му часу перфу -
ЗИИ, мг Около 780
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Продолжение табл. 10

Количество выделен
ных кислот к 12-му 

а часу перфузии, кро
ет ме молочной кисло*
У ты, мг Около 770
га Энергетический дефи- 
” цит органа к 12-му
« часу перфузии, мл Оз 51,2
° Энергетический дефи

цит на 100 г веса,
мл О2 127,5

Время перфузии, ч

Показатель исход
ное 2 4 6 8 12

Примечав и е. вх — перфузат на входе в орган; вых — перфузат на выходе из 
органа.

режимы консервации таким образом, чтобы рассогласование 
между скоростью утилизации и скоростью доставки энергии 
было минимальным. Другими словами, создается возможность 
построения системы управления гипотермической /перфузией 
органов (рис. 43), где управляющие воздействия выбираются 
на основании сигнала рассогласования между желаемым уров
нем энергетической задолженности органа и истинным.

Выбор режимов консервации

Оптимизация гипотермического уровня. Используя в качест
ве /критериев адекватности температурных режимов уравнове
шенность энергетических и диффузных процессов, мы в опы
тах на эритроцитах, служивших нам клеточной моделью, уста
новили, что гипотермический оптимум для клеток лежит в диа
пазоне 18—24°1 (см. рис. 30 в главе III). Это означает, что 
при снижении температуры до 18—24° метаболические системы 
клетки оказываются еще в состоянии обеспечить энергией 
свои «насосы» и препятствовать таким образом возникновению 
клеточного отека.

1 Специфика обмена и функции эритроцита не исключает, по нашему 
мнению, возможности использования его для характеристики общебиологи
ческих реакций клеток на температуру, осмолярность, pH, изменение ионно
го состава внеклеточной среды и других величин организма.
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Рис. 43. Система управления гипотермической перфузией по отклонению.

Правильность найденного нами гипотермического оптиму
ма для клеток подтверждается также данными А. Л. Микелад- 
зе и соавт. (1972), которые на основании электронномикроско
пического исследования почек приходят к выводу, что 20—2э 
являются оптимальной температурной зоной для обратимости 
их ультраструктуры при ишемии. При снижении температуры 
ниже установленного предела равновесие между энергетиче
скими и диффузионными процессами сдвигается в сторону 
преобладания последних, поскольку выработка и доставка 
энергии «насосам» клетки оказывается недостаточной. Это, как 
известно, ведет к снижению трансмембранного потенциала, 
выравниванию ионных градиентов, развитию внутриклеточно
го отека и последующей гибели клетки.

Belzer и соавт. (1972) показали, что если при 25° внутри
клеточный калий .почек снижается на 50% то сравнению с нор- 
мотермией, то при 10° его внутриклеточное содержание состав
ляет уже 25% от исходного уровня, и это обусловлено полным 
блокированием при данной температуре мембранной Na — К—' 
АТФ-азы.

Опытами с эритроцитами мы также (показали, что во мере 
углубления гипотермии, а именно начиная с 6—8°, диффузион
ные процессы очень резко возрастают, очевидно, из-за еще 
большего угнетения энергопродукции в клетке. Перфузия при 
этих температурах будет лишь ускорять развитие отека и 
гибель клеток, что подтверждается исследованиями Wessel 
и соавт. (1970).

Понятно, что, пытаясь с помощью гипотермической перфу
зии поддерживать энергетический баланс в органе, мы должны 
были бы перфузировать его при температурах найденного нами 
гипотермического оптимума. Однако довольно высокий уровень 
метаболизма при этой температуре требует использования 
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либо перфузатов с высокой кислородной емкостью, либо высо
ких скоростей перфузии, что технически затруднительно 
(см. ниже). Именно по этой причине мы (В. И. Шумаков и др., 
1971), как и большинство исследователей, занимающихся гипо
термической перфузией (Belzer е. а., 1967, 1970, 1971; Alexan
der е. а., 1970; Grant, Gordon, 1972), считаем, что при выборе 
температурных режимов следует принимать компромиссное ре
шение и сохранять органы в условиях умеренной гипотермии, при 
температуре 10—12°, так как только при этой температуре 
можно добиться максимального удлинения сроков благоприят
ного действия гипотермической перфузии на ткани за счет 
одновременного снижения и вместе с тем сохранения необходи
мого минимума энергопродукции в клетках.

Пульсирующий или непульсирующий поток, перфузии- Дис
куссия на тему, какой характер потока более физиологичен, 
приобрела особую остроту в период становления искусственно
го кровообращения. Казалось бы, вопрос решен однозначно 
в пользу пульсирующей перфузии, однако и теперь встречают
ся работы (Wolt е. а., 1969; Romolo е. а., 1971), в которых 
эти положения оспариваются. В связи с этим мы считали 
необходимым высказаться о преимуществах пульсирующего 
потока жидкости в органе перед слабопульсирующим и под
твердить теоретические выкладки данными собственных экспе
риментов.

Существует ряд вопросов, ответ на которые дает эволюция. 
Среди них — вопросы, связанные с приобретением организма
ми достаточно экономических и надежных качеств. С этой точки 
зрения представляется интересным проследить развитие аппа
рата кровообращения в эволюционном плане. Первично орга
низованная циркуляция гемолимфы встречается у представи
телей низших беспозвоночных. Эти животные являются приме
ром наиболее примитивного системного уровня организации, 
У них нет сердца, но сокращения мышечных сосудов и движе
ния тела создают условия для перемещения гемолимфы, и это 
перемещение всегда пульсирующее. У дождевого червя—пред
ставителя высших беспозвоночных—перемещение крови также 
носит пульсирующий характер с частотой около 15—20 волн 
в минуту (Clark, 1927). С усложнением системного уровня орга
низации животных происходит дальнейшее формирование ап
парата кровообращения и пульсирующий поток крови стано
вится еще более явным.

Нагнетающие органы системы кровообращения в зависи
мости от уровня биологической организации животных имеют 
различную форму и строение: от сосуда до трубкообразного 
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или камерного сердца, но цель их всегда одна и та же созда
ние .пульсирующего тока крови. Пульсирующая закономер
ность свойственна не только движению крови. Ее можно на
блюдать на уровне как физиологических систем, так и отдель
ной клетки/ Ритмическая подвижность клеточных структур 
убедительно продемонстрирована Г. М. Франком (1962) при 
использовании интерференционного оптического метода. Авто
ром показана отчетливая пульсация Р02 в зависимости от рит
мики митохондрий. Не вдаваясь в философский аспект дис
кретности происходящих в природе процессов, следует под
черкнуть, что датчики (барорецепторы) контура регулирования 
такой жизненно важной системы организма, как кровообраще
ние, фиксируют не давление крови в сосуде, а скорость изме
нения этого давления. Частота нервных импульсов принимает 
пиковое значение в момент максимальной скорости нараста
ния давления (X. Р. Уорнер, 1967).

Таким образом, к регулятору сердечного выброса и сосу
дистого сопротивления поступает информация в виде дискрет
ного кода, несущего сообщение о текущей и требуемой объем
ной скорости кровотока. Так как требуемая объемная скорость 
кровотока должна удовлетворять энергетический запрос тка
ней и органов, то скорость накопления энергетической задол
женности может служить объективным критерием адекватности 
того или иного вида перфузионного потока (В. И. Шумаков 
и др., 1971). Ориентируясь на этот критерий, мы провели 
in экспеРиментов- Почки собак после нефрэктомии отмывали’ 
100—200 мл3 физиологического раствора (/ — 4°), после чего 
6 почек перфузировали в аппарате фирмы «Виккерс» слабо
пульсирующим потоком под давление 50—30 мм рт. ст; 8 почек 
перфузировали в аппарате нашей конструкции АКО-П в пуль
сирующем потоке под давлением 50/30—40/10 мм рт. ст. 
Прочие условия были равными: перфузат представлял собой 
раствор Хенкса с pH 7,5—7,6; Р02 300—500 мм рт. ст. Рсог 
10~40 мм рт. ст.; время перфузии 20 ч, температура перфузии 
10 . Обработка данных и расчет энергетической задолженно
сти производились на изложенной выше математической моде
ли. Экспериментальные данные (рис. 44) свидетельствуют 
о том, что в условиях слабопульсирующей перфузии почки 
достигают нижней границы энергетической задолженности 
к 4 4 /2 часам, а верхней границы энергетической задолжен
ности к 13-му часу перфузии (расчет значений энергетиче
ской задолженности см. главу I). Что же касается почек, пер- 
‘Г=ИЬ1Х^ В 'пУльсиРУющ>ем режиме, то нижняя граница 

ргети 1ескои задолженности наступает к 11-му часу, а верх
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няя граница не достигается даже к 20-mj' часу перфузии. 
В первой серии опытов (слабопульсирующий поток), как 

правило, в процессе перфузии развивался отек, который появ
лялся через 2—4 ч после начала перфузии и достигал макси
мума через 7—10 ч. Параллельно развитию отека при постоян
ном давлении постепенно снижалась объемная скорость пер
фузии. Начальное потребление органом -кислорода было ниже 
должного уровня в 2—10 раз и имело тенденцию к дальней
шему снижению, несмотря на увеличение артерио-венозной 
разницы по Р02 (ДРог). Отмечалось также увеличение 
Д pH (артерио-венозная разница по pH) за счет снижения pH 
оттекающего перфузата с 0,35 ±0,23 до 0,55±0,21.

Почки второй серии опытов (пульсирующий поток) харак
теризовались высоким уровнем потребления кислорода на про
тяжении всего периода перфузии, поддержанием объемной 
скорости перфузии на исходном уровне, а также незначитель
ной артерио-венозной разницей по pH (ДрН). Отек органа 
все же развивался с 8—12-го часа и достигал максимума 
к 16—20-му насу перфузии. Однако он не превышал 12% ис
ходного веса органа. После гетеротопической трансплантации 
почек первой серии кровоток в них был низким и составлял 
0,5—1 мл/г/мин. Тургор этих почек был плохим, визуально 
отмечалась пятнистость. Начавшееся через 5—20 мин незначи
тельное выделение мочи прекращалось через 40—90 мин.

У почек второй серии кровоток после трансплантации при
ближался к исходному, составляя 2—3 мл/г/мин и оставаясь 
неизменным в течение всего периода наблюдения (несколько 
часов). Тургор этих почек .был хорошим, окраска розовая, 
равномерная. Выделение мочи начиналось через 1—5 мин пос
ле включения их в кровоток и не прекращалось на протяжении 
всего времени наблюдения.

Полученные данные являются убедительным доказатель
ством преимущества пульсирующего потока перфузии. Нам 
удалось показать, что скорость накопления энергетической за
долженности органа зависит также_от амплитуды пульсового 
давления (Др) (рис. 45). Так, при Др = 0 мм рт. ст. минимально 
допустимой задолженность достигает к 4-му часу, а макси
мально—к 13—14-му часу перфузии; при Др = 13 мм рт. ст.— 
минимально допустимой к 17-му часу. При Др = 37 мм рт. ст. 
энергетическая задолженность достигает (минимальной допус
тимой величины к 12-му часу, а максимально не достигает 
даже к 20-му часу перфузии. Естественно, что за некоторым 
пределом амплитуды пульсового давления скорость накопления
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энергетической задолженности вновь должна увеличиться. 
Это объясняется тем, что скорость доставки кислорода тканям 
в систолу превысит скорость его утилизации, а в диастолу 
кислород будет подаваться с меньшей скоростью, чем этого 
требует окислительная система тканей. В связи с этим в усло
виях пульсирующей перфузии возникает вопрос регуляции 
частоты и систолического объема.

Выбор систолического объема и частоты работы насоса. 
Для построения физиологически обоснованной системы регу
лирования перфузионным насосом следует прежде всего разо
браться, каким образом в целостном организме происходит 
«подгонка» сердечного выброса к постоянно меняющимся 
метаболическим требованиям органов и тканей. Систему регу
лирования гемодинамики можно схематически свести к регу
ляции периферического и центрального кровотока. Естественно, 
что периферические реакции нельзя рассматривать изолиро* 
ванно, так же, впрочем, как и центральные, ибо это состав
ляющие части общей системы регулирования. Однако именно 
периферия обеспечивает тонкую подгонку кровотока к теку
щим нуждам тканей.

В центре внимания исследователей продолжают оставать
ся две формы периферической сосудистой реакции — рабочая 
и реактивная гиперемия. Все считают, что первопричинныи 
фактор, обусловливающий реакцию, имеет локальное проис
хождение. Мнения расходятся по поводу физиологических 
механизмов, причастных к этой реакции. Наиболее убедитель
ной концепцией происхождения рабочей и реактивной гипере-
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Рис. 45.
Скорость накопления энерге
тической задолженности при 
пульсирующей перфузии 
изолированной почки с раз
личной амплитудой пульсо
вого давления (&р) при 
t=10°. Заштрихована зона 
критической задолженности.

мии является метаболическая (Gaskell, 1880—1882). Сущ
ность ее заключается в том, что клетки в состоянии повышен
ной активности или недостаточного кислородного снабжения 
выделяют метаболиты, расширяющие артериолы, тем самым 
обеспечивая нужный режим кровотока. Эта концепция аргу
ментируется рядом фактов. При уменьшении кровотока возни
кает вазодилатация, а при увеличении кровотока — вазокон
стрикция, что связывается с уменьшением содержания сосудо
расширяющих веществ. Между кровотоком и интенсивностью 
метаболизма, следовательно, и скоростью образования и выде
ления продуктов обмена отмечена четкая 'корреляция, так как 
у крови, взятой из функционирующей области, существует со
судорасширяющий эффект.

В качестве еще одного аргумента в пользу метаболической 
теории, как мы полагаем (В. И. Шумаков и др., 19/1), может 
служить эволюционное происхождение механизма местной 
регуляции. Появившись на ранних этапах развития, цуркуля- 
торный аппарат реализуется в основном за счет гуморальных, 
более древних, воздействий. Выделяющиеся в результате мета
болизма сосудореактивпые вещества диффундируют в направ
лении артериол и вступают во взаимодействие с их гладкими 
мышечными клетками. В результате изменения их сократи
тельной функции ослабляется сосудистый тонус артериол и 
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уменьшается сопротивление кровотоку. Вследствие этого от
крываются дополнительные капилляры и увеличивается линей
ная скорость кровотока по ним. Возрастающая объемная ско
рость кровотока вымывает уже накопленные метаболиты, а до
полнительная подача кислорода препятствует их дальнейшему 
образованию. Это приводит к усилению сократительной функ
ции гладкомышечных клеток артериол, повышению сопротив
ления и уменьшению объемной скорости кровотока.

При включении в местный кровоток дополнительных капил
ляров увеличивается емкость сосудистого русла. Если бы при 
этом объем крови остался прежним, то в системе должно было 
бы упасть давление, что снизило бы напор крови и линейную 
скорость 'кровотока. В подобной ситуации ткани испытывали 
бы недостаток в кислороде, что в свою очередь привело бы 
к выбросу дилататорных метаболитов и к еще большей дила
тации артериол, т. е. к проявлению положительной обратной 
связи. На этом (Примере видно, что при отсутствии дополни
тельных регуляторных механизмов химическая (гуморальная) 
регуляция местного кровотока была бы явно недостаточной. 
К этим дополнительным механизмам относится контур пере
распределения кровотока. Его роль заключается в том, что он 
ограничивает кровоснабжение менее функционирующих тка
ней, вызывая вазоконстрикцию, и направляет дополнительный 
объем крови в вазоднлатированные участки системы. Контур 
перераспределения кровотока является одновременно и кон
туром поддержания артериального давления. В простейшем 
виде механизмы регуляции сердечного выброса можно интер
претировать следующим образом. Информация о скорости 
падения давления воспринимается барорецепторами и по эф
ферентным нервам сигнал передается в центральный регуля
тор (мозговой ствол). В результате этого по эфферентному 
каналу связи к гладкомышечным клеткам артериол и мышце 
сердца поступает управляющий сигнал. Артериальное давле
ние возрастает за счет как сужения резистивных артериол, 
так и изменения частоты и ударного объема сердца.

Остается, однако, неизвестным, по каким законам регулятор 
насосной функции сердца осуществляет выбор между частотой 
сердечных сокращений и систолическим объемом. В целях 
поиска алгоритма управления насосной функцией сердца нами 
построена математическая модель регуляции сердечного вы
броса (В. И. Шумаков и др., 1972). В оонову модели (положено 
допущение, что длительность протекания крови по капиллярам 
соответствует длительности сердечного цикла, а емкость функ
ционирующего капиллярного русла — систолическому объему- 
144



Выбор переменных модели и регуляторные связи между ними 
описывались с учетом изложенных выше механизмов регули
рования. Адекватность модели в широком диапазоне функцио
нирования подтверждена данными литературы и эксперимен
тально. На модели проведены эксперименты с изменением как 
частоты, так и ударного выброса. При фиксированной интен
сивности тканевого метаболизма в трех режимах частоты 
сердечных сокращений (рис. 46, а) снимались динамические 
характеристики остальных -переменных системы кровообраще
ния: артериальное давление (Ра в мм рт. ст.), усредненный 
минутный объем сердца (Q в л/мин), систолический объем 
(Уж в мл), мгновенный 1кровоток через аортальный клапан 
(Fa в л/мин). Оказалось, что при отклонении от оптимальной 
для данного уровня тканевого метаболизма частоты сердечных 
сокращений (60 ударов в минуту) в сторону как снижения 
(45 в минуту), так и увеличения (100 в минуту) объемная 
скорость кровотока отвечает нуждам тканевого обмена. Однако 
имелась тенденция к незначительному снижению объемной 
скорости .при 45 ударах в минуту и к незначительному увеличе
нию кровотока при 100 ударах в минуту. Возрастали систоличе
ский выброс и амплитуда пульсового давления за счет онижения 
диастолического давления при частоте 45 ударов в минуту 
в отличие от уменьшения этих показателей при частоте 
100 ударов в минуту. При повышении общего функционального 
уровня организма (увеличение сигнала общего потребления 
кислорода организмом до 11 —12 мл О2/с) на фоне частоты 
100 ударов в минуту (рис. 46,6) после кратковременного пере
ходного процесса (20 сердечных циклов), характеризующегося 
падением систолического давления до 105 мм рт. ст. и диасто
лического— до 75 мм рт. ст., режим кровотока устанавлива
ется на новом уровне: артериальное давление 130/100 мм 
рт. ст., минутный объем сердца 7,5 л/мин, систолический — 
75 мл, венозное давление (Рв) 12,5 мм рт. ст., артерио-венозная 
разность по кислороду (А — В)О2 10 об.%'.

При данных режимах кровотока метаболические нужды 
организма обеспечиваются в должной степени и устойчивость 
системы сохраняется. При переходе к частоте сердечных сокра
щений, составляющих 45 ударов в минуту (рис. 46,в), система 
кровообращения не способна обеспечить должную скорость 
кровотока для данного уровня метаболизма и после неболь
шого переходного периода (40 сердечных циклов) происходит 
падение систолического и диастолического давления до 
80/60 мм рт. ст., минутного объема сердца до 4,2—4,5 л/мин, 
падение венозного притока, объема утилизируемого кислорода
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и 'мгновенной скорости кровотока. Это влечет за собой нару
шение кислородного баланса с последующей потерей устойчи
вости модели.

Модельные эксперименты свидетельствуют о том, что при
нятые допущения о соответствии ударного объема емкости 
капиллярного русла, а длительности цикла — времени пере
мещения крови по капилляру являются правильными. В таком 
случае ударный объем следует связать с площадью капилляр
ного орошения, а длительность сердечного цикла — со ско
ростью утилизации кислорода. Кроме того, эксперименты на
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модели позволили сделать вывод, что при выборе частоты 
сердечных сокращений или величины систолического объема 
для данного уровня тканевой активности допустимые откло
нения не должны превышать 30—50% от оптимальных.

При перфузии изолированных органов в условиях гипотер
мии задача облегчается тем, что уровень метаболизма стабили
зирован и определяется в основном задаваемой температурой. 
Если, например, для почки, находящейся в контуре организма, 
при температуре 37° скорость утилизации кислорода за время 
сердечного цикла (0,8 с) составляет около 0,2 мл, из которых 
только 0,06 мл, т. е. 30%, идет на поддержание почечной струк
туры, то при 10° потребность почки в кислороде за 0,8 с соста
вит около 0,008 мл. Возникает вопрос: с какой скоростью дол
жен перемещаться перфузат по капиллярам, чтобы .кислород 
успевал продиффундировать в клетки? Исходя из модельных 
представлений о соответствии длительности цикла времени пере
мещения крови по капилляру и, следовательно, скорости утили
зации кислорода, .получаем, что цикл в заданных температурных 
условиях должен длиться 0,8-8 = 6,4 с (9—10 ударов в минуту). 
За это время почка должна получить 0,008-8 = 0,064 мл кисло
рода. Зная напряжение кислорода в перфузате и коэффициент 
его растворимости при данной температуре, нетрудно подсчи
тать, в .каком объеме перфузата может быть доставлено это 
количество кислорода. При напряжении кислорода в перфу
зате на уровне 200 мм рт. ст. ударный объем насоса должен 
составить около 8 мл. При таких режимах работы насоса (удар
ный объем 8 мл, частота 10 уда.ров в минуту) практически весь 
поступающий кислород должен быть утилизирован и в венозном 
перфузате Рог должно было бы составлять 0 мм рт. ст. В такой 
ситуации будет иметь место падение градиента напряжения кис
лорода по длине капилляра.

Анализ кислородного обмена как на уровне целостных орга
низмов, так и отдельных органов .показывает, что утилизируемая 
часть кислорода в несколько раз меньше доставляемой. В таком 
случае частота работы насоса должна составлять больше 
10 ударов в минуту. Предположим, что частота насоса .в минуту 
составляет 60. Тогда за один цикл (1 с) потребность почки 
в кислороде составит 0,01 мл. При Рог перфузата 200 мм рт. ст. 
это количество кислорода может быть доставлено в 1,2 мл пер
фузата. Если ударный объем почки в организме при 37° сос
тавляет 6—8 мл, то снижение этого объема до 1,2 мл, согласно 
модельным представлениям, должно уменьшить площадь капил
лярного орошения. Если ударный объем перфузата, находяще
гося в капиллярах, представить в виде цилиндра, то он может 
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быть выражен уравнением: Уц = л7?2//, а его боковая поверх
ность (поверхность орошения) S = 2ji7?//, тогда с уменьше
нием объема в 8 раз поверхность диффузии уменьшается 
в 3 раза.

По закону Фика скорость диффузии прямо пропорциональна 
площади поверхности, через которую осуществляется диффузия, 
и градиенту концентрации по .пути диффузии. Чтобы скомпенси
ровать недостаточную скорость поступления кислорода, необхо
димо увеличить градиент напряжения кислорода. Так как в этих 
условиях скорость падения Р02 в капиллярах увеличится при
мерно в 3 раза, то необходимо во столько же раз увеличить 
частоту работы насоса — линейную скорость кровотока по ка
пилляру. Таким образом, оправдывается увеличение частоты 
с 10 до 30 ударов в минуту. Однако п в этом случае напряжение 
кислорода венозного перфузата было бы равно нулю. Следова
тельно, частота должна быть еще увеличена, но тогда общее 
количество утилизируемого /почкой кислорода за цикл будет 
недостаточным. В связи с этим представляет интерес опреде
лить, какой процент от общего количества доставляемого кисло
рода может быть утилизирован в условиях перфузии с частотой 
60 ударов в минуту и ударным объемом около 1,2 мл.

В табл. 11 представлены данные кислородного баланса при 
изложенных выше режимах перфузии.

