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Опыт использования донорского сердца с продленной холодовой ишемией

Фомичев А. В., Хван Д. C., Агаева Х. А., Жульков М. О., Доронин Д. В., Чернявский А. М.

Experience of heart transplantation with an extended cold ischemic time of donor heart 

Fomichev A. V., Khvan D. S., Agaeva H. A., Zhulkov M. O., Doronin D. V., Chernyavsky A. M.

Цель.  Ретроспективный анализ результатов трансплантации сердца (ТС) 
с продленной холодовой ишемией трансплантата (>4 ч) по сравнению с ТС 
с короткой холодовой ишемией трансплантата (<4 ч). 
Материал и методы. В ретроспективный анализ включены 52 реципиента, кото-
рым была выполнена ТС в период с 20 июля 2012г по 23 октября 2019г на базе ФГБУ 
“Национальный медицинский исследовательский центр им. акад. Е. Н. Мешал-
кина”. Пациенты разделены на две группы: в первую группу исследования вклю-
чены 26 реципиентов, которым была произведена ортотопическая ТС с длительной 
холодовой ишемией трансплантата (>240 мин), во вторую группу — 26 реципиен-
тов с короткой холодовой ишемией трансплантата (<240 мин). Выполнена оценка 
влияния времени холодовой ишемии трансплантата на госпитальную выживае-
мость, функцию донорского сердца, течение послеоперационного периода. 
Результаты.  Ретроспективный анализ выявил более высокий показатель 
госпитальной выживаемости в группе реципиентов с длительной холодовой 
ишемией трансплантата (>240 мин) — 88,5% по сравнению с 80,7% во второй 
группе. Не выявлено разницы между группами по частоте острого отторжения, 
потребности в инотропной поддержке, необходимости механической под держ- 
  ки сердца, частоте послеоперационной почечной недостаточности, потреб-
ности в кардиостимуляции и инфекционных ослож нений. 
Заключение. Наш опыт ТС с длительной ишемией трансплантата по причине 
малого количества пациентов не позволяет сделать глобальных выводов, но пред-
варительный сравнительный анализ непосредственных результатов ТС с длитель-
ной и короткой ишемией не выявил значимых преимуществ в той или иной группе. 
Это дает основание для продолжения накопления опыта и дальнейшего иссле-
дования результатов использования сердец с длительной холодовой ишемией.

Ключевые  слова: трансплантация сердца, холодовая ишемия, сердечная 
недостаточность.
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Aim. A retrospective analysis of the outcomes of heart transplantation (HT) with 
extended cold ischemic time of donor heart (more than 4 hours) versus heart 
transplantation with short cold ischemia time (less than 4 hours).
Material and methods. The retrospective analysis included 52 recipients who underwent 
HT in the period from July 20, 2012 to October 23, 2019 in Meshalkin National Medical 
Research Center. The patients were divided into two groups: group 1 (n=26) — orthotopic 
HT with extended cold ischemic time (more than 240 minutes), group 2 (n=26) — short 
cold ischemia time (less than 240 minutes). The effect of cold ischemia duration on 
hospital survival, the function of donor heart, and the postoperative course was assessed.
Results. A retrospective analysis revealed a higher rate of hospital survival in the 
group of recipients with extended cold ischemic time (more than 240 minutes) — 
88,5% compared to 80,7% in the second group. There was no difference between 
the groups in the acute rejection rate, the need for inotropic agents, mechanical 
circulatory support, and cardiac pacing, as well as the incidence of postoperative 
renal failure and infectious complications.
Conclusion. Due to the small number of patients, our experience in HT with 
extended cold ischemic time does not allow us to draw global conclusions, but 
a preliminary comparison of HT with extended and short cold ischemic time did not 
reveal significant advantages in one group or another. This provides a basis for 
further accumulation of experience and research.
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Терминальная сердечная недостаточность оста‑
ется одной из основных проблем здравоохранения. 
Трансплантация сердца (ТС) является ключевым 
методом лечения терминальной сердечной недоста‑
точности. Проблема критического дефицита донор‑
ских органов, рост потребности в ТС диктуют необ‑
ходимость расширять критерии отбора доноров  — 
возраст, функцию, предполагаемое время ишемии 
донорского сердца. 

В настоящее время рекомендованное время холо‑
довой ишемии <4 ч, увеличение длительности кон‑
сервации донорского сердца связывают с  повышен‑
ным риском ишемического реперфузионного повре‑
ждения, дисфункции трансплантата и смертности [1]. 

Уже в  1995г начали анализировать влияние дли‑
тельности холодовой ишемии трансплантата на непо‑
средственные и  отдаленные результаты ортотопиче‑
ской ТС (ОТС). Выявлено, что длительность холодо‑
вой ишемии трансплантата не являлась предиктором 
дисфункции трансплантата и  не влияла на кратко‑
срочную и отдаленную выживаемость [2]. 

Наши коллеги из США представили более проти‑
воречивые данные, согласно которым более старший 
возраст донора, вне зависимости от длительности 
холодовой ишемии донорского сердца, является пре‑
диктором смертности. А  увеличение длительности 
холодовой ишемии донорского сердца до 6 ч, явля‑
ется оптимальным вариантом для реципиентов в кри‑
тическом состоянии [3].

Несмотря на множество исследований, остается 
открытым вопрос о  “безопасной” длительности 
холодовой ишемии, нет четкой границы допусти‑
мого времени консервации. При этом формирова‑
ние выводов осложняется различными способами 
консервации донорского сердца, малыми количест‑
вами наблюдений, неоднородной структурой реци‑
пиентов.

Каким реципиентам стоит выполнять ОТС с про‑
дленной ишемией трансплантата? Какой консерви‑
рующий раствор лучше использовать в  этом слу