Средние значения доставляемого и утилизируемого кислорода за один цикл 
насоса при гипотермической перфузии 5 почек человека (/ = 10°)

Таблица 11

Длительность 
цикла в с

Ударный объем 
насоса в мл

Количество достав
ляемого кислоро

да в мл

Количество ути
лизируемого кис

лорода в мл
% утилизируе
мого кисло

рода

1 1,4—1,6 0,021 0,006 28

Результаты исследований показывают, что только 7з—’А по
ступающего .кислорода утилизируется .почечной тканью.

Таким образом, количество доставляемого за цикл кислорода 
должно в 3—4 раза превышать требуемую величину. При на
пряжении кислорода 200 мм рт. ст. ударный объем насоса при 
частоте 60 ударов в минуту должен составить не 1,2 мл, а 4,5 мл. 
Так как с повышением напряжения 'кислорода в перфузате 
с 200 до 600 мм рт. ст. (рис. 47) процент утилизируемого кисло
рода за цикл увеличивается, то ударный объем может быть на 
такую же величину уменьшен. На основании изложенного мож-
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34

Напряжение кислорода в перфузате,мм Hg

Рис. 47.
Изменение количества ути
лизируемого кислорода в 
процентах в зависимости 
от его общей величины, до
ставляемой за один цикл. 
Ударный объем насоса по
стоянный, длительность цик
ла 1 с, температура 10°.

но записать уравнение для выбора ударного объема насоса при 
гипотермической перфузии органа:

_ 760-100-4го2 
QyA “ Ро3 ■ Кр ’

где <2УД — ударный объем насоса в миллилитрах: roj — должное 
потребление кислорода органом за один цикл, при заданной 
температуре перфузии в миллилитрах кислорода; Кр — коли
чество кислорода, растворенное в 100 мл |перфузата при давле
нии 760 мм рт. ст.; Ро2 — напряжение кислорода в перфузате 
в миллиметрах ртутного столба.

Задавая определенную температуру 1перфузата и изменяя 
напряжение кислорода в нем, можно рассчитать величину 
ударного объема. Длительность цикла при этом может состав
лять 0,8—1,2 с. Наш опыт показывает, что если на всем протя
жении консервации поддерживать такие режимы перфузии, то 
длительность сохранения органов максимально увеличивается.

Следует отметить, что не всегда удается в этом режиме осу
ществлять перфузию. Если почки изъяты у донора на фоне 
гиперадреналемии, когда артериолы органа находятся в состоя
нии вазоконстрикции, то при выбранных на основании изложен
ного ударном объеме и частоте увеличивается систолическое и 
особенно диастолическое давление. При этом, если не удается 
медикаментозно снять вазоконстрикторную реакцию, приходится 
идти на снижение величины ударного объема. Отек органа, в той 
или иной степени развивающийся в процессе гипотермической
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Рис. 48.
Изменение объемной скоро
сти перфузии при различ
ных давлениях в процессе 
гипотермической перфузии =
почек собакщ безбелковым Л.
раствором при t = 10°. 1
Q — объемная скорость перфу- О'
зии; р — перфузионное давление.

Длительность консервации, ч

перфузии, находится в прямой зависимости от величины перфу
зионного давления. Так как по мере нарастания отека при пер
фузии органа под постоянным давлением снижается объемная 
скорость перфузии, то она может служить критерием при вы
боре оптимальной величины давления. На рис. 48 приведены 
графики изменения объемной скорости перфузии почки собаки 
при перфузионном давлении р==60 мм рт. ст. и р = 25 мм рт. ст. 
В первом случае минимальная скорость перфузии достигается 
к 7-му часу консервации, во втором — к 12-му часу. Правда, 
при перфузии органа белковыми перфузатами скорость нараста
ния отека существенно изменится; тем не менее увеличение дав
ления перфузии ускорит и увеличит отек органа. В связи с этим 
мы считаем целесообразным при перфузии белковым раствором 
при /=10°, чтобы давление перфузии не превышало 70—80 мм 
рт. ст. Для обеспечения адекватного притока кислорода в усло
виях вынужденного уменьшения ударного объема следует уве
личивать напряжение кислорода в перфузате.

Выбор напряжения газов в перфузате. Вопрос о напряжении 
кислорода в перфузате в условиях гипотермии обсуждался нами 
ранее На основании уравнения, характеризующего величину 
ударного объема, можно сказать, что напряжение кислорода 
в перфузате находится -в обратной зависимости от ударного 
объема. Минимально допустимым напряжением кислорода 
в перфузате следует, по-видимому, считать 200—250 мм рт. ст. 
Что же касается максимальной .величины, то при подаче в окси
генатор одного кислорода оно редко бывает более 600—650 мм
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рт. ст. Сложнее обстоит вопрос с выбором концентрации угле
кислого газа.

Говоря о сущности дыхания, Дж. С. Холдэи и Дж. Г. Прист
ли (1937) отмечали, что она заключается не только в снабжении 
тканей кислородом и удалении углекислоты, но и в том, что на 
всех стадиях указанные выше процессы координированы между 
собой и тесно связаны с другими физиологическими процессами.

Легочная вентиляция, эволюционно совершенствуясь в связи 
с тканевым обменом, является наиболее действенной и быстрой 
реакцией, регулирующей кислотно-основное равновесие. Доста
точно вспомнить, что 2—3 мин гипервентиляции приводят к по
тере человеком сознания и судорогам, чтобы лишний раз оце
нить, насколько четко регуляторные системы поддерживают 
требуемый уровень Рсо2 артериальной крови. Без этой регуля
ции резервная щелочность организма могла бы истощиться 
в течение нескольких минут. Однако в организме существует 
согласованность между скоростью образования СО2 тканями и 
скоростью ее элиминации. Установлено также существование 
обратной связи между уровнем Рсо2 и интенсивностью тканевого 
обмена: повышение Рсо2 угнетает окислительные процессы, паде
ние—стимулирует их (Э. Ш. Старлинг, 1933; К- Е. Серебрян- 
ник, 1948; Е. Ш. Штенгольд, 1965; М. Е. Маршак, 1969).

Все это свидетельствует о том, что углекислота является не
обходимым физиологическим метаболитом. Как отмечает Labo- 
rit (1968), СО2 является ие только отбросом, но и регулятором 
окислительных процессов, ибо способствует карбоксилированию 
пировиноградной кислоты в яблочную или щавелевоуксусную, 
которые необходимы для функционирования цикла Кребса. 
В этом цикле происходит и декарбоксилирование щавелевоян- 
тарной и а-кетоглютаровой кислот, восстанавливающих уровень 
Рсо2 в тканях и жидкостях организма при гипокапнии. Таким 
образом, некоторое снижение Рсо2 активирует его образование, 
однако если Рсо2 чрезмерно уменьшится, то нарушающийся 
процесс карбоксилирования пировиноградной кислоты вызовет 
угнетение интенсивности клеточного дыхания.

Подобная зависимость установлена для целостных организ
мов в условиях иормотермни. Что же касается влияния Рсо2 на 
интенсивность метаболизма изолированных органов, перфузи
руемых в условиях гипотермии, то оно остается неизученным.

этой связи мы попытались экспериментально найти зависи
мость потребления почкой кислорода от напряжения СО2 в пер
фузате. Во всех экспериментах pH раствора составлял 7,55— 
/п ’ яо?етлНаЯ СК°Р°СТЬ перфузии 0,7—0,8 мл/г/мин, f=10° 
(.рис. ). Из полученных данных следует, что интенсивность 
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Рис. 49. Зависимость потребления почкой кислорода от напряжения углекис
лоты в перфузате. Объемная скорость перфузата 0,7—0,8 мл/г/мин, pH пер
фузата 7,55—7,65; t=10°.

утилизации органом кислорода начинает ладать при снижении 
напряжения углекислоты в перфузионном растворе ниже 
27—25 мм рт. ст. Наибольшее снижение скорости потребления 
кислорода отмечается при Рсог=9—13 мм рт. ст. В диапазоне 
Рсо2 от 30 до 50 мм рт. ст. скорость утилизации кислорода не 
изменяется. Это дает нам право считать, что требуемый уровень 
Рсог перфузата при /=10° находится в пределах 30—50 мм 
рт. ст.

Выбор состава перфузата. Одна из причин, вынуждающих 
проводить перфузию при 10—12°, а не при температуре установ
ленного нами гипотермического оптимума (18—24°), состоит 
в отсутствии идеального перфузата, способного паилучшим об
разом поддерживать энергетический баланс в изолированном 
органе. Первоначальные попытки использования цельной крови 
в качестве перфузата кончились неудачей.

Постепенно накапливающийся опыт убеждал исследователей 
в том, что цельная кровь малопригодна для проведения длитель
ной перфузии даже в условиях нормотермии (Brull, Louis-Bar, 
1957; Dyck е. а., 1971). Разрушение форменных элементов крови, 
закупорка ими ’мелких сосудов, агрегация тромбоцитов и гемо
лиз в условиях гипотермии усугублялись еще повышением вяз
кости и образованием липопротеидных эмболов из термолабиль
ных белков плазмы (Ashby е. а., 1968). Осложнения, возника
ющие при перфузии органов кровыо, побуждали использовать 
в качестве перфузатов разведенную кровь, плазму, сыворотку 
и белково-солевые синтетические растворы. Так, был сделан вы-
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Таблица 12
Составы перфузатов и результаты консервации почек в этих растворах

18—30

Состав перфузата

Ср
ок

 ко
нс

ер


ва
ци

и

Функция консервированных 
почек после билатеральной 

нефрэктомии

одномо
ментной отсроченной

Кровь+сбалан- 24 Удовле
сированный соле- творитель
вой раствор пая

То же 48 »
Разведенная Удовле-
кровь 72 » творитель-

Плазма+среда
пая

Игла 120 »
Среда 199 72 »
Криопреципити- 72 »

рованная плазма
То же 24 »

» » 24 »
» » 24 »

Сыворотка 24 »
Криопреципити- 24 »

»

Авторы

Humphries

Humphries
Humphries

е. а. (19G4)

е.
е.

е.
е.

а.
а.

а.
а.

(1967)
(1968)

(1967)
(1969)

Humphries
Humphries
Belzer е. а. (1967—1972)

рованная плазма
Электролитно- 

декстрановый 
раствор

Электролитно
белковый раствор

Криопреципити- 
рованная плазма

Электролитно
белковый раствор, 
эквивалентный 
внутриклеточной 
жидкости

Гиперкалиевый 
раствор фракции 
белков плазмы

Bauditz е. а. (1968) 
Kastagir е. а. (1969) 
Olsson е. а. (1969) 
Rassat е. а. (1970)
Taylor е. а. (1970)

Turcotte, Herrman (1967)

24

72

24

24

»

»

»

»

Cooperman е. а. (1971)

Grundmann е. а. (1972)

Colste е. а. (1971)

Johnson е. а. (1972)

бор в пользу бесклеточных растворов. Однако переход к ис
пользованию бесклеточных перфузатов привел к появлению до
полнительных трудностей, связанных с удалением гемоглобинсг- 
вого буфера из раствора. Для преодоления этих осложнений 
потребовалось использование гипероксигенированных растворов 
и высоких скоростей перфузии. Последние условия выдвинули
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ряд новых проблем, связанных с выбором pH, онкотического 
п осмотического давления перфузата, введением в него анти
оксидантов, легкоутилизируемых энергосубстратов, ингибиторов 
и регуляторов обмена.

Несмотря на всю важность выбора оптимального состава 
раствора для перфузии, ни один из перечисленных нами вопро
сов не получил пока исчерпывающего ответа, а проблема созда
ния идеального состава перфузата для гипотермической перфу
зии все еще не нашла окончательного разрешения (табл. 12). 
Одна из причин этого, по нашему мнению, состоит в отсутствии 
достаточно информативных критериев, которые позволили бы 
вводить тот или иной ингредиент в перфузат, определять его 
концентрацию. Существующий ныне метод оценки перфузатов 
сводится по существу к анализу результатов функции перфузи
руемых органов в посттрансплаитациоииом периоде. При таком 
принципе составления перфузатов появляется ряд трудностей 
организационного, экономического и научного характера. Тре
буется проведение большого количества длительных эксперимен
тов, которые следует организовать таким образом, чтобы в числе 
неизвестных факторов были только искомые. В этой связи нами 
предложен простой метод оценки 'качества и количества состав
ляющих веществ того или иного перфузата по их влиянию на 
энергетические и диффузионные процессы клеток. Моделью 
служили эритроциты, а критерием — изменение скорости нара
стания гемолиза на единицу утилизируемой ими глюкозы ’. Сущ
ность экспериментов состояла в том, что кровь одного и того же 
человека или животного разливали в равных объемах в несколь
ко пробирок и центрифугировали. Первая пробирка всегда слу
жила контролем, тогда как из остальных плазму осторожно 
отсасывали и заменяли таким же количеством (по объему) 
исследуемого перфузата. После осторожного перемешивания 
пробирки оставляли при температуре 20, 10, 4° на 24 ч. По ис
течении указанного срока в перфузате и плазме, которые слу
жили нам моделью внеклеточной жидкости, определялась убыль 
глюкозы и нарастание гемолиза.

Изменение соотношения концентрации свободного гемогло
бина на единицу утилизированной глюкозы позволяло нам су
дить о степени адекватности энергетического обмена в эритро
цитах при различных сочетаниях добавляемых ингредиентов. 
С помощью описанной методики А. И. Крыловой были установ
лены оптимальные значения .pH при различных температурах,

1 Возможность использования эритроцитов для изучения факторов, 
влияющих на клеточный гомеостаз, обсуждалась нами выше.

155



•Jr

на
24

Рис. 50.
Влияние pH раствора 
тов, инкубированных 
температурах.

использования перфузатов,

гемолиз эритроци- 
ч при различных

Рис. 51.
Энергетическая активность эритроцитов 
после инкубации в растворах с различным 
осмотииргич! ч т-  t=2—4°.осмотическим давлением при 
Объяснение в тексте.

осмотичности растворов, 
подтверждена целесооб
разность применения ги
перкалиевых растворов, 
добавки к ним ионов Mg, 
инсулина, кортикоидных 
гормонов и т. и. На рис. 
50 приведены данные о 
влиянии различных зна
чений pH перфузата на 
гемолиз эритроцитов че
ловека в условиях гипо
термии. В качестве пер
фузата в этом экспери
менте был использован 
раствор, по катионному 
составу эквивалентный 
внутриклеточной жидко
сти, изменения pH кото
рого вызывались добав
лением молочной кисло
ты. Из рисунка прежде 
всего видно, что с пони
жением температуры чув
ствительность клеток к 
изменениям pH уменьша
ется и что оптимум рас
творов pH при низких 
температурах при /= 
= 2—10° лежит между 
7,25 и 7,5. Аналогичные 
данные были получены 
с растворами,эквивалент
ными плазме крови по 
электролитному составу. 
Наши данные, таким об
разом, несколько отлича
ются от представлений 
Collins и соавт. (1970, 
1971) о необходимости 

в которых концентрация водородных 
" ~ Л гу 9 но соглаСуЮТСЯ ,с дан_ионов находится в пределах pH 7,0—7,2, но coi ~ ‘

ними Romolo (1971), получившего наилучшие результаты при 
консервации почек в условиях более щелочных 'значений pH.
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Belzer, имеющий самый большой опыт проведения гипотер
мической перфузии, считает, что наиболее адекватным значе
нием pH перфузата является pH 7,4, а в одной из своих работ 
он даже подчеркивает отсутствие повреждающего действия на 
почки перфузата с pH 7,9.

Пользуясь теми же критериями адекватности энергетическо
го обмена, А. И. Крылова подтвердила, что оптимальные значе
ния перфузатов по осмотическому давлению для низких темпе
ратур. (2—10°) лежат в диапазоне 270—345 мосм/л (среднее 
осмотическое давление 315 мосм/л), т. е. 'растворы должны быть 
изоосмотичными или умеренно (гпперосмотичными. Сущность 
опытов, в которых были получены эти данные, состояла в том, 
что, процентрифугировав равные объемы крови и отсосав плазму, 
в каждую пробирку с эритроцитной массой затем добавляли 
тот же объем перфузата различного осмотического давления, 
создаваемого маинитолом. Через 24 ч пребывания эритроцитов 
в этих растворах при /=2—4° они были отмыты физиологи
ческим раствором, вновь заполнены раствором плазмы и остав
лены на 24 ч при комнатной температуре. Полученные резуль
таты приведены на ,рис. 51. Повреждающее действие осмотиче
ского давления на клетки в этих экспериментах также оценива
лось по изменению соотношения утилизированной глюкозы к 
накоплению свободного гемоглобина в плазме крови (это соот
ношение отложено на рисунке по оси ординат). Из рисунка 
видно, что метаболические системы .клетки в диапазоне 
270—340 мосм/л наилучшим образом сохраняют свою актив
ность, доставляя «насосам» клетки необходимое количество 
энергии.

О целесообразности применения перфузатов с осмотическим 
давлением 330 мосм/л при длительных сроках консервации орга
нов сообщают Ferrans с соавт. (1971) и Levitsky с соавг. 
(1971), которые не наблюдали интерстициального отека, набу
хания саркоплазматического 'ретикулума и повреждения мито
хондрий в сердце после 18 ч перфузии при 8—10°, хотя эти 
изменения отмечались в каждом сердце контрольной группы, 
перфузат которых имел осмотическое давление до 300 мосм/л.

Разработанная А. И. Крыловой (1972) методика не только 
подтвердила целесообразность применения гиперкалиевых, гипо- 
натриевых и гипермагниевых растворов, но и способствовала 
вскрытию механизмов их благоприятного действия. Так, в опы
тах с добавлением адреналина к эритроцитной массе было под
тверждено адренолитическое действие ионов Mg, поскольку эти 
ионы тормозили гликолитическую активность и уменьшали гемо
лиз, вызываемый адреналином. Торможение скорости гликолиза, 

157



как это было показано нами (см. главу I), является одним из 
действенных путей пролонгирования тканевого умирания.

В настоящее время все больше исследователей склоняется к 
использованию растворов с высоким содержанием К и Mg. Одни 
из них предлагают осуществлять постоянную перфузию этими 
растворами (Colste е. а., 1971; Gordon е. а., 1972), другие — лишь 
для первоначальной отмывки органа с последующей перфузией 
плазмой (Grant е. а., 1972), третьи добавляют эти ионы в плазму, 
делая ее умеренно гиперкалиевой и гипермагниевой (Belzer е. а., 
1969, 1971).

После разработки Belzer с соавт. методики при- 
готовления криопреципитированной плазмы нельзя не согла
ситься с тем, что плазма с некоторыми добавками -у 
все-таки лучший из перфузатов, хотя и очень дорогостоящий. 
Многочисленные попытки замены плазмы белково-солевыми рас
творами, использование сложных сред (Игла и 199), содержащих 
наряду с солями аминокислоты и витамины, не могли обеспечить 
надежную консервацию органов в клинике иа длительные сроки 
(48—72 ч). Причины этого ие вполне ясны, но многие полагают, 
что удлинение сроков консервации при использовании плазмы 
обусловлено наличием в ней неэстерифицироваиных жирных ки
слот, которые служат основным субстратом окисления в условиях 
гипотермической перфузии (Huang е. а., 1971; Grundmann е. а., 
1972).

Не имея возможности эмульгировать неэстерифицированные 
жирные кислоты, мы пытались возместить их недостаток в синте
тических белково-солевых растворах (среда 199, среда Игла с 
альбумином) добавлением промежуточных продуктов жирового 
обмела — пировиноградной кислоты (ПВК). Оценивая интенсив
ность окислительных процессов по соотношению МК/ПВК 1 в рас
творе, мы отметили (рис. 52), что добавление этих субстратов ха
рактеризуется лишь кратковременным потреблением их (сниже
ние показателя МК/ПВК). Начиная с 6—10-го часа, отношение 
МК/ПВК вновь повышалось, что указывало на торможение окис
ления имеющихся в растворе субстратов. Об угнетении окисли
тельных процессов в почечной ткани и нарастании процессов ау
толиза свидетельствовало также повышение концентрации ами
ноазота в перфузате. Доказательства усиления аутолитических 
процессов при удлинении сроков консервации органов получены 
С. Т. Цыганковой, которая в совместных с нами опытах устано
вила резкое усиление активности лактатдегидрогеназы в пер
фузате к 10—12-му часу перфузии.

1 МК — молочная кислота.
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Рис. 52. Метаболизм в почке при консервации в рас
творе без и с добавлением в перфузат субстратов 
окисления. Сплошная линия — опыт с добавкой в пер
фузат 100 мг°/0 пирувата. Пунктирная линия — субстра
ты окисления в перфузате отсутствуют.



Было бы неверным считать, что процессы аутофагии присущи 
лишь тем методам консервации, в которых не используется плаз
ма: отсутствие ее лишь ускоряет возникновение этих нарушений, 
но отнюдь не исключает их возникновения. Так, при перфузии 
печени сывороткой в течение 24 ч при /=15° Serrou и соавт. 
(1970) нашли увеличение активности лизосомальных ферментов 
уже через 12 ч. Увеличение отношения МК/ПВК при перфузии 
почек собак плазмой, обнаруживаемое через 20—24 ч, также мо
жет служить показателем тканевой аутофагии (Grundmann, 1972). 
Perie и соавт. (1971) даже разработали стадии аутофагии кон
сервируемых органов на основе гистоферментативных исследова
ний (схема 4).

Схема 4
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Мы полагаем, что повреждающее действие гипотермии при 
гипотермической перфузии усугубляется еще и самой перфузией. 
Снижение мембранного потенциала и выравнивание вне- и внут
риклеточных ионных градиентов приводит к тому, что в клетку 
вслед за Na+ устремляется вода. Скорость ее перемещения уси
ливается перфузией. Развивающийся внутриклеточный отек за
трудняет диффузию кислорода, субстратов окисления и элими
нацию продуктов распада.

Таблица 13
Сравнительная оценка воздействия различных перфузатов на физиологическое 

состояние консервируемых органов

Перфузат Состав

Время наступ
ления отека, ч

Интенсивность ауто
фагии (по времени 
накопления крити

ческого кислородно
го долга), ччерез

2-6
после

10 6-12 | 12-20| 20-24

Раствор
Хенкса

Изоосмотический раствор
электролитов, стабилизирован
ный бикарбонатным и фосфат
ным буфером

4- -1_

Раствор
Хенкса 1

Тот же + аминазин, предни
золон, инсулин

4- 4-
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Среда 199 Изоосмотический раствор
электролитов, стабилизирован
ный бикарбонатным и фосфат
ным буфером, аминокислоты, 
витамины

4- 4-

Среда 199’ Тот же и альбумин 4- 4-

Плазма Очищена от липопротеидов 
методом криопреципитации

4- 1

Недостаточно глубокая гипотермия стимулирует процесс ис
пользования внутриклеточных структуированных источников 
энергии. Отек и деструкция клеток нарушают транспорт электро
нов, способствуют образованию радикалов и перекисей, что 
в свою очередь стимулирует дальнейший распад структурных
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элементов, нарастание отека и гибель клеток (схема 4). С одной 
стороны, аутофагия является аварийным средством снабжения 
клеток энергией, с другой — механизмом усиления клеточного 
отека и, таким образом, фактором, способствующим нарастанию 
энергетического дефицита тканей. В этой связи среди критериев 
оценки качества перфузата нами дополнительно использованы 
такие показатели, как скорость нарастания отека и энергетиче
ской задолженности в процессе перфузии органов. Результаты 
оценки различных растворов представлены в табл. 13, из которой 
видно, что три перфузии криопреципитироваиной плазмой на
растание отека и накопление энергетической задолженности 
происходили значительно медленнее, чем при использовании 
электролитных и электролитно-белковых растворов. Однако даже 
перфузия плазмой, считающейся в настоящее время лучшим 
перфузатом, не способствовала поддержанию энергобаланса 
в консервируемых органах. Это обстоятельство побуждает к 
осуществлению динамического подсчета энергетического дефи
цита, скорость накопления которого способствовала бы объек
тивной оценке текущего состояния органа и прогнозированию 
его целостности в ближайшие часы консервации.

Автоматический анализатор жизнеспособности 
консервируемых органов

Существующие методы оценки жизнеспособности перфузиру
емых органов в условиях гипотермии не являются еще 
достаточно надежными, практически удобными и информа
тивными. Так, например, морфологические методы, основанные 
на световой, электронной и люминесцентной микроскопии, 
громоздки, требуют значительных затрат времени и связаны 
с нарушением целостности органов. Однако главным их 
недостатком является то, что они не дают интегрированной 
характеристики органа. Те же недостатки, снижающие 
их практическую ценность, присущи и биохимическим мето
дам, например контролю активности окислительно-восстано
вительных ферментов (Б. М. Чекнев, 1968; Lannon, 1967; 
Frasson е. а., 1970), ферментов гликолиза (Turcotte, Herr
mann, 1967; Olsson е. а., 1969; Kohn, Ross, 1971); лизосомальных 
ферментов (Abbott, 1969), концентрации АТФ в ткани (Танака 
Сусуму, 1970), активности тканевого дыхания и коэффициента 
окислительного фосфорилирования (P/О) органов (IO М Лопу
хин и др., 1969; Lannon е. а., 1967) и т. д.

Несомненный интерес представляют методы оценки консер
вируемых органов, основанные на промежуточной, нормотерми- 
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ческой перфузии трансплантатов насосами или включении их в 
биологический контур кровообращения (Ю. М. Лопухин и др., 
1966; Н. А. Лопаткин, 1969; Ariyan е. а., 1971). Хотя метод и дает 
возможность на протяжении длительного времени наблюдать за 
функцией органа и, следовательно, с некоторой степенью досто
верности оценивать качество консервации, тем не менее распро
странения в клинике он не получил.

К экспресс-методам нужно отнести исследование биофизиче
ских свойств ткани: измерение комплексного сопротивления, им- 
педаисометрию (А. К. Даниэльсон, Н. С. Джавадян, 1963; 
О. Р. Колье и др., 1963), электрохимическое определение поверх
ностного pH (Dmochowsky е. а., 1966) и окислительно-восстано
вительного потенциала органа (Couch е. а., 1967), измерение 
мембранного потенциала клетки (Lambotte, 1970).

По всей вероятности, дальнейшее научно-экспериментальное 
совершенствование этих методов позволит на их основе найти 
адекватные алгоритмы жизнеспособности органов, однако на дан
ном этапе указанные методы не поддаются пока количественной 
обработке и потому малоинформативны. Отсутствие экспресс- 
методов, позволяющих не только оценивать текущее состояние 
органа, ио и предсказывать его жизнеспособность, побудили Bel
zer и соавт. (1970, 1971) к разработке практических показателей 
пригодности трансплантатов к пересадке основанных на гидро
динамических параметрах перфузии. Найденный Belzer и соавт. 
параллелизм между функцией органа и режимами его перфузии 
носит скорее интуитивный, чем научный, характер. Основной не
достаток этого метода состоит в отсутствии учета повреждающе
го действия гипотермической перфузии на орган, которое неизбе
жно возникает при длительных сроках консервации (24, 48 и 
72 ч) и сам по себе не может служить объективным критерием 
целостности органа. Предложенный нами метод оценки основан 
на непрерывном анализе энергетического баланса перфузируе
мого органа.

Используя математическую модель энергообмена органа в 
условиях гипотермической перфузии, нам удалось найти алгорит
мы для непрерывного подсчета общей энергетической задолжен
ности. Измеряя объемную скорость перфузии (Q), напряжение 
углекислоты (Рсо2) и кислорода (Ро2), концентрацию водородных 
ионов (pH) бикарбонатного буфера [NaHCO3] в притекаю
щем и оттекающем из органа перфузате, мы построили алгоритм 
для определения энергетической задолженности:

t Pc°2ry

0,043 [NaHCO3}DX • Q PE5T-antlS^PHJ0 L 2вых J
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Рис. 53. Блок-схема устройства для расчета энергетической задол
женности в процессе консервации почек.

[NaHCO3]BX = ant lg (pHDX — 6,3) • Pco2 BX (48)
ДрН = рНвх-рНвых, (49)

где D — общая энергетическая задолженность органа; Do — на
чальная энергетическая задолженность, накопившаяся от момен
та остановки сердца у донора до начала гипотермической перфу
зии органа; индексы: вх — входной (артериальный перфузат); 
вых — выходной (венозный перфузат).

Этот алгоритм позволяет с высокой точностью рассчитывать 
энергетическую задолженность, но довольно сложен для аппа
ратурной реализации и отличается малой устойчивостью. В свя
зи с этим нами разработаны более упрощенные алгоритмы, кото
рые при достаточной точности (±5%) могут быть легко реали
зованы с помощью вычислительной техники:

t
D = Do + f2,4 Q (1,67- io“3 Д Pco2 — 4,7 • 10~ 6 Д Po2) dt, (50)

6
где A Pco2 = Pco2 BbIX — Pco2 Bx; 

A Po2 = Po2 BX Po2 вых.

Коэффициенты при ДРсо2 и ДРо2 являются функциями от 
температуры перфузата. Блок-схема алгоритма приведена на 
рис. 53. Однако и этот алгоритм требует достаточной точности 
измерения Рсо2.В связи с этим пришлось его упростить и после
дующий алгоритм построить на основе измеряемого напряжения 
кислорода в растворе и объемной скорости перфузии:

t
i • D = -г (>'о2 долж — AAPo2-Q)rf^, (51)

0
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где гоздолж — требуемая 
интенсивность метабо
лизма органа при дан
ной температуре (рас
считывается по уравне
нию Аррениуса), Л — 
коэффициент раствори
мости кислорода при 
данной температуре.

Величина энергети
ческой задолженности,
характеризующая зону 
повреждения органа, 
определена нами кало
риметрически (см. гла
ву I). Она составляет 
для почки: нижняя гра
ница около 80—100 мл 
О2 на 100 г веса ор
гана и для сердца око
ло 91,6 мл О2/Ю0 г. 
Верхняя граница энер
гетической задолжен
ности установлена на
ми путем оценки ре
зультатов консервации 
в клинике. Она состав
ляет около 350 мл О2 
на 100 г веса почки. Мы 
полагаем, что для серд
ца она составит при
мерно 300мл02/100 г1.

1 Указанная энергетическая задолженность для консервируемого сердца 
может быть допущена лишь при гарантии применения надежных методов 
вспомогательного кровообращения.

Нами создано реа
лизующее последний 
алгоритм устройство, 
которое состоит из ана
логовых полупроводни
ковых элементов. Ин

Рис. 54. Объемный кровоток, в консервирован
ных почках через 3 ч после трансплантации. 
А — долг О2 в почке во время консервации достиг 
критического уровня; Б — долг О2 во время консер
вации превысил критический уровень.

Количество гемодиализов в 
послеоперационном периоде

Время консервации, ч
Рис. 55. Функциональная активность почки и 
величина ее энергетической задолженности во 
время консервации.

формация в виде по
стоянных напряжений, получаемых от датчиков входных и вы
ходных параметров, в соответствующих масштабах подверга-
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Рис. 56. Система для консервации органов с анализатором жизне
способности.

Время, с ---------- ,--------- .--------- ,-------------------- v--------- 1-------------------- v---------

и'"д I] WWJVk/W4AA.\AAA/UU\A/'

эг 2мв]
Давление в левом желудочке

80^

ЭКГ реципиента 1 отв.

ЭКГ реципиента II отв.

Давление в брюшной аорте реципиента
4oj

Объемный кровоток в бедренной артерии

Рис. 57. Физиологические характеристики сердца после 48-часовой 
консервации при гетеротопической трансплантации (потребление 
сердцем О2 4,6 мл/мин; коронарный кровоток 42 мл!мин, pH арте
риальной крови 7,29; pH крови коронарного синуса 7,25). Объясне
ние в тексте.

ется обработке, согласно математическим операциям, состав
ляющим указанный алгоритм. Конечная операция — это инте
грирование энергетической задолженности во время консерва
ции (15—24 ч). Вести интегрирование в аналоговом виде в те
чение такого продолжительного времени не представляется
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ЭКГ регципнента II отв.

Объемный кровоток в бедренной артерии

f |
Нагрузка оъе.мом

Рис. 58. Гемодинамические характеристики сердца после 
48-часовой консервации при гетеротопической трансплантации 
в условиях нагрузки объемом. Объяснение в тексте.

Давление в брюшной аорте реципиента

возможным. Поэтому напряжение, подлежащее интегрирова
нию, подается на импульсный генератор, управляемый по час
тоте этим напряжением. Частотно-модулированные импульсы 
с генератора суммируются на пересчетном цифровом устройстве. 
С пересчетных декад импульсы подаются на дешифратор, пред
ставляющий собой диодную матрицу с цифровыми газоразряд
ными лампами ИН-1. Устройство может применяться для конт
роля в условиях как постоянной, так и прерывистой перфузии.

Адекватность созданного алгоритма подтверждена экспери
ментальными и клиническими наблюдениями. На рис. 54 пред
ставлена объемная скорость кровотока через 3 ч после гетеро
трансплантации консервированных почек собак. В случае 
когда энергетическая задолженность почки ие достигла критиче
ской величины (А — опыт 18/1II 1971), кровоток остается на до
статочно высоком уровне, составляя 80 мл/мин на почку весом 
35 г. В то же время кровоток почки с превышенным критическим 
уровнем энергетической задолженности (Б —опыт 29/Х 1970 г.) 
составлял 8 мл/мин на почку весом 52 г.

Анализ функциональной активности почек, консервированных 
и в дальнейшем пересаженных больным (рис. 55), показал, что 
больному, которому пересажена почка, достигшая задолженно
сти в 100 мл Ог/ЮО г веса, потребовалось в послеоперационном 
периоде провести один гемодиализ. В то же время после пересад-
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Рис. 59. Влияние электрической парной стимуляции на сердце 
при гетеротопической трансплантации. Объяснение в тексте. 
А — сердце не консервируемое; Б — сердце после 24 ч консервации ме
тодом гипотермической перфузии при t=10°.

ки почек, достигших в процессе консервации задолженности 
в 210, 220 и 320 мл О2 на 100 г веса, потребовалось провести по 
три гемодиализа. Таким образом, анализатор жизнеспособности 
органов (рис. 56) позволяет контролировать и прогнозировать 
состояние консервируемого органа и, кроме того, предсказывать 
его жизнеспособность в послеоперационном периоде; анализатор 
дает также возможность оптимизировать режимы гипотермиче
ской перфузии.

Построенная нами система жизнеобеспечения консервируемых 
органов, включающая систему получения информации, обработ
ки ее на математической модели, выбора оптимальных режимов 
управления насосом, оксигенатором, коррекции состава перфуза
та и, наконец, анализатор жизнеспособности органа, позволила 
удлинить сроки консервации органов в эксперименте до 48 ч и в 
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клинике до 24 ч. В качестве иллюстрации продемонстрируем 
состояние сердца после 48-часовой консервации методом 
гипотермической перфузии. Разработанный А. Е. Куваевым ком
плекс электрофизиологических исследований позволяет оцени
вать сократительную функцию миокарда в условиях его гетеро
топической трансплантации. На рис. 57 сверху вниз приведены 
время в секундах, интрамиокардиальное давление (НМД) в 
миллиметрах ртутного столба, электрограмма (ЭГ), давление 
в левом желудочке консервированного сердца, ЭКГ реципиента 
(I и II отведение), давление в брюшной аорте реципиента в мил
лиметрах ртутного столба и объемная скорость кровотока в бед
ренной артерии реципиента. Внутристеночное давление, развивае
мое миокардом, который не выполняет внешней работы по пере
качке крови, колеблется на уровне 50/0 мм рт. ст. Внутрижелу
дочковое давление в этих условиях составляет 40/—5; 35/—10 мм 
рт. ст. При увеличении нагрузки (введение в левый желудочек 
некоторого объема физиологического раствора) отмечается уве
личение интрамиокардиального давления до 140—150 мм рт. ст., 
а также увеличение давления в левом желудочке до 120/0— 
130/0 мм рт. ст. (рис. 58). Это свидетельствует, с одной стороны, 
о сохранности регуляторного механизма Франка — Старлинга, с 
другой — о наличии сократительных резервов миокарда. Кроме 
того, возврат внутрижелудочкового давления через несколько 
циклов к исходному значению свидетельствует о том, что миокард 
способен развивать определенную мощность, скачивая нагрузоч
ный объем жидкости. Дополнительным свидетельством сохран
ности консервированного сердца являются электрофизиологиче
ские характеристики, снятые под влиянием парной стимуляции 
(рис. 59). Урежение ритма на 50%' с усилением сократительной 
функции миокарда говорит об удовлетворительном его состоянии.

Таким образом, мы показали, что исследование многоконтур
ной, многопараметрической системы регулирования гипотерми
ческой перфузии изолированных органов — весьма трудная за
дача. Надеемся, что предлагаемый нами подход с позиции тео
рии систем будет способствовать дальнейшим успехам в этой 
области.



Глава V
КОНСЕРВАЦИЯ ОРГАНОВ, ОСНОВАННАЯ НА ПРИМЕНЕНИИ 

БИОЛОГИЧЕСКОЙ ПЕРФУЗИИ

Биологическая перфузия, воспроизводящая оптимальные условия 
для функционирования консервируемых органов, может быть 
осуществлена в трупе с помощью искусственного сердца или 
кардиомассажера (ассистора), в «оживленном» изолированном 
сердечно-легочном препарате (или сердечно-висцеральном комп
лексе), а также путем экстракорпорального подключения органа 
к сосудам реципиента (так называемая аллогенная перфузия). 
Все перечисленные способы биологической перфузии наилучшим 
образом обеспечивают органу требуемую доставку кислорода и 
субстратов окисления, удаление углекислоты и других продуктов 
метаболизма, причем все эти процессы осуществляются при опти
мальных температурных режимах, в условиях постоянства кис
лотно-щелочного и электролитного баланса, а также сохранно
сти (относительной) его физиологической активности (М. Е. Чер
касова, 1966; М. В. Биленко, 1972; Archibald, Cawley, 1956) ■ 
К положительным качествам этого метода следует отнести также 
незначительный гемолиз крови, отсутствие или минимальный 
контакт крови с инородными поверхностями, таящий в себе угро- 

- зу тромбообразования, возможность направленной регуляции 
метаболизма с помощью фармакологических средств.

Применение искусственного сердца, или ассистора. Сохра
нение органов в трупе, строго говоря, не может быть отнесено 
к методам консервации. Здесь скорее следует говорить о консер
вации трупа в целом. Мы, однако, считаем целесообразным сохра
нять органы в трупе с целью их реанимации после длительной 
агонии больного, сопровождавшейся ишемическим повреждением 
его внутренних органов. Добившись восстановления функции ор
ганов, их затем можно ипользовать для трансплантации или по
следующей консервации другими методами, причем время тепло
вой ишемии в обоих случаях будет практически отсутствовать.
170



Неоднократно предпринимавшиеся попытки сохранить органы 
общей перфузией трупа при помощи аппаратов искусственного 
кровообращения не привели к ожидаемым результатам вследствие 
общеизвестных недостатков, присущих этим аппаратам и методи
кам их применения. Применение искусственного сердца или кар
диомассажера— ассистора — для этих целей оказалось более 
перспективным (Cooley е. а., 1969). Протез сердца представляет 
собой имплантируемый миниатюрный спаренный насос, назначе
ние которого — полная замена нагнетательной функции естест
венного сердца при далеко зашедших поражениях миокарда или 
его остановке.

Идея создания искусственного сердца, пригодного для дли
тельной имплантации, стала реальной лишь .после многолетней 
клинической практики экстракорпорального кровообращения, 
успехов в протезировании клапанов сердца, достижений в химии 
полимерных материалов и в других смежных областях науки 
и техники. При разработке конструкции искусственного сердца 
большое значение имеют вопросы механической прочности, дол
говечности и биологической инертности материалов, применяе
мых для изготовления его деталей, особенно контактирующих с 
кровью. Немало сложных вопросов приходится решать при созда
нии специальных клапанов, разработке габаритов и веса протеза, 
его насосов, двигателей, приводящих в действие насосы, систем 
управления работой искусственного сердца и источников питания. 
Медико-биологические проблемы включают вопросы адекватной 
регуляции работы искусственного сердца и предотвращения неко
торых специфических осложнений в организме, которые возника
ют при подаче крови в сосудистое русло механическими устрой
ствами.

За время, прошедшее с 1958 г., когда появились первые сооб
щения о серьезных работах в области протезирования сердца, 
достигнуты определенные успехи, срок жизни экспериментальных 
животных с имплантированным искусственным сердцем непре
рывно увеличивается. Совершенствуются конструкции искусствен
ного сердца: от довольно примитивных насосов с громоздкими 
электродвигателями или гидроприводами теперь перешли на им
плантируемые источники энергии на основе радиоактивных изо
топов. Появились сообщения об искусственных желудочках 
с сокращающимися элементами из стехиометрических сплавов, 
которые с полным основанием можно назвать искусственными 
мышечными волокнами. Углубление в проблему искусственного 
сердца не входит в задачу настоящей работы, тем более что в 
отечественной литературе имеются публикации, освещающие 
основные аспекты и пути развития протезирования сердца
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(В. Й. Шумаков и др., 1969, 1970; Э. Б. Могилевский, В. А. Зу
барев, 1969; В. А. Зубарев, 1970).

Современная методика имплантации искусственного сердца 
в грудную клетку позволяет провести эту операцию за 45—- 
60 мин. Разработка новых способов механического соединения 
протеза с остающимися предсердиями, надо надеяться, заметно 
сократит это время.

С целью сохранения донорских органов в трупе, кроме искус
ственного сердца, представляется перспективным использование 
ассистора-прибора, предназначенного для длительного автомати
ческого массажа сердца с регулируемыми частотой и силой 
систолического выброса.

Ассистор состоит из жесткого корпуса, напоминающего по 
форме сердце, но несколько большего по размерам. Внутри кор
пуса имеется эластическая мешковидная мембрана, по возмож
ности точно повторяющая форму и размер сердца предполагае
мого донора (для успешного проведения такого массажа сердца 
необходимо иметь несколько заранее подготовленных ассисторов 
различных размеров и конструкций). В пространстве между 
жестким корпусом и эластичным мешком подается по гибкой 
трубке сжатый газ (или жидкость), давление которого передается 
на стенки желудочков сердца, имитируя их сокращение. Так 
происходит систола желудочков, затем давление сбрасывается 
и заменяется небольшим вакуумом, что соответствует фазе диа
столы. Величина давления, скорость его нарастания, частота цик
лов и их длительность регулируются в физиологически необходи
мых пределах специальной пневмоэлектрической системой управ
ления, позволяющей получать кривые давления в аорте и 
магистральных сосудах, вполне идентичные кривым давления 
при работе естественного сердца. Устройство и принцип действия 
пневмопривода, управляющего работой ассистора, аналогичны 
таковым привода искусственного сердца. Разница состоит лишь 
в том, что для искусственного сердца необходимо два канала 
управления для двух исполнительных механизмов, работающих 
синхронно, но в различных режимах давления, в силу необходи
мости подачи левым и правым «желудочком» разных давле
ний в большой и малый круг кровообращения. Для кардиомас
сажера используется один общий привод на оба желудочка 
сердца.

Самые существенные преимущества ассистора перед искусст
венным сердцем состоят в том, что для его применения не требу
ется удалять желудочки естественного сердца, отсутствует пря
мой контакт крови с отдельными элементами конструкции асси
стора и установка его не превышает 3—5 мин. Весьма важна 
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ОВП (мВ)

Рис. 60.
Динамика окислительно- 
восстановительного по
тенциала в процессе 
умирания интактной поч
ки (1) и почки, изъятой 
после 8-часовой работы 
ассистора (2).

Время умирания, мин

также низкая стоимость ассистора при несложности его устрой
ства, допускающая лишь одноразовое использование. В экспери
менте ассистор обеспечивает адекватное кровообращение в тече
ние 24 ч после смерти собаки. Биохимические и гистохимические 
исследования показали отсутствие выраженных отклонений от 
нормы в печени, почках и других органах. Skinner с соавт. 
(1970) описал случай клинического применения ассистора через 
2 ч после смерти предполагаемого донора. После 4 ч работы 
ассистора сохраняемая таким путем почка была изъята из трупа 
и успешно пересажена больному с почечной недостаточностью 
в терминальной стадии.

Нами совместно с Т. Л. Егоровым и Б. И. Лекторским также 
была проверена возможность применения кардиомассажеров с 
целью сохранения донорских органов в трупе. Работа ассисторов 
в этих экспериментах не превышала 8—10 ч, в течение которых 
поддерживались удовлетворительным артериальное давление 
(110/70 мм рт. ст.), почечный кровоток (1,5—2 мл/г/мин) и диу
рез. О пригодности почек к пересадке судили на основании срав
нительных данных непрерывной динамики изменения ОВП и ак
тивной составляющей импеданса почек — интактных и подверг
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шихся перфузия в трупе с помощью ассистора. Время исследо
вания 1 ч после изъятия их из организма. Из рис. 60 видно, что 
через 8 ч работы ассистора динамика ОВП, а следовательно, ско
рость умирания почки, практически не отличается от интактной 
и это является, по нашему мнению, объективным критерием их 
пригодности к трансплантации. После аллотрансплантации эти 
почки тотчас начинали выделять мочу и почечный кровоток ни
когда не был ниже 1,5—2,5 мл/г/мин.

К недостаткам кардиомассажера следует отнести отсутствие 
надежных способов крепления его к поверхности сердца, которые 
бы не препятствовали нормальной циркуляции крови. В настоя
щее время лучшим способом фиксации ассистора считается ва
куумная присоска к верхушке сердца, работающая от вакуумного 
насоса. Следует отметить, что и этот способ крепления не обеспе
чивает абсолютной надежности фиксации и вызывает нежела
тельную деформацию полостей желудочков сердца, отрицательно 
влияющую на гемодинамику. Другой недостаток связан с отсут
ствием раздельной регуляции давлений в левом и правом желу
дочках сердца. Мы полагаем, что оба эти недостатка вполне 
устранимы, и проблема краткосрочного надежного сохранения 
органов в трупе при помощи ассистора будет успешна завершена. 
Решение этих проблем приведет к появлению приниципиально 
нового метода лечения терминальных состояний.

Применение изолированного сердечно-легочного препарата. 
Этот метод, как и описанный выше, предполагает создание адек
ватной гемодинамики и энергетического обмена в органе с помо
щью естественных условий кровоснабжения и оксигенации. Даль
нейшим развитием идеи создания сердечно-легочного препарата 
явилось подключение органа к изолированному сердечно-висце
ральному комплексу, что означало включение в систему «взаи- 
мообслуживания» наряду с сердцем и легкими также печени и 
кишечника.

Методика извлечения и «оживления» сердечно-легочного и 
сердечно-висцерального комплексов детально разработана 
В. П. Демиховым (1963, 1970). Действительно, изолированный 
сердечно-легочный комплекс в течение нескольких часов обеспе
чивает достаточную оксигенацию крови и удаление углекислоты. 
При этом не происходит заметной денатурации или травматиза- 
ции крови. Производительность изолированного сердца в этом 
случае является функцией венозного притока, т. е. такое сердце 
работает в полном соответствии с приниципом Франка — Стар
линга.

При выборе оптимальных параметров искусственного дыха
ния, создании необходимого уровня катехоламинов в крови (осо
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бенно норадреналина) и периодической замене циркулирующей 
крови можно обеспечить жизнеспособность изолированного сер
дечно-легочного препарата в течение 5—8 ч. При работе без 
замены крови сердце сокращается не более 2—2!/г ч при явле
ниях увеличения в крови лактата и пирувата, постепенного сни
жения количества сахара и развития дыхательного алкалоза 
(А. А. Макаров и др., 1970; Н. И. Герасименко и др., 1970).

Ни в коей мере не ставя под сомнение важность и полезность 
дальнейших исследований на изолированных сердечно-легочных 
и сердечно-висцеральных препаратах, мы должны весьма сдер
жанно оценивать перспективность клинического применения та
ких способов сохранения органов.

Многочисленные сложности технического, морально-этиче
ского и правового характера, связаные с изъятием комплекса 
органов из трупа и их «оживлением», трудности в управлении 
дыханием, кровообращением и поддержании кислотно-щелочного 
равновесия, осложнения, связанные с денатурацией крови, и мно
гое другое вряд ли окупают тот эффект, который может быть 
получен с помощью более доступных и простых методик. Другое, 
более серьезное возражение заключается в том, что внедрение 
в практику трансплантологии таких методов неизбежно приведет 
к возникновению конфликтных ситуаций и в ряде случаев войдет 
в противоречие с существующими врачебно-этическими и право
выми нормами.

Правомерен вопрос: зачем извлекать такой комплекс из трупа, 
если такой же или даже лучший эффект можно получить, сохра
няя орган в трупе, тем более что в последнем случае сохранение 
органа вполне закономерно рассматривать как продолжение реа
нимационных мероприятий? Если допустить, что какая-то ничтож
ная доля процента из числа умерших и может быть использована 
в качестве источника получения сердечно-легочных или сердечно
висцеральных комплексов, то по крайней мере несерьезно рас
считывать на такие методы сохранения органов, как пригодные 
для использования в повседневной практике.

Применение экстракорпоральной перфузии. Опыт экстракор
порального подключения изолированных органов к сосудам реци
пиента или промежуточного донора 1 (так называемая экстракор
поральная трансплантация) свидетельствует о целесообразности 
дальнейшей разработки этого вида биологической перфузии. 
Экстракорпоральная трансплантация используется как для кон

1 Метод экстракорпоральной трансплантации привлекает исследователей 
тем, что в перспективе промежуточным донором может стать не только сам 
реципиент, но и примат (Vahlensieck, 1969).
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сервации органов, определения их жизнеспособности и функцио
нальной полноценности, так и при лечении острых состояний 
у больных с почечной и печеночной недостаточностью.

Несмотря на широкое распространение гемодиализа и его 
исключительно важную роль в поддержании жизни больных с 
хронической почечной недостаточностью, он имеет ряд дефектов. 
Из-за плохой способности целлофановых пленок пропускать та
кие метаболиты, как аммиак и индикан, эффективность «искус
ственной почки» мала; кроме того, гемодиализ недостаточно 
эффективен, если у больных наблюдается значительная задерж
ка воды и, наконец, количество почечных центров, имеющих 
в арсенале лечебных средств «искусственную почку», не может 
обеспечить всех нуждающихся в гемодиализе. Подключение же 
изолированного алло- или ксенотрансплантата почки может не 
только с успехом заменить искусственный гемодиализ, но и 
оказаться значительно эффективнее его.

Еще более расширены показания к подключению изолирован
ной печени при явлениях прогрессирующей печеночной недоста
точности, поскольку искусственного аналога этого органа нет и 
перспективы его создания пока еще очень неясны. Имитаторы 
дезинтоксикационной функции печени, созданные на основе во
локонных ионообменников, никак не могут служить прообразом 
«искусственной печени» в силу сложности и разнообразия функ
ций, выполняемых этим органом. Несмотря на выраженный тера
певтический эффект, длительность функционирования гетеропе
чени пока не превышает 3—5 ч (Б. В. Петровский и др., 1970, 
1971; В. И. Шумаков и др., 1970; М. С. Маргулис и др., 1970). 
В большинстве случаев орган перестает функционировать при 
нарастающих явлениях «блока-оттока» — феномена, по поводу 
патогенеза которого не существует единого мнения. Наиболее 
вероятной причиной следует считать накопление в крови мета
болитов белковой природы, комплементарных антигенам перфу
зируемого органа. В пользу такой точки зрения свидетельствуют 
эксперименты с ретрансплантацией почки после того, как она 
временно находилась у промежуточного донора. Даже 6—24 ч 
такой перфузии достаточно, чтобы почка отторглась у своего 
хозяина через 2—4 сут после ретрансплантации.

Морфологические изменения в подключенной почке характе
ризуются различной степенью дистрофических изменений эпите
лия мочевых канальцев и сосудистой реакцией. Впрочем, эти из
менения типичны для первых дней любого случая почечной 
трансплантации, как типично и накопление в крови аутоантител 
(В. Н. Кузнецов и др., 1970; Simonsen е. а., 1953; Ackerman е. а.,
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Результаты экстракорпорального подключения изолирован
ных органов не позволяют признать биологическую перфузию 
печени эффективным способом ее консервации из-за непродол
жительных сроков ее функционирования. Между тем биологиче
скую перфузию почек мы с полным правом можем считать не 
только одним из лучших способов длительной консервации орга
нов (несколько дней и даже недель), но и одним из эффективных 
методов лечения хронической почечной недостаточности. Подклю
чение почки у таких больных производится на предплечье к ар
териально-венозному шунту, который можно не менять в течение 
года и более (Kiil, 1969). Это обстоятельство делает подключе
ние почки к сосудам больного простым и безопасным.

Обычно почка, подготовленная для экстракорпоральной транс
плантации, помещается в специальную камеру, смонтированную 
на легком браслете, который крепится к предплечью больного. 
Для уменьшения опасности свертывания крови внутренние стен
ки камеры могут быть покрыты графитбензалконийгепариновым 
комплексом. Такой же обработке подвергаются и канюли, при 
помощи которых соединяются сосуды почки с перфузионной каме
рой и концами артерио-венозного шунта реципиента. В крышке 
пли стенке камеры должны быть отверстия для артериальной, 
венозной и мочеточниковой канюль. Кроме того, следует преду
смотреть закрываемое пробкой из силиконового каучука отвер
стие для инъекций и взятия проб крови. Чтобы облегчить прове
дение гемодиализа без отключения камеры от шунта, полезно 
иметь вводы для подключения к «искусственной почке». Сама 
камера может быть изготовлена из любого биологически инерт
ного материала, допускающего тот или иной вид стерилизации.

Почка, предназначенная для трансплантации, помещается в 
камеру, где артерия и мочеточник канюлируются, а почечная 
вена остается свободной. Венозная кровь свободно изливается в 
камеру, омывает почку и оттекает по канюле в венозную полови
ну шунта. Описанная методика имеет ряд преимуществ. Кровь, 
омывающая почку, препятствует ее охлаждению, снижает опас
ность механического повреждения почки о стенки камеры при 
перемене ее положения, а также служит дополнительным источ
ником кровоснабжения для мочеточника и артерии. Если нужно 
провести гемодиализ, можно, не нарушая кровоток, соединить 
камеру с системой гемодиализа. При отсутствии необходимости 
канюлировать вену уменьшается время подготовки почки к пер
фузии Обструкция лимфатических сосудов почки и последующий 
ее отек с некоторым нарушением функции трансплантата устра
няются оттоком крови непосредственно в камеру. Отток лимфы из 
почки осуществляется через сосуды ворот и капсулы почки, а эти
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сосуды неизбежно повреждаются при удалении почки. Венозный 
отток непосредственно в камеру снижает нежелательные измене
ния внепочечного давления. Изменения объема почки происходят 
синхронно с изменениями давления в лучевой артерии. Если бы 
почечная вена была канюлирована, то увеличение объема почки 
во время сердечной систолы приводило бы к повышению экстра- 
ренального давления в камере и, следовательно, к некоторой 
компрессии самой почки. При подключении почки она свободно 
пульсирует в камере и венозный отток имеет струйный характер. 
Описанная методика позволила Lavender с соавт. (1966, 1968) 
поддерживать жизнеспособность почки в течение 25 дней. Боль
ному вводились гепарин на протяжении всего периода перфузии 
и иммунодепрессанты: преднизолон по 150 мг и азотиоприп по 
200 мг ежедневно. В течение 13 дней в камеру вводился фибри
нолизин от 100 000 до 200 000 единиц ежедневно. Gilsdorf с соавт. 
(1965) также использовал эту методику с той лишь разницей, 
что в системе венозного оттока был установлен насос.

Для снижения энергетических потребностей почки биологи
ческую перфузию сочетают с умеренной гипотермией. Тогда внут
ри камеры устанавливается небольшой теплообменник, по кото
рому протекает охлажденная до нужной температуры вода. Со
четая гипотермию и биологическую перфузию, Pichlmaier (1969) 
получил хорошие результаты при трансплантации почек, консер
вированных в течение 24 ч. Аналогичные камеры, как с теплооб
менниками, так и без них, описаны и отечественными авторами 
(Ю. М. Лопухин, 1969; Н. А. Лопаткин, 1969; Г. А. Асоян, И. Ко
чергин, 1970; К. М. Лисицын и др., 1970; Б. А. Петров и др., 
1970).

Большинство исследователей, производивших подключение 
почки к артерио-венозному шунту, считают, что лучевая артерия 
неспособна обеспечить адекватность почечной гемодинамики, 
поскольку величина кровотока через лучевую артерию в 4—6 раз 
меньше кровотока в почечной артерии. В эксперименте для уст
ранения возникающего кислородного дефицита, как правило, 
используются более крупные сосуды — бедренные, либо шейные. 
В клинике осуществлять подобные операции опасно из-за тяже
сти состояния больных.

В поисках метода повышения эффективности экстракорпо
ральной перфузии почки нами были проведены измерения объем
ной скорости кровотока в шунте у больных с постоянным арте
рио-венозным шунтом. Установлено, что объемная скорость кро
вотока в шунте для человека среднего роста весом около 70 кг 
составляет 600 мл/мин, т. е. из лучевой артерии человека при 
отсутствии периферического сопротивления вытекает («в воз- 
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дух») столько же крови, сколько протекает ее через одну почку 
человека в минуту. Отсюда был сделан вывод: если при перфузии 
почки из лучевой артерии работу по преодолению сопротивления 
ее резистивных сосудов переложить на внешний насос, то уровень 
кровотока в почке придет в соответствие с требуемыми условия
ми оксигенации. Такой насос должен иметь ударный выброс не 
менее 7—10 мл и устанавливаться между лучевой артерией и ка
нюлей, направляющей кровь к почечной артерии.

Перед насосом должен быть размещен приемник крови с пе
ременным объемом заполнения для забора крови во время фазы 
изгнания насоса. Такой насос работает в автономном режиме, не 
связанном с фазами сердечной деятельности. Важно, чтобы каж
дая «систола» насоса была полноценной как по силе давления, 
так и по частоте циклов. Насос управляется миниатюрным 
пневмоприводом с регулируемой частотой циклов и величиной 
систолического давления.

Предварительные расчеты показали, что мощность электро
двигателя для привода насоса может не превышать 12—15 Вт, 
т. е. конструкция такого миниатюрного аппарата искусственного 
кровообращения легка и не слишком обременительна для боль
ного.
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ПРИНЦИПЫ КОНСТРУИРОВАНИЯ АППАРАТОВ 
ДЛЯ КОНСЕРВАЦИИ ОРГАНОВ

Проектирование и изготовление аппаратов для консервации 
изолированных органов — многоплановая задача, требующая 
решения ряда биологических и технических вопросов. Данные 
литературы и собственный опыт то трансплантации консерви
рованных почек убеждали нас в том, что гипотермическая пер
фузия предпочтительнее других методов консервации на дли
тельные сроки (сутки и более). Именно по этой причине при 
изложении принципов конструирования аппаратов для консер
вации органов мы считали необходимым основное внимание 
уделить описанию аппаратов, обеспечивающих (Проведение гипо
термической .перфузии. Поскольку некоторые узлы этих аппара
тов имеют сходство с деталями и блоками аппаратов, работаю
щих на других .принципах (гипотермия, гипотермия в сочетании 
с гипербарической оксигенацией и т. д.), мы считали необходи
мым описать и эти аппараты.

Аппараты для консервации органов 
методом гипотермической перфузии

Оптимальная .конструкция аппаратов, работающих та прин
ципе гипотерм.ической терфузии, имеет следующие основные 
узлы: 1) камера для размещения органов; 2) мембранный окси
генатор; 3) фильтр-отстойник для перфузата; 4) перфузионный 
насос; 5) теплообменник с источником холода; 6) блок контроля 
и регулирования; 7) блок газообеспечения; 8) блок питания.

Ниже мы приводим описание конструкций основных узлов и 
технических требований к их изготовлению.

Камера для размещения органов. Камера для размещения 
органов должна представлять собой емкость с примерными 
внутренними габаритами 300X200X200 мм, плотно закрываю



щейся прозрачной крышкой и сменным, легко вынимаемым под
доном с отверстиями для стока перфузата. Поддон должен обес
печивать удобное и устойчивое размещение двух почек, сердца 
и некоторых других внутренних органов. На дне камеры должно 
быть углубление, куда собирается перфузат, оттекающий из ор
гана. Вместо углубления в дне .камеры по ходу движения пер
фузата можно установить дополнительную емкость, называемую 
венозным отстойником, где перфузат освобождается от пузырь
ков воздуха и частичек жира, которые могут случайно попасть 
в перфузат.

Материал, из которого изготовляется камера, должен быть 
биологически инертным, допускающим применение антисепти
ческих средств, и легко очищаться от загрязнений. Обычно для 
изготовления камер используют метилметакрилат.

В камере должно быть два штуцера для ввода перфузата: 
венозный отстойник с одним штуцером для отвода перфузата и 
отверстие с пробкой слива. Вблизи входных штуцеров следует 
предусмотреть устройство для размещения датчиков давления 
и температуры по одному на каждый ввод в камеру. Нам ка
жутся весьма перспективными разработка и изготовление камер 
из дешевого штампующегося 'материала, например полиэтилена, 
с целью одноразового применения.

Оксигенатор. Оксигенатор является одним из ответственных 
узлов аппарата для консервации органов. Среди многих факто
ров, вызывающих разрушение форменных элементов крови и 
денатурацию ее белков при перфузии цельной кровью, непосред
ственный контакт газа с кровью занимал далеко не последнее 
место. Не случайно поэтому предельное время непрерывной 
работы аппаратов искусственного кровообращения ограничива
лось 2—3 ч, если в качестве газообмеиника использовались 
оксигенаторы экранного, пенопленочного или пузырькового типа.

Мембранные (диффузионные) оксигенаторы позволяют про
водить искусственную оксигенацию крови и других белковых 
перфузатов, а также удаление углекислоты из этих жидкостей 
в течение многих часов без заметной денатурации белка. Суще
ственно, что такой оксигенатор, представляя собой закрытый 
прибор с постоянным объемом заполнения, обеспечивает возврат 
перфузата в организм или орган без риска газовой эмболии. 
С 'внедрением мембранных оксигенаторов в клиническую прак
тику стало возможным осуществление вспомогательного крово
обращения с длительной искусственной оксигенацией крови 
больных (на протяжении 2—3 сут). В течение такого же време
ни мембранные оксигенаторы поддерживают жизнеспособность- 
изолированных органов: почек и сердца (Belzer е. а.,. 1967, 1969;
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Lande e. a., 1969; Eilert e. a., 1971; Drinker, 1971; Proctor e. a., 
1971). Однако и эти оксигенаторы не лишены недостатков. 
Самым серьезным следует считать преципитацию белков на 
поверхности мембраны, что по мере увеличения сроков перфузии 
все больше и 'больше затрудняет диффузию газов (Falb е. а., 
1967; Lyman е. а., 1968). Мы полагаем, что это обстоятельство 
в скором времени утратит свое значение, так как Broun и соавт. 
(1971) уже описали метод обработки поверхностей мембран, 
препятствующий отложению и денатурации белков без ухудше
ния диффузионных свойств мембран. Суть этого метода заклю
чается в полимеризации белков, контактирующих с поверхно
стью мембран (таких, как альбумин, лизоцим или гемоглобин), 
при помощи особого покрытия — глютпаральдегида, наносимо
го на поверхность мембран. Пока еще рано говорить о широ
ком клиническом применении предложенных покрытий, по
скольку методика их изготовления довольно сложна и не выш
ла за рамки лабораторных испытаний, но перспективность его 
не вызывает сомнений.

В аппаратах для 'консервации органов, предназначенных к 
длительным срокам перфузии (до 3—5 сут), единственно воз
можным типом оксигенатора может служить мембранный окси
генатор. В широко известных монографиях «Искусственное 
кровообращение» под редакцией Г. Аллена, «Основы и техника 
экстракорпорального кровообращения» П. Галетти и Г. Бричера, 
«Искусственное кровообращение» под редакцией П. А. Куприя
нова детально изложены история развития, принципы действия, 
конструкции и типы мембранных оксигенаторов. Однако ко вре
мени опубликования этих руководств еще не было создано 
надежных полимерных материалов, которые бы резко повысили 
эффективность и производительность мембранных оксигенато
ров. Только этим ‘можно объяснить сдержанность в оценке этих 
оксигенаторов со стороны некоторых авторов (Gentsch е. а., 
1960; Ф. В. Баллюзек, В. И. Скорин, 1962).

Проблема создания мембранных искусственных легких очень 
сложна и связана с разработкой как оптимальных свойств са
мих мембран, так и адекватной системы распределения перфу
зата. Кроме того, конструкция оксигенатора должна обеспечи
вать его легкую сборку и разборку, доступность и надежность 
очистки и стерилизации отдельных частей или, что лучше, преду
смотреть одноразовое применение всех элементов системы, 
непосредственно соприкасающихся с кровью или перфузатом.

Известно, что диффузионные и диализирующие свойства поли
мерных пленок зависят от трех факторов: природы газа, степени 
гидрофильности мембраны и градиента давления газа по обеим
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сторонам мембраны. В стационарном состоянии количество газа, 
проходящее через единицу .площади мембраны за единицу вре
мени, определяется первым законом Фика:

(Л-А)
(52)I

где Vi—объем газа, проходящий через пленку в единицу вре
мени; D — коэффициент диффузии; а — коэффициент раствори
мости; Р\ и Р2 — давление газа по обе стороны мембраны; 
I — толщина пленки.

Имеющиеся в литературе данные о диффузионных (свойствах 
различных полимерных пленок, таких, как полиэтилен, тефлон, 
полипропилен и т. и., показывают, что эти пленки представляют 
интерес в основном при конструировании диализаторов. Для ис
кусственных легких в настоящее время используется пленка, 
которая при одинаковой толщине с любой из вышеназванных 
пленок в 60 раз лучше пропускает кислород и в 600 раз бы
стрее — углекислый газ.

Нами разработана методика получения диффузионной пленки 
для мембранных оксигенаторов на основе низкомолекулярного 
силиконового каучука. С целью увеличения механической проч
ности пленка армирована сеткой из синтетической ткани. Прове
денные испытания показали, что эта пленка по основным пока
зателям не уступает импортным образцам, поскольку ее макси
мальная диффузионная способность для кислорода составляет 
не менее 200 мл/мин/м2 и для углекислого газа — 2500 мл/мин/м2. 
Разработанная пленка является основой сконструированных на
ми мембранных оксигенаторов. При создании подобных оксиге
наторов наряду с разработкой и использованием мембран с мак
симальной диффузионной способностью приходится решать 
вопросы производительности и эффективности газообмена, 
зависящие ют конструкции системы распределения перфузата 
в оксигенаторе.

Для достижения максимальной эффективности газообмена 
необходимо, чтобы толщина слоя жидкости, протекающей между 
мембранами, была как можно меньше. Идеальным в этом отно
шении был бы зазор в 7—8 мкм, т. е. просвет, соответствующий 
диаметру эритроцита. Однако при таком близком расположе
нии мембран практически невозможно обеспечить протекание 
через оксигенатор нужного количества крови или перфузата, 
иными словами, невозможно обеспечить достаточную объемную 
скорость потока жидкости. Кроме того, при выборе способа 
распределения перфузата в оксигенаторе возникают трудности 
чисто технического порядка, связанные с размещением вводов 
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и выводов для жидкости, а также уплотнений, обеспечивающих 
герметичность всего жидкостного контура оксигенатора.

Оптимальное решение этой альтернативы большинство авто
ров видит в устройствах, которые представляют собой ряд па
раллельных капилляров или каналов для перфузата. Эти кана
лы протачиваются или штампуются в пластинах из биологиче
ски инертных материалов (плексиглас, тефлон, полистирол 
и др.), между которыми укладываются листы диффузионных 
мембран. В обменниках указанного типа мембрана разделяет две 
среды, либо жидкость — жидкость (в диализаторах), либо газ — 
жидкость (в оксигенаторах). Обычно такие обменные устрой
ства составляются из нескольких элементов в зависимости от 
необходимой производительности (Clowes е. а., 1956; Peirce, 
Mathewson, 1969). В других конструкциях эти '.каналы форми
руются специальными опорными конусами, на 'которые укла
дывается пленка (так называемые конусы Блюмля). Описаны 
оксигенаторы, представляющие собой пакеты тонкостенных тру
бок малого диаметра из диффузионного материала, по которым 
течет кровь, а весь пакет омывается смесыо кислорода с угле
кислым газом или воздухом. В последнее время появились пу
стотно-нитяные оксигенаторы, представляющие собой усовер
шенствованные капиллярно-трубчатые оксигенаторы (Bluemile 
е. а., 1960; 1965; de Filippi е. а., 1969; Dutton е. а., 1971).

Теоретические преимущества систем, состоящих шз коротких 
и тонких капилляров, определяются законом Пуазейля, который 
относит падение давления вдоль капилляра к ряду других пара
метров, характеризующих движение перфузата в такой системе:

/•Г-У

где ДР — падение давления; I — длина капилляра; F — вязкость 
крови или иной жидкости, протекающей по капилляру; V—ско
рость движения жидкости или крови; h— толщина слоя жидко
сти; tn — диаметр капилляра.

Чем больше падение давления в обменном устройстве, тем 
выше степень насыщения перфузата кислородом, но этот пере
пад давления следует доводить лишь до разумных, пределов, 
иначе окажутся практически неразрешимыми проблемы, связан
ные с производительностью оксигенатора, стабильностью и со
хранением целостности его мембран.

То же относится и к величине h. Желательное уменьшение 
толщины слоя жидкости резко увеличивает степень диффузии 
газа, но вместе с тем значительно увеличивает падение давле
ния в обменном устройстве. Здесь также необходимо выбирать 



какое-то промежуточное, оптимальное для данной конструкции, 
решение. Для повышения эффективности таких оксигенаторов 
можно периодически .изменять давление между мембранами или 
подавать газ под переменным давлением. Таким образом,время 
от времени будут создаваться тонкие слои перфузата без повы
шения сопротивления их -потоку (Crescenzi, Claff, 1963). Пред
ложены и другие способы оптимизации работы оксигенаторов, 
например увеличение скорости потока и насыщения кислородом 
жидкости за счет быстрых вибрирующих движений столба крови 
или перфузата -вдоль длинной оси, что создает стойкий враща
тельный вихрь и лучший газообмен в потоке. Такой тип мем
бранных оксигенаторов получил название тороидально-проточ
ного (Drinker е. а., 1969; Murphy е. а., 1971).

По нашему мнению, различного рода усовершенствования, 
связанные с заметными усложнениями конструкции, не оправ
дывают тот незначительный эффект, который достигается не
померно дорогой ценой. Более безопасными, но ие менее надеж
ными следует считать те аппараты, в которых ие используются 
усложненные механические или электрические системы. Несмот
ря на повышение эффективности газообмена при турбулизации 
перфузата, до сих пор ие сложилось единого мнения о влиянии 
турбулентности на денатурацию крови и белковых перфузатов. 
Тем ие менее один из наиболее распространенных за рубежом 
мембранных оксигенаторов (Л'ЮХ-301) построен на принципе 
интенсивного перемешивания перфузата, который подается 
в квадратные мешки из армированного силиконового каучука. 
Эти мешки закрепляются на электрической качалке с регули
руемой частотой качаний, а кислород или воздух пода
ется между внутренними стенками спаренных мешков. Такой 
оксигенатор применил Belzer с сотр. (1967) в своей установке 
для консервации почек в течение 2 сут и более.

При разработке мембранного оксигенатора для аппаратов 
консервации органов нашей конструкции (АКО-2 и АКО-Зт) мы 
исходили из приведенных теоретических предпосылок. Основной 
рабочий элемент оксигенатора в этих приборах — диффузионная 
камера— образована двумя листами пленки, зажимаемой 
опорными пластинами из плексигласа (рис. 61). Пластины 1 
имеют продольные канавки 8, проточенные таким образом, что 
боковые стенки их в поперечном сечении имеют форму треуголь
ника с закругленной вершиной 9. На эти закругленные верши
ны и опирается диффузионная пленка 4. Фрезеровка канавок 
выполнена таким образом, что вершины боковых стенок на 
0.1 мм ниже поверхности опорных пластин. Благодаря этому 
при укладке пластин в пакет между листами пленки остается
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Рис. 61.
Элементы конструкции 
мембранного оксигенато
ра. Объяснение в тексте.

5 6 18 7 4 9

зазор в 0,2 мм, являющийся высотой диффузионной камеры 7 и 
соответствующий величине h в уравнении Пуазейля. Кислород 
в смеси с углекислым газом подается в штуцер 5, откуда 
через каналы 6 поступает в продольные канавки 8 и выходит 
в атмосферу с другой стороны пластин через аналогичные 
каналы.

Довольно сложной задачей является разработка вводов в 
диффузионную камеру. При небольшой высоте этой камеры 
нужно ввести относительно большие количества перфузата, опре
деляемые проектной производительностью оксигенатора. Приме
нение нагнетающих насосов для этой цели по вполне понятным 
причинам крайне нежелательно, а использование сил гидроста
тического давления возможно лишь в узких пределах, лимити
рованных высотой перфузионной установки. Мы решили эту 
задачу следующим образом: в опорной пластине на стороне, 
обращенной к -пленке, имеется углубление в виде сегмента ши
рокой поверхности диаметром 20 мм. В центре этого углубле
ния проходит штуцер 2, заканчивающийся головкой, повторя
ющей форму углубления.
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Рис. 62. Общий вид мембранного оксигенатора.

В пленке делается отверстие диаметром, равным .наружному 
диаметру штуцера. При сборке оксигенатора .пленка оказывает
ся плотно прижатой головкой штуцера к углублению опорной 
пластины при помощи гайки 3. В опорной пластине имеются 
углубления и широкие каналы, обеспечивающие свободное про
движение перфузата через штуцер в диффузионную .камеру. 
Выход для оксигенированного перфузата осуществляется через 
аналогичные устройства. В собранном оксигенаторе вход и вы
ход для перфузата и газа ничем не отличаются друг от друга. 
Штуцера на входе и выходе соединяются с коллекторами корот
кими трубками из прозрачной пластмассы (рис. 62). Собранный 
из отдельных элементов оксигенатор уплотняется двумя рам
ками из нержавеющей стали при помощи стяжных винтов. При 
этом никаких дополнительных герметизаций, прокладок и т. д. 
не требуется.

Оксигенатор состоит из пяти элементов. Активная поверх
ность каждого из них равна 500 см2 (ширина камеры 125 мм, 
длина 200 мм). Пятисекционный оксигенатор имеет активную 
поверхность 0,25 м2. При таких параметрах производительность 
оксигенатора составляет 750 мл О2/мин. При испытаниях мето
дом одного пассажа крови ее артериальное насыщение соста
вило 95—100%, венозное —70—75%. Несмотря на то что полу
ченные показатели оказались не хуже, чем у современных зару
бежных моделей, они тем не менее были на 20—25% ниже рас
четных. Объяснение этому мы нашли в небольшом эксперименте, 
проведенном с описываемым оксигенатором. Вначале через 
оксигенатор пропускалась вода, затем с той же скоростью вво
дилась вода, подкрашенная тушью. Интенсивность распростра
нения краски по площади пленки позволила определить харак
тер распространения скоростей внутри потока. На рис. 63 видно, 
что около 30% полезной площади диффузионной камеры при-
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Рис. 63.
Схема распределения по
тока в капиллярном эле
менте мембранного окси
генатора.
Точками обозначена зона оп
тимальной скорости, штри
хом — замедленного потока, 
черным — зона застоя.

ходится на зону очень слабого перемеще
ния жидкости. Этот опыт позволил нам 
утверждать, что главное отличие изго
товленного оксигенатора от аналогич
ных конструкций, описанных в доступ
ной нам литературе, заключается в том, 
что кровь или перфузат протекает не по 
отдельным канавкам или капиллярам, а 
по широкому каналу относительно тон
ким слоем. Газ поступает в канавки ме
жду ребрами опорных пластин, поддер
живающими диффузионную пленку. 
Этим достигается увеличение контакта 
перфузата с активной поверхностью 
пленки и уменьшение площади контакта 
перфузата с бесполезной (в смысле га
зообмена) поверхностью деталей окси
генатора. Диффузионная камера в дан
ном случае может рассматриваться как 
капилляр с большой шириной и относи
тельно малой длиной, что наилучшим 
образом удовлетворяет основное требо
вание закона Пуазейля.

Другое преимущество такого устрой
ства заключается в том, что поток жид

кости по короткому и широкому капилляру характеризуется низ
ким числом Рейнольдса. Это число выражает соотношение меж
ду силами инерции и силами трения в потоке жидкости в виде 
следующего уравнения.

V-h-d
^1 — F ' (54)

где Ri — число Рейнольдса; h — толщина слоя жидкости; d 
плотность жидкости; V — скорость потока; F—кинематическая 
вязкость жидкости.

Поскольку плотность и вязкость крови, как и других бел
ковых перфузатов, при установившемся режиме не могут из
меняться в значительной степени, скорость потока и толщина 
слоя перфузата в оксигенаторе с широкой и короткой диффу
зионной камерой будут снижаться, достигая при этом опти
мальных условий эффективного газообмена.

К одному из наиболее серьезных недостатков описанного 
оксигенатора следует отнести сложность его сборки и отсут
ствие взаимозаменяемости отдельных секций (следовательно, 
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и листов пленки). Каждый из 10 листов пленки имеет разное 
количество отверстий для штуцеров или разное расположение 
их по отношению к другим отверстиям. Отсюда вытекает 
и другая сложность, связанная с сохранением стерильности 
и стерилизацией собранного оксигенатора.

Фильтр-отстойник. Он предназначен для задержки частиц, 
случайно попавших в систему и не осевших (или не всплыв
ших) в венозном отстойнике. Размер пор фильтрующего эле
мента и его площадь должны быть такими, чтобы фильтр про
пускал около 750 мл перфузата в 1 мин при вязкости жидкости 
не менее 4 см2/с.

Объем надфильтрового пространства должен быть около 
400 мл, такую же емкость должно иметь подфильтровое про
странство — отстойник, где устанавливается сливной кран для 
удаления жидкости. Фильтр-отстойник располагается в самой 
нижней точке всей перфузионной системы.

Перфузионный насос. С тех пор как появилась потребность 
в насосах для искусственной перфузии, стало почти традицией 
обсуждать вопрос о том, какой режим перфузии более физио
логичен. Свое мнение по этому вопросу мы высказали в гла
ве IV.

В настоящее время в аппаратах искусственного кровооб
ращения, как правило, применяются насосы пульсирующего 
типа, хотя у многих из них форма подачи часто рассматривает
ся как непрерывная. Примером таких насосов может служить 
роликовый насос или любой другой насос окклюзионного типа. 
Причиной перепада давлений в этих насосах является разница 
давлений между его напорной магистралью и тем сегментом 
трубки, который становится рабочим после смены роликов или 
клавиш. Следовательно, чем меньше перепад давлений, тем 
меньше и пульсовая амплитуда. По этой причине Ф. В. Бал- 
люзек и В. И. Скорик (1962) считают более правильным раз
делять насосы на работающие в пульсирующем и слабопуль
сирующем режиме.

Насосы с непрерывной подачей (ротационные, центробеж
ные шестеренчатые, винтовые и др.) для искусственного кро
вообращения вообще не применяются из-за разрушающего 
воздействия их вращающихся деталей на кровь, а также вызы
ваемой ими кавитации. Сущность этого явления, несущего в се
бе потенциальную опасность вспенивания перфузата, заключает
ся в нарушении непрерывности потока жидкости за кромкой 
движущейся лопасти винта, турбины и т. п. с образованием 
пустот, в которые выделяются пузырьки насыщенного пара 
и растворенных в жидкости газов.
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В аппаратах для консервации органов, как и в других пер
фузионных системах, приемлемы лишь насосы, работающие 
в выражение пульсирующем режиме (диафрагменные, мешот
чатые, с компрессионной камерой или пластинкой). Нежела
тельно применение поршневых и плунжерных насосов нз-за 
трудностей, связанных с их очисткой или изготовлением одно
разовых систем. С этой точки зрения наиболее удобны насосы 
с компрессионной камерой в виде прозрачной пластмассовой 
трубки с укрепленными в ней простейшими клапанами.

Требования к материалам, из которых изготовляются на
сосы, ничем не отличаются от требований, предъявляемых к ма
териалам, используемым при конструировании насосов в ап
паратах искусственного кровообращения. Однако наряду с об
щими для систем экстракорпорального кровообращения требо
ваниями имеются и специальные, вытекающие из особенностей 
жизнеобеспечения изолированного органа, помещенного в ус
ловия, резко отличающиеся от физиологических. Так, в насосе 
не должно быть застойных зон, перегибов и шероховатостей. 
Следует избегать резких изменений диаметров переходных се
чений. Наличие таких «ограничивающих отверстий» при пар3' 
станин величины пульсовой амплитуды прогрессивно ухудшает 
гидродинамическую характеристику насоса. При резких изме
нениях диаметра переходных сечений создаются благоприят
ные условия для превышения критического уровня чисел Рей
нольдса, что ведет к возникновению турбулентности и умень
шению скорости потока перфузата. В конструкции насоса 
(и привода) должны быть предусмотрены приспособления для 
нивелирования резких толчков, обусловливающих появление 
волн высокого давления.

По современным представлениям наиболее желательно при
менение насосных элементов одноразового пользования. Как 
показывает опыт, тщательная очистка пластмассовых и метал
лических поверхностей, непосредственно контактирующих 
с белковыми жидкостями, крайне затруднительна и редко до- 
стигает необходимой степени чистоты. Наличие достаточного 
ассортимента медицинских синтетических материалов и высокий 
уровень технологии изготовления различных изделий из них 
позволяют ориентироваться только на одноразовые перфузион
ные системы.

На основании собственного опыта работы с аппаратами 
для консервации органов в экспериментальных и клинических 
условиях мы пришли к выводу, что насосы для перфузии изо
лированных органов должны иметь регулировку потока как по 
частоте пульсации, так и по ударному объему. Оба этих пара



метра должны изменяться плавно от нуля до максимальных 
величин, определяемых уровнем метаболических потребностей 
консервируемого органа. Желательна автоматическая система 
регулирования потока, освобождающая оператора от постоян
ного наблюдения за установкой. В крайнем случае необходимо 
устанавливать звуковую или световую сигнализацию на случай 
выхода режима перфузии за пределы заданных значений.

В аппаратах для консервации органов следует предусмот
реть возможность точного контроля за его производитель
ностью. Это может быть достигнуто установкой расходомера 
или устройства, контролирующего диастолическое наполнение 
насоса и его систолический выброс. Точная калибровка этих 
параметров имеет первостепенное значение для получения 
необходимых физиологических результатов. Приводы насосов 
могут быть любыми, но предпочтение следует отдавать механи
ческим системам как более надежным и безопасным. Примене
ние пневматических или гидравлических систем в случае вы
хода из строя источника энергии может осложниться проник
новением газа или жидкости в поток крови или перфузата при 
дефекте насосного элемента. В таких системах обязательно 
наличие ручного привода на случай выхода из строя двигателя 
или источника питания.

В наших аппаратах применены насосы с компрессионной 
камерой, представляющей собой отрезок трубки из тайгона 
с внутренним диаметром 20 мм. В оба конца трубки вклеены 
два лепестковых клапана и тайгоновые патрубки для вклю
чения насоса в перфузионную систему. В таких насосах фаза 
сжатия осуществляется активно, тогда как фаза разряжения 
происходит пассивно и ее интенсивность всегда постоянна. 
Отрицательное давление в насосе не может быть большим, чем 
сила эластической упругости трубки, из которой изготовлен 
такой насос, а величина систолического давления теоретически 
ограничивается мощностью привода.

Трубка-насос укрепляется между двумя жесткими пласти
нами, высота которых на 20—30 мм меньше расстояния между 
клапанами. Одна пластина опорная; она имеет устройство для 
перемещения, позволяющее менять расстояние между пласти
нами и тем самым изменять величину ударного объема от 0 
до 25 мл. Другая пластина компрессионная, кинематически 
связанная с эксцентриком, укрепленным на валу редуктора. 
Эксцентрик сообщает компрессионной пластине возвратно-по
ступательное движение и пластина периодически сжимает труб
ку-насос. В приводе использован электродвигатель постоянного 
тока мощностью 100 Вт. Частота пульсации (от 0 до 120 в ми-



Рис. 64. График зависимости производительности насоса от частоты 
пульсации.

нуту) регулируется изменением напряжения, подаваемого на 
обмотки электродвигателя.

Форма кривой давления определяется конфигурацией ку
лачка или эксцентрика, перемещающего компрессионную пла
стинку. При выборе характеристик потока следует избегать 
острых пиков давления, которые могут приводить к разрыву 
капилляров в перфузируемом органе и подъему сопротивления 
за счет вазоконстрикции (Kusserow е. а., 1965). Подбором 
профиля кулачка при необходимости можно в точности вос
произвести кривую артериального давления (В. А. Зубарев, 
1970), но применительно к аппаратам для консервации органов 
вполне достаточно обычного эксцентрика, создающего синусои
дальную кривую давления.

При стендовых испытаниях насоса максимальная произво
дительность при ударном объеме 10 мл была получена в диа
пазоне частоты пульсации 100—120 в минуту (рис. 64). С уве
личением частоты производительность резко падает в силу то
го, что стенки тайгоновой трубки не успевают принять исход
ную форму и насос не успевает заполниться жидкостью за 
время фазы разряжения. Аналогичные результаты получил 
Clauss с соавт. (1961), производивший испытание искусственного 
желудочка сердца, принцип действия которого весьма близок 
описываемому насосу. При понижении температуры производи
тельность насоса также снижалась, что обусловлено линейной 
зависимостью эластичности тайгона от температуры.

Теплообменник, и источники холода. Назначение теплооб
менника — поддерживать температуру перфузата в пределах 
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заданной. Поскольку теплообменник является частью перфу
зионной системы, то весьма желательно, чтобы он был продол
жением остальных элементов магистрали и состоял из трубок 
с меньшей толщиной стенок. Обычно применяемые для перфу
зионных магистралей прозрачные полихлорвиниловые трубки 
имеют малую теплопроводность и потом}' не могут обеспечить 
достаточно быстрый теплообмен. Однако это неудобство ком
пенсируется возможностью лишь одноразового использования 
таких трубок. В принципе не может быть возражения против 
теплообменника, выполненного из любого биологически инерт
ного материала, в том числе из стекла, лишь бы он допускал 
применение того или иного способа стерилизации.

Теплообменник должен обеспечить заданную температуру 
перфузата на выходе в пределах 10—12° с точностью ±1°. 
Время выхода теплообменника на режим не должно быть бо
лее 30 мин. В качестве источника холода может быть приме
нен любой холодильный агрегат производительностью не ме
нее 90 ккал/ч с питанием от сети однофазного тока. Этим тре
бованиям отвечают фреоновые холодильные агрегаты от быто
вых холодильников, выпускаемых отечественной промышлен
ностью. Следует предостеречь от установки на транспортабель
ные аппараты1 абсорбционно-диффузионных холодильников, 
так как для нормальной работы они требуют стабильного по
ложения. Против установки их на стационарные аппараты нет 
никаких принципиальных возражений.

1 В настоящее время все аппараты для консервации органов, на каком 
бы принципе они ни работали, выполняются в двух вариантах стационар
ные и переносные, допускающие транспортировку их любым видом тран
спорта общего назначения без нарушения установленного режима консер
вации.

Для переносных аппаратов вообще пет необходимости иметь 
производители холода: достаточно 3—4 кг льда, чтобы обеспе
чить непрерывную работу аппарата в течение 5—6 ч. Все дело 
в удачном регуляторе теплосъема и надежной теплоизоляции 
всей перфузионной системы. Здесь уместно заметить, то почти 
все потери холода происходят в аппарате за счет нагревания 
перфузата окружающим воздухом или тепловыделения работа
ющими агрегатами самого аппарата (конденсатор холодиль
ного агрегата, электродвигатель перфузионного насоса). Фи
зиологическая теплопродукция консервируемого органа на
столько незначительна, что в балансе теплообмена может не 
учитываться. Чем лучше и надежнее теплоизоляция перфузи
онной системы, включающей камеру, насос, оксигенатор, 
фильтр-отстойник и магистрали, объединяющие отдельные уз-
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лы биологической системы, тем меньшей мощности требует хо
лодильная установка и тем экономнее расходуются запасы льда 
в переносных аппаратах.

Мы не рекомендуем для лереносных аппаратов холодильные 
установки, работающие на сжиженном газе или на полупро
водниках. Первые — потому, что снабжение жидким газом 
в сосудах Дюара удобной емкости значительно сложнее органи
зовать, чем снабжение обычным льдом. Кроме того, регуля
торы теплосъема на газовых испарителях надежно работают 
только при непрерывном расходе газа и не обеспечивают не
обходимой точности поддержания заданного температурного 
режима. Термоэлектрические полупроводниковые холодиль
ники имеют очень низкий коэффициент полезного действия 
и при своей простоте требуют сложных систем охлаждения го
рячего спая наряду с громоздкими источниками или преобра
зователями тока.

Блок контроля и регулирования. Этот блок должен обеспе
чивать контроль следующих параметров режима консервации.

1. Температура перфузата, поступающего в орган. При од
новременной консервации двух органов (например, почек) не
обходимо устанавливать два датчика температуры.

2. Давление перфузата. Измерение этого параметра также 
должно осуществляться в двух точках. Диапазон измерения 
О—200 мм рт. ст.

3. pH перфузата. Физиологически допустимые пределы это
го показателя pH 6,8—7,8.

4. Частота пульсаций насоса в диапазоне от 20 до 120 в ми
нуту (в двух точках).

5. Давление газа в баллонах от 0 до 150 кг/см2.
Блок контроля и регулирования должен автоматически 

поддерживать заданную температуру и сигнализировать о вы
ходе температуры за пределы зоны регулирования. Нарушения 
температурных режимов могут возникнуть вследствие как не
достаточной теплоизоляции перфузионной системы или сниже
ния мощности холодильной установки, так и понижения уровня 
перфузата в фильтре-отстойнике ниже критического. В стацио
нарных аппаратах необходимо устанавливать блок автомати
ческого поддержания исходной величины pH перфузата. Для 
этого усиленный сигнал с датчика pH-метра (см. главу IV) 
подается на исполнительный механизм золотникового устрой
ства, установленного в газовой магистрали, подающей угле
кислоту в оксигенатор.

Блок газообеспечения. В эту систему входят баллоны для 
кислорода и углекислого газа, редукторы, ротаметры и трубки 



высокого и низкого давления. В стационарном режиме аппарат 
питается от баллонов емкостью 40 л или от больничной газо
вой сети, для чего на задней панели аппарата имеются соот
ветствующие штуцера. В оксигенатор подается смесь кисло
рода с углекислым газом в соотношении 95% О2 и 5% СО2 
при расходе кислорода в среднем 500 мл/мин и углекислого 
газа в среднем 24 мл/мин. При этом достигается Ро2 в перфу
зате порядка 500—700 мм рт. ст., Рсо2 — 30—60 мм рт. ст. при 
pH 7,5—7,6. Вместо баллона с кислородом можно установить 
центробежный вентилятор производительностью около 5 м2/мин, 
тогда углекислый газ будет подаваться в воздушную магистраль. 
Такая замена существенно снижает вес аппарата за счет лик
видации кислородного баллона и редуктора, потребность в ко
торых отпадает. Качество оксигенации при обдуве диффузион
ных элементов воздухом вместо кислорода не снижается, так 
как резко возрастают объем газовой среды и скорость ее об
мена в оксигенаторе.

Блок питания. Аппараты, работающие в стационарном ре
жиме питаются от городской сети переменного тока. Вопрос пи
тания переносных аппаратов для консервации органов может 
решаться по-разному, но это всегда очень сложный вопрос, так 
как на долю автономных источников тока приходится значи
тельная часть веса всей установки.

Основная трудность заключается в электроснабжении холо
дильной установки в условиях перевозки. Все холодильные аг
регаты, выпускаемые промышленностью, работают па перемен
ном токе с напряжением 127/220 В. При транспортировке 
в автомашине можно рассчитывать либо на ее аккумулятор, либо 
на бортовую сеть, т. е. на 12 В постоянного тока. В этом случае 
возникает необходимость в преобразователе тока. Использова
ние бортовой сети автомашины допустимо только в исключи
тельных случаях и в течение не более 20 мин, так как ток, по
требляемый преобразователями, составляет около 18 А, что 
гораздо больше нагрузки, предусмотренной для электрообо
рудования легковой автомашины. Для питания от бортовой се
ти самолета необходим другой преобразователь, так как в этом 
случае на вход будет подаваться ток напряжением 27 В и ча
стотой 400 Гц.

Проблема создания источника автоматического энергоснаб
жения аппарата АКО-2 была решена нами следующим обра
зом. Блок питания был смонтирован на базе свинцового акку
мулятора емкостью 90 А/ч при напряжении 12 В и стати
ческого преобразователя тока с КПД около 60%. Преобразо
ватель давал на выходе переменный ток частотой 50 Гц и на-
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вид установки;

почек. Объяснение в

Рис. 65.
Установка Бе.гьцера для кон
сервации 
тексте.
а — общий
схема.



пряжением 127/220 В. Мощность, потребляемая аппаратом, 
в среднем составляла около 180 Вт. Этот блок питания в состоя
нии обеспечивать непрерывную работу аппарата в течение 
З'/г—4 ч без подзарядки аккумулятора. Вес всей установки, 
выполненной в виде отдельной приставки к аппарату, 40 кг.

Требования к конструированию. Размещение отдельных уз
лов и блоков в аппаратах для консервации органов должно 
обеспечить удобство работы с ними и легкий доступ ко всем их 
агрегатам. В аппарате любой конструкции вся биологически 
важная магистраль должна иметь минимальную протяженность, 
без крутых перегибов и застойных зон. Места стыковки не 
должны иметь выступов и резких переходов в диаметрах внут
ренних сечений. Различные препятствия па пути перфузата, ко
торые могут вызвать турбулизацию потока и увеличить сопро
тивление в системе, следует устранить. Биологическая часть 
перфузионной системы должна быть сконструирована таким об
разом, чтобы при стерилизации и промывке аппарата было 
обеспечено полное удаление жидкости из всех ее элементов, 
а сами элементы были легкозамеияемы. Конструкция и мате
риал аппаратов должны допускать влажную обработку и обес
печивать простоту поддержания необходимой степени чистоты. 
Не допускается применение материалов, неустойчивых против 
коррозии и агрессивных сред.

Аппарат АКО-2. Первая модель аппарата, построенная с уче
том всех изложенных требований, появилась в 1967 г., когда 
Belzer с соавт. описал методику консервации почек в экспери
менте, позволившую сохранять их жизнеспособность в течение 
24—72 ч. Установка, на которой производилась консервация 
(рис. 65, а), состояла из перфузионной системы, схема которой 
представлена на рис. 65,6).

Принцип работы этой системы состоял в следующем. Изоли- 
лированную почку помещали в камеру 1, где канюлировалась ее 
артерия. Промывающий почку перфузат свободно вытекает из 
вен и мочеточника и собирается в венозном приемнике 2, откуда 
поступает в мембранный оксигенатор 3. Далее перфузат через 
фильтр-отстойник 5 поступает в насос 6 и через теплообменник 
7, охлажденный и насыщенный кислородом, возвращается в ор
ган. Для охлаждения воды в теплообменнике имеется холодиль
ник 8. Блок питания установки состоит из выпрямителя 13, ба
тареи аккумуляторов 14 и преобразователя тока 15. Этот блок 
необходим для питания установки в транспортных условиях, на 
которые она рассчитана.

Температура перфузата в этом аппарате измеряется электро
термометром 9, а перфузионное давление — манометром 11,
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соединенным и магистралью посредством пульсового демпфера 
10. Оксигенатор омывается воздушным потоком, который со
здается центробежным вентилятором 12. В воздушную маги
страль при необходимости коррекции pH перфузата поступает 
кислород или углекислый газ. Эта экспериментальная установка 
стала прообразом многих аппаратов для консервации' органов, 
в том числе и наших аппаратов, к описанию которых мы пере
ходим.

Следует, однако, отметить, что до настоящего времени в схе
мы всех аппаратов, работающих по принципу гипотермической 
перфузии, не внесено каких-либо принципиальных изменений. 
Усовершенствования иду г по пути улучшения отдельных кон
структивных элементов и блоков системы, не затрагивая ее 
существа.

При разработке и конструировании аппарата для консерва
ции органов, названного нами АКО-2, стояла задача создать 
перфузионную систему^ с автономными источниками холода, га
зоснабжения и электропитания. При оптимальных условиях за
бора почек, адекватном режиме перфузии и использовании луч
шего из перфузатов, каким является плазма, аппарат может 
обеспечить консервацию двух донорских почек в течение 
24—48 ч (В. И. Шумаков и др., 1972).

Аппарат АКО-2 выполнен на шасси из тонкостенных сталь
ных труб в виде шкафчика, па верхней панели которого уста
новлена съемная камера для органов и приборы управления 
и контроля за режимом консервации (рис. 66). Все четыре бо
ковые панели съемные, что обеспечивает легкий доступ ко 
всем узлам и блокам аппарата. Шасси установлено на колеса 
Для облегчения перемещения аппарата по ровным поверх
ностям и покрытиям. Для надежной стерилизации жидкими 
дезинфекционными средствами, промывки после стерилизации 
и полного удаления промывной жидкости вся биологически 
важная система имеет минимальную протяженность и снаб
жена сливными отверстиями в нижних точках системы.

Для уменьшения гидравлического сопротивления и турбу
лизации потока мы старались по возможности избегать крутых 
перегибов и застойных зон по всей перфузионной магистрали. 
Вся перфузионная система, включая теплообменник, собрана 
из прозрачных пластмассовых трубок с внутренним диаметром 
о мм. Камера, фильтр-отстойник, отдельные детали выполнены 
из органического стекла, канюли, штуцера и т. п. изготовлены 
из титановых сплавов или нержавеющей стали.

Принцип устройства и взаимодействия угзлов и блоков ап
парата показан на рис. 66,6. Камера для органов 1, представ
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ляет собой теплоизолированную емкость с крышкой, разделен
ную на две половины. В каждой половине имеются дырчатые 
поддоны, на которые укладываются консервируемые органы. 
Перегородка камеры и поддоны легко снимаются, что позволя
ет производить перфузию практически любого внутреннего ор
гана. Непосредственно ко дну камеры примыкает венозный 
приемник 2, который сообщается с мембранным оксигенато
ром 3. Выход из оксигенатора соединен с фильтром-отстойни
ком 4, 5, предохраняющим консервируемый орган от случай
ного попадания в перфузат твердых частиц. В нижней части 
фильтра-отстойника имеется штуцер для всасывающих трубок 
перфузионного насоса 6, состоящего из двух пластмассовых 
(тайгоновых) трубок. Оба трубчатых насосных элемента по
очередно сжимаются вращающимся эксцентриком 8, который 
приводится в действие электродвигателем 7 постоянного тока 
мощностью 100 Вт. Число пульсаций насоса плавно регулиру
ется от 0 до 120 в минуту путем изменения напряжения тока, 
подаваемого на обмотки электродвигателя. Выходные трубки 
обоих насосных элементов идут далее в теплообменник 11, где 
образуют змеевики 10, раздельные для каждого ввода в кон
сервируемый орган. По выходе из теплообменника на пути 
перфузата стоят датчики температуры 12а, сигнал с которых 
поступает на двухпозиционный термометр и блок регулирова
ния температуры 12, управляющий работой холодильного аг
регата 23. Кроме температурных датчиков, в проточных каме
рах 9 устанавливаются датчики pH, Рсог и Рог, показания ко
торых служат входными сигналами для анализатора жизне
способности консервируемого органа (см. главу IV). Датчик 
pH 22а связан через блок усиления сигнала 22 с золотниковым 
устройством 21, корригирующим отклонения pH перфузата от 
исходного уровня за счет добавления СОг в оксигенатор. От 
проточных камер отходят также трубки к манометрам, пока
зывающим перфузионное давление па входах в сохраняемые 
органы 13 и 14.

Система газоснабжения состоит из баллона с кислородом 
15, баллона с углекислым газом 16, вентилей 17, ротаметров 
18, трубок высокого и низкого давления. В стационарном ре
жиме аппарат подключается к внешним источникам газа (боль
ничная газовая сеть или баллоны емкостью 40 л) при помощи 
штуцеров 28 и 29, которые расположены на боковой панели 
fianXL3'ТР?“СП°Р™ЫХ условиях источником газа служат 
и имеет evJeJ 9 ПерВЫИ „пРед1'азиачаетСЯ для кислорода 
кислой ’ ВТ0Р°И рассчитан на 0,5 л жидкой угле-
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Оба баллона легко заменяются, но практически при пере
возке аппарата такой необходимости не возникает. Для поддер
жания Р02 в перфузате в пределах 500 мм рт. ст. необходим рас
ход кислорода 400—500 мл/мин. При емкости баллона 2 л 
и давлении около 150 ата запаса кислорода достаточно для не
прерывной работы оксигенатора в течение 8—10 ч. Для под
держания и коррекции уровня pH в перфузате при помощи 
добавления углекислого газа в поток кислорода расход СО2 
не превышает 4—6 мл/мин, т. е. необходимость перезарядки 
баллона с углекислым газом возникает еще реже, чем баллона 
с кислородом. Из баллонов газ поступает через редукторы 
и вентили в измерительные ротаметры, а из них в магистраль, 
подающую газ в оксигенатор. Из него газ свободно выходит 
в атмосферу. Контроль за работой аппарата и управление им 
осуществляется с панели 24, на которой сосредоточены все 
приборы контроля и системы управления.

Питание аппарата в стационарном режиме осуществляется 
от сети переменного тока; при транспортировке источником 
электроэнергии служит блок питания, состоящий из аккумуля
торов общей емкостью 90 А/ч, 26 и преобразователя тока 25. 
Подзарядка аккумуляторов производится через выпрямитель 
27. Блок питания позволяет обеспечить непрерывную работу 
аппарата в течение З’/г ч.

Аппарат АКО-Зт. Аппарат АКО-2 более 2 лет используется 
нами в клинике для консервации донорских почек и зареко
мендовал себя как вполне работоспособная и надежная конст
рукция. Однако слишком большой вес этого аппарата затруд
няет использование его для перевозки консервируемых орга
нов. Вес аппарата составляет около 65 кт, а автономный блок 
питания, сделанный в виде отдельной переносной приставки, 
оказался не намного легче (около 40 кг). Основную тяжесть 
в ней составляет свинцовый аккумулятор, заменить который оо- 
лее легкой, а значит и менее электроемкой батареей не позво
ляет наличие в аппарате холодильного агрегата, потребляюще
го в среднем около 100 Вт при напряжении переменного тока 
127 В. Это же обстоятельство заставляет утяжелять блок пита
ния статическим преобразователем тока.

Как указывалось выше, применение готового источника хо
лода в виде обычного льда не только облегчает и упрощает 
проблему питания аппарата, но и освобождает его от довольно 
громоздкого холодильника, вес которого составляет не менее 
25 кг. В этом случае не нужен и преобразователь тока, так 
как основным потребителем энергии становится двигатель пер
фузионного насоса, который легко отрегулировать под напря-

201



Рис. 67.
Аппарат АКО-Зт для консервации 
органов.
а — общий вид аппарата: б — схема устрой
ства аппарата: I — камера для органа:
2 — оксигенатор; 3 — фильтр-отстойник;
4 — насос; 5 — двигатель насоса; 6 — блок 
управления насосом; 7 — теплообменник;
8 — регулятор теплосъема: 9 — блок управ
ления теплосъемом; 10 — блок автоматичес
кого регулирования; 11 — датчик pH; в — 
блок-схема системы автоматического регу
лирования в аппарате АКО-Зт. Объяснение 
в тексте.

жение выбранной аккумуляторной батареи (обычно 12 или 
24 В постоянного тока). Одновременно облегчается управление 
оборотами электродвигателя, что довольно сложно осуществить 
при использовании электромоторов, работающих на перемен
ном токе. Регуляцию температуры в теплообменнике, выполнен
ном в виде водяных рубашек на трубках, по которым цирку
лирует перфузат, мы осуществляли с помощью насоса, обеспе
чивающего циркуляцию охлаждающей воды. Включение и вы
ключение двигателя насоса, по предварительно усиленному 
сигналу с температурного датчика, поддерживает заданную 
температуру перфузата с точностью ±0,5°

Описанный способ конструирования переносного аппарата 
для консервации органов, названного нами АКО-Зт, позволил 
снизить его вес до 55 кг (вместе с источником питания). Габа
риты аппарата таковы, что позволяют легко разместить его 
на сиденье легковой автомашины (рис. 67, а). Принципиальная 
схема аппарата АКО-Зт приведена на рис. 67, б.

Биологическая часть аппарата является почти полным по
вторением предыдущей конструкции (АКО-2). Те небольшие из
менения, которые внесены в его устройство, не носят принци
пиального характера и продиктованы стремлением снизить вес 
и уменьшить размеры как всей перфузионной магистрали, так 
и отдельных ее элементов. Полностью изменена механическая 
часть перфузионного насоса, который приводится в действие 
электродвигателем постоянного тока с наппяжмшш од R пои
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приводящим в движение компрессионную пластину насоса, 
ставить понижающий редуктор. В насосе аппарата АКО-Зт ус
тановлен редуктор с передаточным числом 1:60. Ьлок газо- 
обеспечения и оксигенатор остались оез изменении.

Вместо блока питания установлена одна сереоряно-цинко- 
вая аккумуляторная батарея типа 15СЦ20 (вес около 6 кг), 
способная обеспечить питание всей электрической системы ап
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парата в течение 5—6 ч. Недо
статком этой батареи является 
непродолжительный срок служ
бы— всего 6 мес со дня эксплуа
тации— и малое число циклов 
«разряд-заряд», равное семи.

С целью снижения теплопо- 
терь корпус аппарата теплоизоли
рован пенопластом. Внутри теп
лоизолированного отсека корпуса 
находятся все части и детали ап
парата, имеющие контакт с пер
фузатом или теплообменником.

Система автоматического ре
гулирования и контроля за режи
мом работы аппарата выполнена 
на микромодулях и занимает 
очень мало места. На рис. 67, в 
представлена блок-схема автома
тического регулирования аппара
та АКО-Зт. Сигнал с датчика 
температуры 1, установленного 
на входе перфузата в консерва- 
ционную камеру, попадает в 
сравнивающее устройство 2. Туда 
рабочей температуры поступают же для установки выбранной

импульсы из задающего устройства 3, которое имеет вывод на
панель управления аппаратом.

Если уровень сигнала с датчика совпадает с уровнем сиг
нала задающего устройства, то вся система находится в равно
весии. При отклонении величины или знака сигнала от задан
ной величины разность в уровнях сигналов усиливается, обра
батывается в блоках 4, 5, 6 и подается на исполнительный ме
ханизм 7 регулятора величины теплосъема в теплообменнике 
13. На панели управления имеется прибор 10, электрически свя
занный с регулятором оборотов двигателя насоса 11. Он пока
зывает число пульсаций в 1 мин перфузионного насоса 12.

Температура определяется электротермометром при помощи 
датчиков 15, 16 17, сигналы которых поступают в блок измере
ния температуры 9. Один из датчиков установлен в емкости 
для льда. Повышение температуры в этой емкости может слу
жить косвенным указателем количества оставшегося льда. К 
серии наших аппаратов относится усовершенствованная модель ДКП.А CQA

204



Мы надеемся, что внедрение в практику таких малогабарит
ных и транспортабельных аппаратов облегчит работу центров 
и отделений по трансплантации трупных органов и позволит 
доставлять эти органы в жизнеспособном состоянии в любой 
пункт Советского Союза.

Правила работы с аппаратами АКО-2 и АКО-Зт. Практика 
трансплантационных центров или отделений показывает, что 
промежуток времени от момента получения первых сведений о 
потенциальном доноре до изъятия органов редко составляет 
менее 2 ч. Этого времени более чем достаточно для приведения 
аппаратов типа АКО-2 и АКО-Зт в рабочее состояние. Подго
товка аппарата к работе включает промывку, стерилизацию и 
заполнение перфузатом его биологической системы. В подготов
ку входит также проверка состояния источников питания и га- 
зообеспечения в транспортабельных моделях.

Перед промывкой биологической системы необходимо снять 
оксигенатор и соединить между собой входную и выходную 
трубки для сохранения непрерывности биологической системы. 
После этого в камеру, где размещаются сохраняемые органы, 
заливают водопроводную воду и включают перфузионный насос 
на максимальную его производительность. На штуцер, пода
ющий перфузат в артерию сохраняемого органа, надевают труб
ку для слива промывной воды. После окончания промывки от
крывают сливные пробки в дне венозного приемника и фильтра- 
отстойника. После того как стечет промывная вода, пробки 
закрывают и аппарат заливают раствором диацида до краев 
камеры, в которую помещаются органы. При стерилизации, ко
торая длится 30—40 мин, перфузионный насос должен быть 
включен на среднюю производительность. Затем раствор 
Диацида сливают и аппарат промывают стерильным физио
логическим раствором, которого требуется для этой цели 
8—19 л.

После стерилизации и отмывки аппарата от следов антисеп
тика устанавливают оксигенатор (имеется в виду, что исполь
зуется стерильный диффузионный элемент одноразового поль
зования) и аппарат заполняют перфузатом. Хотя минимальный 
рабочий объем биологической системы составляет около 800 мл, 
заливать перфузат в количестве, меньшем чем 1500 мл на одну 
консервируемую почку, не рекомендуется во избежание прежде
временного истощения перфузата. При продолжительности 
консервации свыше 24 ч перфузат рекомендуется заменять. 
Как только уровень перфузата, заливаемого через консерваци- 
онную камеру, достигнет половины объема иадфильтровой 
части фильтра-отстойника, можно включить насос на неболь-
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шую производительность около (50 мл мин). Перед включени
ем насоса следует убедиться, что подфильтровая часть фильтра- 
отстойника полностью заполнена перфузатом. При этом необ
ходимо перекрыть дренажные трубки, иначе в подфильтровом 
пространстве не будет вакуума, который требуется для эффек
тивной работы оксигенатора и фильтра. Затем устанавливается 
выбранная величина производительности насоса (см. главу IV).

Время выхода аппарата на рабочий режим зависит от ис
ходной температуры перфузата и температуры окружающего 
воздуха. Так, при температуре воздуха 18° и перфузата 4° ап
парат будет готов к работе через 10—15 мин после включения; 
при температуре, воздуха и перфузата 20° время выхода на ре
жим составит около 40 мин. Перед включением холодильного 
агрегата нужно убедиться, что уровень воды в теплообменнике 
дастаточен, т. е. полностью закрывает трубки перфузионного 
контура. Воду следует заливать на 2—3 см выше витков зме
евика. В установившемся режиме аппарат может непрерывно 
работать несколько суток, не требуя какого-либо ухода.

Для контроля жизнеспособности консервируемого органа по 
алгоритму энергетической задолженности (см. главу IV) аппа
рат снабжен системой датчиков Ро2, Рсо2 и pH, которые заранее 
калибруются по газовым смесям и буферным растворам. Изме
рение перечисленных показателей может производиться как в 
потоке жидкости, оттекающей от органа и поступающей в него, 
так и в отдельных пробах. В этом случае забор проб ведется в 
тех же участках системы, в которых предусмотрено расположе
ние камер с электродами.

При получении сведений о предполагаемом доноре аппарат 
приводится в рабочее состояние по описанной выше методике. 
Как только почка извлечена и отмыта от крови, ее немедленно 
помещают в камеру аппарата, артериальная канюля которого 
соединяется с почечной артерией, а вена и мочеточник остаются 
свободными. Канюлирование артерии производится при рабо
тающем на малой производительности перфузионном насосе. 
После укладки органа в камеру устанавливается требуемый 
ударный объем и частота работы насоса. Последующая коррек
ция перфузионных режимов осуществляется по алгоритмам, 
описанным в главе IV.

В методику канюлирования почечной артерии мы внесли не
которое усовершенствование. Обычное введение канюли в про
свет артерии и наложение на нее лигатуры неизбежно приводят 
к разрушению дистального участка артерии, что заставляет хи
рурга отсекать его перед подшиванием почки к сосудам реципиента.

Следует иметь в виду два обстоятельства, которые возника
ют при подшивании почки.

1. При заборе донорской почки ее артерию не отсекают, а 
вырезают с участком стенки аорты. В этом случае при подши
вании почечной артерии к сосудам реципиента хирург имеет 
возможность выкроить из сохраненного участка аорты венчик, 
который существенно облегчает создание сосудистого анасто
моза и гарантирует его от сужения. Обязательное удаление вен
чика после канюлирования артерии при консервации удлиняет 
время наложения анастомоза и усложняет его выполнение при 
небольшом диаметре сосуда.

2. В 25—30% случаев встречаются добавочные артерии поч
ки, наличие которых вообще исключает возможность консерва
ции способом перфузии, так как отсечение участка стенки аор
ты с отходящими от нее мелкими сосудами делает технически 
невозможным наложение полноценных анастомозов.

Перевязка добавочных артерий почки недопустима вследст
вие возникающих при этом нарушений кровоснабжения ор
гана.

Изготовленное нами несложное устройство полностью исклю
чает травмирование стенки артерии при ее соединении с пер
фузионной системой, упрощает эту манипуляцию и, что самое 
главное, позволяет проводить консервацию всех почек независи
мо от вариаций в числе и типе почечных артерий.

Это устройство (рис. 69), названное нами атравматической 
канюлей, состоит из конического корпуса 1, заканчивающегося 
штуцером 2 для соединения с перфузионной системой. Фланец 
3 имеет две прорези, через которые проходят прижимные гайки 
с винтами 4, при помощи которых крышка 5 плотно прижима
ется к фланцу. Перед подключением консервируемого органа к 
перфузионной системе, из стенки аорты вырезают круглую пло
щадку 6 диаметром чуть большим, чем диаметр отверстия в 
крышке. После этого артерию 7 (или артерии) с вырезанным 
из аорты кружком проводят через отверстие в крышке и пос
леднюю прижимают к корпусу канюли вместе с участком аор
ты до обеспечения полного герметизма.

Длительные сроки надежного сохранения донорских орга
нов, возможность осуществления непрерывного контроля их 
жизнеспособности обусловили признание и внедрение метода 
гипотермической перфузии в практику трансплантационных 
центров, в том числе и нашего отделения. Однако необходимость 
использования громоздкой, сложной и дорогой аппаратуры, 
специально приготовленных перфузатов (например, криопреци- 

итированная плазма, фракция белков плазмы и т. д.), а также



Рис. 69.
А травматическая 
тексте.

канюля. Объяснение в

отсутствие практической необходимости в длительных сроках 
консервации, превышающих 16—20 ч, побуждают к совершен
ствованию технических средств других методов сохранения до
норских органов.

Устройства для консервации органов методом 
поверхностного охлаждения

Разнообразные устройства, предназначенные для этой цели, 
представляют собой ту или иную модификацию термостатирую- 
щих контейнеров, где низкая температура обеспечивается либо 
наличием термоизолирующих слоев, либо запасом льда. Чаще 
применяется комбинация тех или иных способов сохранения 
низких температур.

В настоящее время наблюдается тенденция к максималь
ному упрощению технических средств для кратковременного 
хранения изолированных органов. Приводим описание контей
нера, разработанного группой сотрудников нашего отделения 
совместно с Всесоюзным научно-исследовательским институтом 
экспериментальной хирургической аппаратуры и инструмен
тария.

Контейнер предназначен для хранения и транспортировки 
одной или двух почек (рис. 70). Он состоит из двух цилиндров. 
Внутренний цилиндр 4 сделан из латуни или меди — металлов, 
обладающих высокой теплопроводностью, может стерилизо
ваться кипячением и автоклавированием, имеет герметически 
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закрывающуюся крышку 3. В этот цилиндр 6 заливают некото
рое количество холодного физиологического раствора, или рас
твора иного состава, в который помещают предварительно от
мытую путем кратковременной перфузии донорскую почку.

Наружный цилиндр имеет две алюминиевые оболочки 5, 
между которыми для термоизоляции залит вспененный поли
уретан 2. Наружный цилиндр заполняют некоторым количест
вом льда 7 и в него устанавливают внутренний цилиндр с ох
лажденной и промытой почкой. Контейнер закрывают крыш
кой, также снабженной термоизоляцией. Для удобства пере
носки контейнер имеет ручку 1. В этом контейнере температура 
сохраняется около нуля в течение 24 ч. В тех случаях, когда 
требуется сохранить почку на относительно непродолжительный 
срок, перевозка ее в таком контейнере с использованием спе
циального консервирующего перфузата является наиболее про
стой и удобной.

Во Всесоюзном институте клинической и экспериментальной 
хирургии Министерства здравоохранения СССР консервация 
почки в таком контейнере была проведена свыше 200 раз.

Аппараты для консервации органов методом 
гипотермии в сочетании с гипербарией

Устройства, основанные на применении повышенного давле
ния в сочетании с умеренной гипотермией, составляют довольно 
многочисленную группу аппаратов для консервации органов.
14 Консервация органов 209



Основным узлом таких аппаратов является барокамера с ком
плексом вспомогательного оборудования для поддержания и 
контроля повышенного давления. Барокамера может быть как 
компактной, помещаемой в обычный бытовой холодильник, так 
и довольно сложным агрегатом с автономными источниками хо
лода (Ю. М. Лопухин и др., 1969; И. Д. Кирпатовский, 
М. Е. Черкасова, 1969). Последний тип аппаратов по ряду при
чин предпочтительнее и, естественно, более распространен. Эти 
аппараты изготовляются в двух вариантах — стационарном и 
переносном. Принцип их устройства аналогичен, а транспорта
бельность достигается за счет снижения мощности холодиль
ных агрегатов и упрощения их конструкции. Малогаба
ритные аппараты чаще рассчитаны на консервацию одного орга
на, в то время как в стационарных аппаратах одновременно 
можно хранить несколько органов.

Принципы устройства таких аппаратов удобно рассмотреть 
на примере стационарного аппарата для консервации органов, 
разработанного во Всесоюзном научно-исследовательском ин
ституте клинической и экспериментальной хирургии Министер
ства здравоохранения СССР под руководством акад. Б. В. Пет
ровского. В этом аппарате можно получать и поддерживать 
отрицательные температуры до —15°, что позволяет использо
вать его для различных исследований, в том числе для изуче
ния процесса дефростации замороженных органов и тканей. 
Аппарат был испытан в эксперименте и применялся в клинике 
при пересадке консервированной трупной почки (М. М. Дерков- 
ский, 1969).

Схема этого аппарата представлена на рис. 71. Предназна
ченный для консервации и отмытый от крови орган 1 помещают 
в цилиндрическую камеру 2, наполненную жидкостью типа 
раствора Рингера — Локка, Тироде или физиологического рас
твора. Из баллона 3 через редуктор 4 и вентиль 5 в нижнюю 
часть камеры по трубкам поступает кислород (или любой дру
гой газ), высокое насыщение которого в перфузате достигается 
повышенным давлением, создаваемым в камере под крышкой 7, 
имеющей резиновую герметизацию. Давление газа в камере 
определяют по манометру 8. Редуктор и клапаны 9 регулируют 
давление в камере и обеспечивают в ней постоянный обмен 
кислорода. Понижение давления в камере до атмосферного осу
ществляется при помощи вентиля 10. Барбатирование газа че
рез жидкую среду способствует лучшему теплообмену между 
сохраняемым органом и жидкой средой, а также между жид
кой средой и стенками камеры.
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Рив. 71. Схема стационарного аппарата для консервации органов кон
струкции. М. М. Дерковского. Объяснение в тексте.

Охлаждение камеры обеспечивается герметичной холодиль
ной фреоновой установкой ВС 0,7—3, в которой испаритель 11 
погружен в бак 12, наполненный хладоносителем. При дости
жении хладоносителем заданной температуры терморегулятор 
ТР-1 выключает электродвигатель 13 компрессора 14, а при 
ее повышении — включает вновь. Хладоноситель при помощи 
насоса 15 циркулирует по замкнутой системе через термоста- 
тирующую рубашку камеры 16. Температура жидкой среды 
в камере задается и поддерживается автоматически терморегу
лятором ТР-2, который управляет электромотором насоса. Тем
пературу жидкой среды в камере показывает электротермо
метр 17. .

Для удобства работы с этим аппаратом электроприборы 
автоматического управления смонтированы на отдельном мало
габаритном пульте. Объем камеры 6,5 л, что позволяет одно
временно поместить для консервации несколько органов. Объ
ем бака для хладоносителя 10 л. Стенки камеры и бака сдела
ны из нержавеющей стали. Максимальное давление в камере 
10 кг/см2, во встроенном кислородном баллоне (емкостью 
10—12 л) — 150 ата. Для удаления воздуха и кислорода пре-
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дусмотрена вентиляция камеры с кратностью часового обмена 
5—6. Стационарный аппарат выполнен на колесах с поворот
ными осями, благодаря чему легко перемещается в операцион
ной и других помещениях.

Как показали эксперименты и клиническое применение ап
парата, он способен обеспечить сохранение жизнеспособности 
изолированных органов (почка, сердце) в течение 10—12 ч, 
однако возможность достижения того же эффекта с помо
щью более простых средств (например, гипотермия органов, 
отмытых консервирующим раствором) объясняет сниже
ние интереса к этому методу, наметившегося в последнее 
время.

Аппараты для консервации органов методом 
гипербарической оксигенации в сочетании 

с гипотермической перфузией

Созданный медицинской группой фирмы «Виккерс» аппарат 
позволяет сочетанно воздействовать на орган повышенным 
давлением, гипотермией и перфузией. Надежность системы 
и простота обращения с аппаратом создали ему вполне заслу
женную репутацию как одного из лучших аппаратов для кон
сервации органов, имеющихся на сегодняшний день в распоря
жении трансплантологов многих стран.

Общий вид стационарного аппарата фирмы «Виккерс» по
казан на рис. 72, а, принципиальная схема его устройства — на 
рис. 72, б. Основным узлом аппарата является компрессионная 
камера 1, сделанная из нержавеющей стали. Внутренняя по
верхность камеры покрыта тетрафторэтиленом. Камера имеет 
массивную крышку с прозрачным окном из поликарбоната. 
Максимальное рабочее давление в камере 7 ата. В компресси
онной камере имеются устройства для подключения артерий, 
вен, мочеточников, предусмотрены специальные клапаны для 
добавления или удаления жидкости во время консервации ор
ганов без нарушения герметичности гипербарической системы. 
В камеру вмонтирована перфузионная система, состоящая из 
резервуара для перфузата, устройства для контроля давления, 
системы датчиков и насоса 2, приводимого в действие газом. 
Эта система работает на принципе рециркуляции. Перфузат по
ступает в желудочковый насос из резервуара, прогоняется че
рез датчик и регулятор давления, поступает в канюлю 3, 
соединенную с артерией консервируемого органа и, /'проходя 
через него, свободно стекает в резервуар, где снова оксигени
руется.
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Для подключения органа вмонтированы две канюли с ооль- 
шой или малой объемной скоростью перфузии. При консерва
ции одного органа свободная канюля используется для выпуска 
жидкости в момент подключения или отключения органа. 
Только выбором канюли достигается в этом аппарате регули
ровка производительности перфузионной системы, т. е. объема 
перфузии консервируемого органа.

Система терморегулирования создает любую необходимую 
температуру в диапазоне от 2 до 37° с точностью ±0,5 . Это 
обеспечивается нагревательным элементом 4, питающимся от 
сети переменного тока и теплообменника 6, связанного с хо
лодильным агрегатом 8, расположенным внутри корпуса ап
парата. Поддержание заданной температуры обеспечивается 
таким образом при помощи термисторного датчика, который 
управляет работой переключателя 9 по принципу «включено — 
выключено» в цепи питания нагревателя или холодильного аг
регата. Циркуляция охлаждающего раствора по системе теп
лообменник— холодильный агрегат принудительная и осущест
вляется насосом 7, двигатель которого питается от сети пере
менного тока. Аппарат работает от баллонов с газом. Подклю
чаются сразу два баллона, чтобы предотвратить остановку 
аппарата при израсходовании газа в одном из них. Переклю
чение баллонов происходит автоматически при помощи клапа
на 10, срабатывающего при критическом понижении давления 
в питающем баллоне. Контроль за давлением в системе ведет
ся по манометру 15. Газ через регулятор насосного давле
ния 11 поступает в газовую камеру одного из двух мешотча
тых (желудочковых) насосов, где силастиковый мешочек под 
действием газа сжимается до заданной точки. Затем специ
альное устройство переключает подачу газа на другой насос. 
Из первого насоса газ выходит через небольшое фиксирован
ное отверстие, а силастиковый мешочек за счет упругости сво
их стенок расширяется и засасывает через клапан перфузат. 
В следующем цикле переключающее устройство подает давле
ние на первый насос и перфузат засасывается через клапан 
второго насоса. Такое поочередное поступление газа в насосы 
продолжается в течение всего периода работы аппарата. Пер" 
фузионное давление устанавливается при помощи регулято
ра 13, в котором находится заряженная газом диафрагма. Эта 
диафрагма заряжается при необходимом питающем давлении 
и, если оно перекрывается давлением в насосе, диафрагма 
поднимается, а избыток газа поступает в резервуар взбалты
вая перфузат. Этим достигается оксигенация перфузата и пе
ремешивание его для поддержания равномерной температуры.
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Рис. /3. Общий вид малогабаритного аппарата фирмы 
«Виккерс».

215

Контроль за перфузионным давлением ведется по дифферен
циальному манометру 18. Компрессионное давление в камере 
устанавливается при помощи регулятора 12 и контролируется 
по манометру 17. Этот же регулятор используется и для вы
пуска газа из аппарата по окончании консервации. Если по 
какой-либо причине возникает аварийная ситуация, можно 
произвести экстренную декомпрессию при помощи аварийного 
выпускного клапана 14, который расположен на задней панели 
аппарата. По манометру 19 определяется давление на входе 
в орган. Манометр измеряет давление в консервируемом орга
не через переключатель 21, к которому подходят трубки от 
канюль, соединяемых с артериями органа. Емкость перфузи
онной системы аппарата 2—3 л. Наряду с большой емкостью, 
требующей расхода значительных количеств перфузата, этот 
аппарат не создает пульсирующего режима перфузии и не обес
печивает быструю оксигенацию раствора. Перечисленные не
достатки снижают достоинства этого аппарата. К преимуще
ствам аппарата, выгодно отличающим его от других конструк
ций, относится прежде всего простота стерилизации. Вся био
логическая система аппарата легко извлекается и стерилизует
ся обычным автоклавированием при температуре 120°. Более 
высокую температуру применять не разрешается из-за наличия 
в насосе деталей, изготовленных из силиконовой резины, для 
которой температура в 120° является предельно допустимой.



Рис. 74. Общий вид аппарата для консер
вации органов конструкции ВНИИЭХАиИ.

В 1971 г. английская фирма «Виккерс» выпустила в про
дажу малогабаритную переносную барокамеру для непродол
жительной консервации одного донорского органа: почки пли 
сердца (рис. 73). Вес аппарата 32 кг. Значительное снижение 
веса аппарата достигнуто в основном за счет замены автоном
ного рефрижератора готовым льдом. Загрузка 3 кг обеспечи
вает непрерывную работу аппарата не менее 4 ч. Теплообмен
ник выполнен в виде водяных рубашек на трубках, по которым 
циркулирует перфузат. Основным потребителем электроэнер
гии является насос, обеспечивающий циркуляцию охлаждаю
щей воды. Система охлаждения автоматически поддерживает 
заданную температуру перфузата в пределах от 0 до 10°. Для 
питания потребителей тока используется сухая батарея с на
пряжением 12 В. Как в стационарном аппарате, перфузионный 
насос работает на сжатом газе. Для питания насоса в аппарате 
имеются два баллона с закисью азота на 230 л каждый. Отра
ботанный газ выпускается в атмосферу. Для обеспечения ги
пероксибарии в компрессионной камере имеется баллон с кис
лородом емкостью 120 л. Рабочее давление в компрессионной 
камере емкостью 0,5 л до 4 ата. Сохраняемый орган помещают 
в пластиковый мешок и затем подключают к перфузионной си- 
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стеме. На панели аппарата имеется пять индикаторных прибо
ров для контроля за температурой, величиной перфузионного 
давления, давлением газа в компрессионной камере и баллонах 
со сжатым газом. Принцип работы перфузионного насоса ана
логичен таковому в стационарном аппарате.

В Советском Союзе также ведутся работы по созданию для 
консервации органов отечественных аппаратов, работающих 
па принципе сочетания гипербарической оксигенации с гипо
термической перфузией. Недавно во Всесоюзном научно-иссле
довательском институте экспериментальной хирургической ап
паратуры и инструментария совместно с отделом транспланта
ции и искусственных органов нашего института создана 
стационарная установка для консервации органов (рис. 74). В ба
рокамере этого аппарата может поместиться одновременно не
сколько органов, включая печень. В нем предусмотрена воз
можность создания гипербарии в довольно широком диапазо
не давлений (от 0 до 6 ати) как одним каким-либо газом, так 
и смесью их, что особенно важно для исследовательских це
лей. Самым существенным преимуществом этого аппарата пе
ред аналогичными конструкциями зарубежных фирм является 
малый объем заполнения (до 1 л) и возможность регулирова
ния режимов перфузии в физиологически необходимых преде
лах. Система контроля и регулирования режимов консервации, 
условия работы и обслуживания аппарата, устройство вспомо
гательного оборудования и второстепенных узлов описываемо
го аппарата во многом сходны со стационарным аппаратом 
фирмы «Виккерс».



Глава VII
КОНСЕРВАЦИЯ ПОЧЕК В КЛИНИКЕ

Экспериментально-теоретическое осмысливание существующих 
методов консервации (схема 5) позволило нам прийти к выво
ду о том, что в настоящее время гипотермическая перфузия 
онко- и осмоактивиыми перфузатами с применением пульси
рующего насоса и мембранного оксигенатора в физиологи
чески оооснованных режимах наиболее длительно и адекватно 
поддерживает жизнеспособность изолированных органов. При 
отсутствии же практической необходимости длительной консер
вации органов, превышающей 24 ч и более, оправдывает себя 
метод гипотермии, сочетающийся лишь с кратковременной 
(3 5 мин) предварительной перфузией органов специальными 
консервирующими растворами.

Поскольку ни первый, ни второй способ консервации не 
предотвращает, а лишь пролонгирует сроки умирания изоли
рованных органов, обеспечение защиты органов от поврежде
ния в стадии тепловой ишемии является надежной гарантией 
пролонгирования их жизнеспособности. Мы полагаем, что вос
становление насосной функции сердца донора с помощью 
автоматического кардиомассажера (ассистора), не только поз
воляет осуществить предварительную фармакологическую 33‘ 
щиту органов трупа от ишемических повреждений, но и явля
ется самостоятельным методом консервации органов Все три 
перечисленных метода консервации были внедрены нами 
в клиническую практику h 1

1 К моменту подготовки рукописи в печать в клинике нами была про
изведена пересадка 4 почек, консервированных с помощью ассистора с мак
симальным сроком до 21 ч 30 мин (9 ч на ассисторе и 12 ч 30 мин в кон
сервирующем растворе при t=0°). Функция этих почек в послеоперацион
ном периоде была хорошей.
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Схема 5
Характеристика различных методов консервации органов

Нормотермия Гипотермия Гипотермия в сочетании с

Методы Биологическая Простое ох- Гиперба- Гнпербарней, 
перфузия, искусст- лаждение изо- рией, кис- кислородом и 
венная перфузия лированного лородом перфузией 
(аппараты ИСЛ, органа, охлаж- пли ннерт- 
ассистор и искус- дение органа в ними га- 
ственпое сердце.) комбинации с зами

химическими 
пролонгатора- 
ми метаболиз
ма

Пренмуще- Оптимум темпе- Экономии- Динамический
ства ратуры, сохране- ность, просто- контроль, воз-

ние гемостатиче- та методики и можность под-
ских регуляторных аппаратуры держания дол-
связей жного уровня 

метаболизма

Недостатки Трудности уп- Малая регулируемость, Сложность ап- 
равления физиоло- дисбаланс между фер- паратуры, ло
гическими функ- ментативными и диффу- роговизна пер- 
циями комплекса знойными процессами, фузатов, изме- 
органов, осложне- токсичность кислорода нения метабо- 
ния и недостатки, лизма, связан-
присущие искусст- ные с гипотер-
вепному кровооб- мией
ращению

Сроки со- От нескольких До 24 ч До До 72 ч
хранения часов до несколь- 24—48 ч

ких дней

Характеристика доноров и защита их почек 
от ишемических повреждений

Согласно законодательству, принятому в СССР, изъятие 
трупных органов может быть осуществлено только после оста
новки сердца, когда все реаниматологические мероприятия ока
зались безуспешными и врач-реаниматолог совместно с судеб
но-медицинским экспертом констатировал клиническую смерть.

Донорами у наблюдаемых нами реципиентов являлись боль
ные (66 человек в возрасте 18—45 лет), смерть которых на
ступила вследствие тяжелой общей травмы, сочетающейся
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с травмой головного мозга. Все они находились в реанимато
логических отделениях специализированных лечебных учреж
дений Москвы от нескольких часов до нескольких дней.

Противопоказаниями к изъятию органов служили лихорад
ка, злокачественные новообразования, локализующиеся вне 
области мозга, гипертоническая болезнь, заболевание крови, 
гематурия, пиурия, олигоанурия, длительная гипотония с нару
шением диуреза, а также возраст больных старше 50 лет.

Реаниматологический комплекс мероприятий, проводимый 
у больных — возможных доноров, включал все современные 
методы интенсивной терапии: искусственную вентиляцию, мас
саж сердца, переливание крови и кровезаменителей, примене
ние дегидратационных средств, гормонов, сердечных, сосуди
стых веществ и т. д., и проводился только специалистами уч
реждений, в которых находились доноры. Законодательство об 
изъятии трупных органов не допускает участия в реанимации 
больных в терминальном состоянии кого-либо из бригады по 
забору органов.

Следует отметить, что обычно реаниматологические меро
приятия, направленные на восстановление жизненно важных 
систем организма, способствуют и улучшению почечной функ
ции. Однако в ряде случаев, например при введении вазопрес
сорных препаратов, почечная гемодинамика может значитель
но ухудшаться. Это видно из рис. 75, где приведена получен
ная нами в эксперименте динамика объемной скорости кро
вотока почки собаки после введения 3 мг мезатона. На фоне 
повышения артериального давления происходит снижение по
чечного кровотока. Результаты эксперимента, таким образом, 
не только подтверждают тот факт, что при введении симпато
миметических средств ухудшается почечная гемодинамика, но 
и показывают, что артериальное давление не может служить 
достоверным ориентиром для оценки состояния почек донора. 
Это становится понятным, если учесть, что почка принимает 
участие в механизме централизации кровообращения.

Вазоконстрикторная реакция почки в ответ на введение со
судосуживающих препаратов после их инактивации проходит, 
однако в корковом слое почки наряду с областями, в которых 
сосуды приобрели нормальный тонус, сохраняются области 
с длительно суженными просветами ( Epstein е. а., 1970). Воз
никновение сосудистой мозаики мы рассматриваем как пока
затель ишемического повреждения почек. Вазопрессорная ре
акция почки возникает и в условиях гипоксической гипоксии.

На рис. 76 показана динамика почечного кровотока у со
баки после кратковременной остановки дыхания (респиратор 
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Почечный кровоток

Рис. 75. Изменение артериального давления, ЭКГ и почечного кро
вотока под воздействием 0,03 мг{кг мезатона.

| Респиратор включенмл/мин

Почечный кровоток

Респиратор выключен ' '• *1У1Ш11 UlImjUiitLlmlkudiiuiiidu1
Л

Рис. 76. Изменение артериального давления, ЭКГ и почечного кро
вотока при остановке дыхания (респиратор выключен на 4 мин 20 с).

выключен на 4 мин). Видно, что на фоне повышения артери
ального давления отмечается падение объемной скорости по
чечного кровотока, восстановление которого начинается лишь 
после возобновления дыхания. Мы полагаем, что возникнове
ние более длительной аноксии почечной паренхимы может спо
собствовать внутрисосудистой агрегации и последующему по
вышению сопротивления кровотоку, которое не устраняется 
полностью при восстановлении нормального артериального 
и почечного давления как in vivo, так и при использовании 
механических перфузионных систем (Smith е. а., 1971). Дока-
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зательством довольно частой гипоксии почек, несмотря на ис
кусственную вентиляцию, служит повышение концентрации ре
нина в крови доноров, обнаруживаемое уже за 3—4 ч до на
ступления смерти. Ренин, будучи общепризнанным индикато
ром почечной вазоконстрикции, особенно резко повышался 
у доноров с признаками гипоксии и декомпенсированного ме
таболического ацидоза.

Обнаруженные факты побудили нас к поиску и разработке 
рациональных методов терапии, которые, не конфликтуя с об
щим реаниматологическим пособием, препятствовали бы спаз
му почечных сосудов и способствовали бы защите почек воз
можного донора от ишемии. В 1964 г. McNey сообщил об уст
ранении действия норадреналина на почечный кровоток внутри
артериальным введением феноксибензамина. Дальнейшее изу
чение механизма его действия показало, что препарат блокиру
ет «-адренорецепторы с небольшими вариантами распределения 
почечного кровотока (Smith е. а., 1971). В качестве «-адрено- 
блокатора нами используется дпгидробензперидол. Хотя общий 
почечный кровоток при использовании дроперидола несколько 
снижается главным образом за счет падения артериального 
давления, последующая отмывка таких почек осуществляется 
намного лучше, равномернее и быстрее, чем без предваритель
ного введения препарата.

В табл. 14 показан диапазон изменения расходных характе
ристик почек собак, изъятых на фоне стресса, без и после пред
варительного введения дроперидола в дозе 0,15 мг/кг.

Из табл. 14 видно, что предварительное введение дропери
дола снимает вазоконстрикторную реакцию сосудов почки на 
адреналин, кровопускание и значительно улучшает ее расход
ные характеристики при отмывке.

Убедительные данные по этому вопросу получены также 
Scott и соавт. (1970), которые без применения фепоксибепза- 
мина провели 25 операций пересадки трупной почки. Время 
консервации почек составляло в среднем 8 ч. В послеопераци
онном периоде у 64% больных потребовалось проведение ге
модиализа. В другой группе пересадка почек произведена 64 
больным. Донорам этой группы до остановки сердца вводили 
феноксибензамин. Среднее время гипотермической перфузии со
ставило 28 ч. Проведение гемодиализа в послеоперационном 
периоде потребовалось лишь у 8% больных этой группы.

По нашим данным, предварительная терапия почек «-адре- 
политическими средствами полностью устраняет необходимость 
еслГсппкп ,гемодиализов в посттрансплантационном периоде, 
если сроки консервации не превышают 5 ч (табл. 15). Эти ре- 
222



Таблица 14
Расходные характеристики изолированных трупных почек собак 

в зависимости от условий агонального периода

Величина объемного кровотока, мл/г/мин, в зависимости 
от величины перфузионного давления, мл. рт. ст.

Серия опытов
40

2,4 ±0,04 2,5 ±0,061. Почки, изъятые после 
введения адреналина

1,1 ±0,08 2,0±0,04

2. Почки, изъятые после 
введения адреналина 
с предварительным 
введением дропери
дола

2,6±0,03 4,7± 0,7

3. Почки, изъятые после 
кровопускания

0,24±0,01 0,58 ±0,03

4. Почки, изъятые после 
кровопускания с пред
варительным введе
нием дроперидола

0,84±0,03 2,09 ±0,04

6,3±1,4 6,7±1,6

0,75 ±0,1 1,0 ±0,3

3,15±0,5 3,54±0,3

Таблица 15
Сравнительная оценка результатов предварительной фармакологической 

защиты донорских почек дроперидолом

Срок консервации почек
Общее число 
рецепиентов

Число реципи
ентов, подвер
гающихся ге

модиализу^

До 5 ч с предварительной фармакологиче
ской защитой

До 5 ч без предварительной фармакологиче
ской защиты

25

66 55

зультаты были получены П. Я. Филиппцевым при анализе осо
бенностей посттрансплантационного периода двух групп боль
ных: I группы (66 наблюдений), донорам которой не производи
лась фармакологическая защита почек, и II группы (25 наблю
дений), в которой донорам за 30—60 мин. до предполагаемой 
смерти вводился дигидробензперидол (дроперидол) в дозе 
10—15 мг1. У больных I группы диурез начинался через

1 Введение этого препарата, как и других а-адренолитических средств 
(аминазина 25—50 мг, солей Mg++6—8 мэкв/л), следует сочетать с адекват-
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30 мин и более после восстановления кровотока, тогда как во 
II группе моча выделялась уже спустя 2—3 мин. Примечатель
но, что у больных I группы нормализация показателей выде
лительной функции почек наступала приблизительно на 4—5-й 
неделе. Защита почек донора сокращает восстановительный 
период до 3—4 нед. (в обеих группах сроки тепловой ишемии 
не превышали 15—20 мин). Среди других защитных средств 
особого внимания заслуживают стабилизаторы внутриклеточ
ных мембран и антиоксиданты (гидрокортизон и преднизолон). 
Введение их осуществлялось по общепринятой в клинике до
зировке и методике.

Для улучшения микроциркуляции и диуреза целесообразно 
введение осмо- и онкоактивиых кровезаменителей, широко ис
пользующихся в клинической практике. По данным Vahlensieck 
(1969), назначение маннитола возможному донору предупреж
дает послеоперационную анурию, даже если существует та или 
иная степень повреждения канальцев. Najarian (1968) полага
ет, что маннитол уменьшает объем эритроцитов донора, явля
ется решающим фактором в профилактике внутрипочечного 
тромбообразования. В ряде случаев при отсутствии противо
показаний реаниматологами незадолго до наступления клини
ческой смерти вводился 1 мг гепарина для профилактики внут
рисосудистого тромбообразования.

Считаем уместным еще раз подчеркнуть, что применение 
средств защиты почек от ишемических повреждений не только 
не противоречит общим реаниматологическим установкам, но, 
наоборот, является в большинстве случаев составной частью 
мероприятий по оживлению.

При извлечении почек из трупа мы встречаемся с дополни
тельными трудностями. Никогда не бывает известно, когда на
ступит смерть возможного донора. Неизвестность затрудняет 
проведение защитной терапии органов, усложняет организа
цию работы бригады по забору почек и группы консервации. 
Возможны ситуации, когда по прошествии длительного периода 
агонии целостность почек нарушается и, в конечном итоге, 
приходится отказываться от их последующей трансплантации. 
В качестве примера приводим краткую выписку и хрономет
раж отдельных этапов агонального периода.

Больной Е., 44 лет. Поступил в 
197(2 г. в 15 ч 25 мин. Диагноз: ушиб нейрохирургическое отделение 22/11 

онкоосмотическим давлением во избе- 
в ответ на снижение артериального
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ным введением жидкостей с высоким 
жание снижения сердечного выброса 
давления.



левой затылочной кости, субдуральная гематома правой лобно-теменно-ви
сочной области. Операция: удаление субдуральной гематомы из правой лоб- 
но-теменной-височной области. Больной находится на искусственной венти
ляции легких, артериальное давление около 60/50 мм рт. ст. В 6 ч 10 мин 
23/11 оно упало до 40/20 мм рт. ст. и наступила остановка сердца. В 6ч 15 мин 
констатирована смерть. В G ч 20 мин взят в перевязочную, произведен раз
рез брюшной полости, в 6 ч 30 мин начата отмывка левой почки, в 6 ч 40 мин — 
правой почки. Почки отмываются плохо под большим давлением, пятнисты. 
От дальнейшей консервации и пересадки таких почек решено отказаться.

Перечисленные обстоятельства привели нас к мысли о не
обходимости прогнозирования агонального состояния больного 
и функции его почек, разработки алгоритма, предсказывающе
го вероятность и время умирания возможных доноров, пригод
ность их отдельных органов для трансплантации.

К вопросу о прогнозировании состояния возможных доноров 
и их органов. Решение этих задач связано .с большими трудно
стями. Мы полагаем, однако, что они могут быть решены с по
мощью количественных методов описания взаимодействия 
физиологических систем организма в экстремальных условиях.

На первом этапе нами создана математическая модель взаи
модействия систем организма (В. И. Шумаков и др., 1971; 
В. И. Шумаков, Е. Ш. Штенгольд и др., 1971), которая воспро
изводит реакцию этих систем на физическую нагрузку, измене
ния состава вдыхаемого воздуха, расстройства дыхания и сер
дечно-сосудистой деятельности, нарушения кислотно-щелочного 
равновесия и т. д. На предложенной нами модели могут также 
воспроизводиться процессы, связанные с прекращением и вос
становлением функций организма. Для иллюстрации возмож
ностей решения подобных задач мы воспроизвели на модели 
нарушения функции отдельных систем организма при острой 
недостаточности миокарда. На рис. 77 представлены измеие- 
ленпя RE (в мм рт. ст., 1 л в мин), концентрации органиче- 
ния сердечного выброса Q (в д/мин), сосудистого сопротивле
ния RE (в мм рт. ст./л. мин), концентрации органических кис
лот в тканях Cpp. (в мг%), среднего артериального давления 
Ра (в мм рт. ст.), дефицита оснований (BE (в мэкв/л), 
артерио-венозной разницы по кислороду (А—В)С>2 (в мл/л) 
при острой левожелудочковой недостаточности (уменьшение 
насосной функци сердца втрое). На этом рисунке видны две 
фазы развития процесса: компенсаторная, когда общая на
правленность изменений отвечает попытке нормализации основ
ных переменных, и декомпенсаторная, при которой происходит 
падение сердечного выброса, нарастание сосудистой недоста
точности, метаболического ацидоза, падение давления и через 
30—40 мин наступает смерть.

*/215 Консервация органов 225
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Рис. 77.
Нарушение некоторых физиологи
ческих функций организма при 
острой недостаточности миокарда. 
Объяснение в тексте.

Проведенные эксперименты свидетельствуют о принципи
альной возможности использования подобной модели в целях 
прогнозирования терминальных состояний. При введении в мо
дель системы уравнений, описывающих поведение почки, пред
ставится возможность определения их функции в широком ди
апазоне воздействий. Мы надеемся, что дальнейшие исследо
вания позволят нам найти алгоритмы времени наступления 
клинической смерти доноров и прогноза пригодности их орга
нов для последующей пересадки.

Техника забора почек. Изъятие почек производилось после 
вскрытия брюшной полости срединным разрезом от мечевидно
го отростка до лобка с поперечным рассечением прямых мышц 
живота. Первым этапом операции является мобилизация тол
стого кишечника, поперечной ободочной кишки и частично вос
ходящей и сигмовидной кишок, вскрытие латеральных кана
лов брюшной полости. После обнажения почек производят ре
визию на предмет содержания в них камней или другой пато
логии. При отсутствии локальных изменений вдоль почечных 
сосудов до аорты и нижней полой вены рассекают брюшину- 
Сосуды тщательно выделяют, затем нижнюю полую вену 
и аорту пересекают выше и ниже места впадения почечных вен 
и артерий. Изолированные сегменты аорты и нижней полой 
вены рассекают по их длиннику, после чего почку выделяют 
из околопочечной клетчатки. /Мочеточник мобилизуют на всем
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протяжении и пересекают на уровне мочевого пузыря. Уда
ленные почки отмывают охлажденным перфузатом под давле
нием 60—80 мм рт. ст. до появления чистой оттекающей жид
кости. Расход перфузата на отмывку одной почки составляет 
600—1000 мл, длительность отмывки 2—5 мин. Отмывочный 
раствор представляет собой либо изотонический раствор NaCl 
с добавлением 0,5—1 мл гепарина и 5—10 мл 10% раствора 
новокаина на 1 л жидкости, либо специальный консервирую
щий раствор (см. главу III).

Время тепловой ишемии составляет 10—60 мин. После от
мывки почки помещают в двухстенный контейнер, где поддер
живается температура 0—2°, и доставляют в клинику по месту 
нахождения реципиента. Дальнейшая судьба почек зависит 
от длительности тепловой ишемии и предполагаемых сроков 
консервации. Если сроки тепловой ишемии не превышают 
10—15 мин, а предварительная фармакологическая защита по
чек производилась, то они, будучи промыты консервирующим 
раствором, могут оставаться в контейнере 18—22 ч вплоть до 
момента трансплантации их больному. Если сроки предпола
гаемой операции превышают указанный срок, мы считали це
лесообразным приступить к консервации почек методом гипо
термической перфузии. В ряде случаев нами использовался 
этот метод и при коротких сроках консервации. Тогда в консер- 
вационной комнате, в стерильных условиях почки извлекали 
из контейнеров и включали в перфузионный контур аппарата. 
Режимы консервации выбирались на основе принципов, изло
женных в главе IV.

Бесперфузионный метод
Изучение энерготрат умирающих изолированных почек, 

а также влияние гипотермии на пролонгирование времени их 
умирания убедили нас в том, что скорость развития энергети
ческого дисбаланса в органах может быть заторможена, а бла
гоприятные эффекты гипотермии усилены за счет изыскания 
дополнительных способов обратимого подавления скорости 
энергетических трат и повышения скорости энергетического при
тока. Экспериментальные исследования, изложенные в гла
ве III, показали, что этого можно добиться, используя следую
щие пути воздействия.

1. Торможение диффузионных процессов благодаря приме
нению умеренно гиперосмотичиых отмывочных растворов, в^ко
торых ионы, легко диффундирующие через клеточные мембра
ны, заменены ионами, трудиодиффунднрующими и адсорбирую
щими воду.
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2. Углубление торможения энерготрат за*счет использова
ния отмывочных растворов, искусственно выравнивающих 
трансмембранные ионные градиенты и тем самым экономящие 
энергию, затрачиваемую на работу клеточных «насосов».

3. Добавление в состав отмывочных растворов веществ с ан
тиоксидантными свойствами и переключающих клеточный ме
таболизм на пойкилотермиый принцип — более устойчивой 
к гипоксии форме организации живых систем (Н. А. Онищен
ко и др., 1972).

В экспериментах по аутотрансплантации почек, консервиро
ванных растворами, составленными по изложенным выше 
принципам, нам удалось показать эффективность и надежность 
бесперфузиоиного метода сохранения донорских органов. С по
мощью этого метода нами была осуществлена консервация 81 
почки в клинике в сроки до 58 ч. Результаты внедрения в кли
нику бесперфузиоиного метода консервации почек приведены 
в табл. 16.

Таблица 16
Результаты трансплантации почек, консервированных бесперфузионным

методом в клинике

Сроки консер
вации, ч Общее число 

реципиентов

Время 
тепловой 
ишемии 

трансплан
тата, 
мин

Время появления 
диуреза после 

включения почки 
в кровоток, мин

Процент больных, 
получавших гемоди
ализы в послеопера

ционном периоде

До 5 15 10—20 2—3 0
От 5 до 16 35 5—15 3—5 17
» 16 » 33 30 5—15 3—5 26,658 1 7 3 Посадка почки

на шунт

Из 80 консервированных и пересаженных почек только У 
14 реципиентов их первоначальная функция была недостаточ
ной, что составляет 17%. У 11 из них через 2—4 нед примене
ния гемодиализа функция трансплантата была восстановлена. 
У 3 больных функция почек не восстановилась и они были уДа" 
лены в различные сроки после операции. У 66 больных функция 
почек нормализовалась в разные сроки после трансплантации 
без применения гемодиализов. Обращает на себя внимание тот 
факт, что с увеличением сроков консервации возрастает процент 
плохо функционирующих почек в посттрансплантациоином пе
риоде. Так, из 35 почек, консервированных в сроки от 5 до 16 ч,
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В посттрапсплаптациопном периоде у шести потребовалось при
менение гемодиализа, что составляет около 17% от общего ко
личества пересаженных почек. После пересадки 30 почек, кон
сервированных в сроки от 16 до 33 ч, уже у 8 больных (26,6%) 
потребовалось применение гемодиализа. В то же время у всех 
15 реципиентов при сроках консервации почек до 5 ч, отмеча
лись удовлетворительные показатели, свидетельствующие о хоро
шей функции трансплантатов. Три почки, консервированные 
в сроки до 16 ч, были транспортированы в Берлин и две из них 
успешно пересажены в урологической клинике Берлинского уни
верситета имени Гумбольдта. Одна почка, консервированная на 
протяжении 58 ч, была подсажена больному на шунте. Однако 
через 30 мин в связи с кровотечением из поверхности почки опа 
была отключена. Следует, между тем, заметить, что ее цвет и 
тургор были на протяжении 30 мин хорошими и все это время 
отмечалось капельное выделение мочи.

Оценивая выделительную функцию пересаженных почек с 
учетом сроков консервации, мы установили, что, если они не 
превышали 16 ч, клубочковая фильтрация обычно достигала 
максимальных величин (50—80—ПО мл/мин) через 8—12 дней 
после операции, азотовыделительная функция нормализовалась 
к 10—12-му дню, а восстановление концентрационной способ
ности этих почек происходило к концу 3-й недели. При сроках 
консервации трансплантата 16—33 ч клубочковая фильтрация 
Достигала максимума к 10—16-му послеоперационному дню, 
азотовыделительная функция нормализовалась к 17—19-му дню, 
а концентрационная способность к концу 4-й — началу 5-й не
дели.

У больных, которым потребовалось проведение гемодиали
зов, сроки нормализации функции трансплантата еще более уд
линялись.

На рис. 78 мы приводим динамику выделительной функции 
Пересаженной почки у больного при длительности консервации 
29 ч 30 мин.

Анализ фактов, полученных в клинике при консервации 
почек бесперфузионным методом, показывает, что это не что 
Иное, как пролонгирование умирания органов, и увеличение 
сроков консервации постепенно оказывает повреждающее дейст
вие, так как приближает орган к границе накопления им кри
тического уровня энергетической задолженности. Приобретен- 
Ный клинический опыт позволил нам рекомендовать более ко
роткие сроки консервации (до 12 п0Дек> сроки
тепловой ишемии которых превышают 20 30 мин. При тепло-
Вой ишемии, длящейся не более 10—12 мин, сроки консервации 
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Рис. 78. Карта наблюдения за больным П. в до- и посттрансплантационном 
периоде почки, консервированной 29 ч 30 мин. Стрелками обозначены сеансы 
гемодиализа.

могут быть пролонгированы до 18—22 и даже 30 ч, если фар
макологическая защита донорских почек была осуществлена в 
полном объеме. Эти же сроки консервации могут быть примене
ны у почек, если они предварительно реанимированы в трупе 
с помощью ассистора.

Бесперфузионный метод консервации почек нашел широкое 
применение в практике клинической трансплантологии, так как 
он прост, экономичен (стоимость консервации одной почки в те
чение 24 ч бесперфузионным методом составляет 0,7 — 1 руб, 
тогда как методом гипотермической перфузии— 150—200 руб), 
позволяет консервировать почки в сроки до 33 ч и осущест
влять междугороднюю и международную транспортировку их, 
что является предпосылкой кооперирования трансплантацион
ных центров.

Отрицательной стороной метода является недостаточная 
управляемость и остутствие надежного динамического контроля 
за состоянием органа и оценки его жизнеспособности.

Метод гипотермической перфузии

Этим методом нами проведена в клинике консервация 17 по
чек, 7 из которых не были пересажены по различным техниче
ским и биологическим причинам (неисправность аппарата, от-
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Рис. 79. Зависимость общего потребления 
почкой кислорода (г0 ) от величины пуль
сового давления при гипотермической пер
фузии (t = 10°, Ро2 перфузата 200— 
300 мм рт. ст.).

НИгЛлЛЛЛ-
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Объемная скорость перфузии
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-1100

Jo 
мл/мин 
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Перфузионное давление

Iljujul-uJ Lui
ujJ

Длительность перфузии

Рис. 80. Гидродинамические и энергетические 
характеристики почки во время гипотерми
ческой перфузии. Почка признана нежизне
способной.
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сутствие стерильности, 
большая энергетическая 
задолженность). Выбор 
режимов консервации, 
контроль за состоянием 
органа и оценка его жиз
неспособности осуществ
лялась нами по методике, 
описанной в главе IV. В 
целях сохранения стери
льности и поддержания 
стабильной окружающей 
температуры, облегчаю
щей работу аппарата, на
ми был сконструирован 
специальный бокс, в ко
тором осуществлялась 
перфузия. Информация о 
состоянии органа подава
лась на компьютер, рас
считывающий скорость 
накопления энергетиче
ской задолженности кон
сервируемой почки, кото
рая и служила критери
ем оценки перфузии.

Консервация 10 почек 
осуществлялась в следу
ющие сроки: 1 почка — 
12 ч, 3 почки— 14—16 ч, 
3 почки — 17—19 ч, 3 по
чки — 20—24 ч. В каче
стве перфузата был ис
пользован умеренно ги- 
перосмотичный (330 
мосм/л) белково-солевой 
раствор и в 3 случаях 
применена криопреци- 
питированная плазма. 
Динамика некоторых по
казателей энергетическо
го обмена почки в про
цессе консервации приве
дена в табл. 17. При весе



Рис. 81.
Гидродинамические и 
энергетические характе
ристики почки во время 
гипотермической перфу
зии. Почка пересажена 
больному, функция ее 
удовлетворительная.

Время перфузии, ч

почек 150—170 г объемная скорость перфузии составляла 
120—140 мл/мин и практически не менялась на всем ее протя
жении. Перфузионное давление имело тенденцию к незначи
тельному падению с 60/20 до 50/20 мм рт. ст. К 8—16-му ч кон
сервации амплитуда пульсового давления в основном остава
лась без изменения. Наш опыт показывает, что на этот 
показатель также следует ориентироваться при оценке жизне
способности органа. Анализ зависимости общего потребления 
органом кислорода от величины пульсового давления при посто
янной частоте и напряжении кислорода в перфузате показал 
(рис. 79), что с возрастанием пульсового давления в 4 раза 
потребление кислорода увеличивается в 3 раза. В тех же слу
чаях, когда пульсовое давление составляло менее 20 мм рт. ст. 
и после введения в почечную артерию 7—10 мл 10% раствора 
прокаина оно не увеличивалось, почка оценивалась как нежиз
неспособная (рис. 80). Наоборот, перфузия, при которой пуль
совое давление составляло 30—40 мм рт. ст. и неизменно сохра
нялось, расценивалась нами положительно (рис. 81).

Напряжение кислорода в течение всей перфузии колеба- 
лость от 700 мм рт. ст., а напряжение углекислоты — от 30 до 
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60 мм рт. ст.; pH раствора находился в пределах 7,4—7,6 и кор
ригировался уровнем Рсо2 и введением бикарбоната натрия. 
Обращает на себя внимание некоторое увеличение Рсо2 в отте
кающем перфузате, что превышает должное количество СО2 
(с учетом величины утилизированного кислорода). Мы это свя
зываем с выделением из тканей органа продуктов недоокис- 
ленного обмена, которые нейтрализуются бикарбонатным бу
фером перфузата с выделением избыточного количества угле
кислоты. Нами отмечено также, что нз белково-солевого перфу
зата не утилизируются такие энергетические субстраты, как 
глюкоза и аминокислоты !. Добавление в перфузат пировино
градной кислоты (100 мг°/о и более) — промежуточного продукта 
обмена жирных кислот — оживляло окислительные процессы 
лишь в течение первых 6—8 ч. Критерием служило изменение 
соотношения молочной и пировиноградной кислот. Мы полага
ем, что потребляемый кислород идет на сгорание структурных 
элементов почки, подтверждением чего служило увеличение ак
тивности лактатдегидрогеназы, концентрации молочной кисло
ты, аминоазота к 10—12-му часу консервации, а также в неко
торых случаях концентрации калия к концу перфузии.

Аутофагия органа и недоокисление доставляемых продуктов 
метаболизма приводят к нарушению энергетического баланса, 
проявляющемуся в накоплении энергетической задолженности. 
Скорость накопления энергетической задолженности особенно 
высока при использовании синтетических перфузатов и снижа
ется при перфузии криопреципитироваиной плазмой. Нижняя 
граница критического уровня энергетической задолженности 
достигается при перфузии заменителями плазмы к 12—16-му 
часу консервации, а при перфузии плазмой — к 20—24-му часу 
(оптимальные сроки консервации). Допустимые сроки консер
вации (верхняя граница энергетической задолженности) удли
няются при использовании заменителей плазмы примерно до 
24 ч, а при использовании криопреципитироваиной плазмы—- 
примерно до 36—48 ч.

Рис. 82 иллюстрирует динамику некоторых показателей энер
гетического обмена почки в течение 12 ч гипотермической пер
фузии ее белково-солевым раствором и функциональные харак
теристики этой почки после трансплантации. Девять из Ю 
пересаженных нами консервированных почек начали выделять

В отдельных случаях нами было отмечено кратковременное (в тече
ние первых 4—8 ч) снижение концентрации молочной кислоты и аминоазота 
в перфузате. Однако потребление кислорода органом, во много раз превос
ходящее потребности в нем для окисления утилизируемых субстратов, мы 
считали показателем клеточной аутофагии уже на ранних этапах консервации-
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Рис. 82. Показатели энергетического обмена почки , в процессе консервации и 
ее функциональные характеристики в послеоперационном периоде (срок кон
сервации 12 ч).

мочу через 1—3 мин после включения их в кровоток. В одном 
случае на операционном столе проявился острый криз отторже
ния, что заставило изменить дальнейший ход операции и уда
лить почку. Функция двух пересаженных почек была неудов
летворительной и через месяц они были удалены. Следует отме
тить, что в одном из этих случаев была пересажена также 
контрольная почка, т. е. вторая почка, изъятая у одного и того 
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же донора, по не консервированная. В послеоперационном пе
риоде выделительная функция контрольной гючки тоже отсут
ствовала, и она была удалена также через 1 мое. Функция 
остальных 7 почек восстановилась через различные сроки после 
пересадок. В одном случае гемодиализа вообще не потребова
лось, в трех — потребовалось применить 2—3 сеанса гемодиа
лиза. В 3 случаях функция окончательно восстановилась через 
3—4 нед после пересадки.

Следует отметить, что почки, консервированные методом 
гипотермической перфузии, не были защищены от ишемических 
повреждений в организме донора, а время тепловой ишемии для 
этих почек составило 20—35 мин. Ретроспективный анализ 
функции пересаженных почек, консервированных методом ги
потермической перфузии, побудил пас разработать методы за
щиты их от ишемических повреждений в организме возможного 
донора, которые уже были описаны памп выше. Гипотермиче
ская перфузия является надежным методом консервации почек, 
который отвечает требованиям но поддерживанию равенства по
токов веществ и энергии в сохраняемом органе. Преимущества 
метода заключаются также в относительной управляемости и 
возможности динамической оценки жизнеспособности органа. 
К недостаткам следует отнести сравнительную сложность и до
роговизну метода.



ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рассматривая проблему консервации органов как поиск спосо
бов и средств максимального пролонгирования времени их уми
рания, мы стремились показать, что наиболее падежными ме
тодами консервации могут являться только те из них, которые 
способны на протяжении достаточно длительного времени под
держивать равенство потоков веществ и энергии в сохраняемом 
органе, т. е. максимально тормозить развитие в них энергети
ческого дефицита. К таким методам относятся прежде всего 
гипотермическая перфузия и направленное переключение мета
болизма в органах в условиях гипотермии, названное нами бес- 
перфузионным методом. Оба этих метода наряду с применением 
кардиомассажера (ассистора), практически устраняющего по
вреждающие эффекты тепловой ишемии на трупные органы, 
были с успехом внедрены нами в практику клинической тран
сплантологии для консервации почек в сроки до 33 ч.

Осмысливание проблемы сохранения жизнеспособности орга
нов с энергетических позиций оказалось весьма полезным, так 
как позволило нам не только разработать новые подходы в изу
чении клеточной смерти, основывающиеся па исследовании 
функционально-гомеостатических характеристик клеток, но и 
выделить стадии деструктивных изменений в органах по уровню 
достижения в них энергетической задолженности. Так был вы
работан новый количественный критерий, позволяющий оцени
вать жизнеспособность органов и их пригодность для пересадки.

Изыскание новых, более эффективных способов защиты до
норских органов от ишемии должно, очевидно, основываться на 
разработке более эффективных мер предупреждения развития 
в них энергетического дисбаланса, т. е. выработки в клетках 
более отчетливых эффектов торможения скорости накопления 
энергетической задолженности.

Ответы на эти вопросы, по нашему мнению, можно найти 
в углубленном изучении регуляции клеточного метаболизма и 
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выборе методов и средств воздействия на физико-химическую 
структуру клеток в условиях гипотермии. Неоценимую помощь 
в этом поиске могут оказать количественные методы исследова
ния, основанные на теории систем, и использование кибернети
ки. Мы надеемся, что предлагаемый нами подход к решению 
проблемы консервации органов может способствовать как систе
матизации уже накопленных данных, так и поиску новых путей 
для решения этой биологической проблемы.
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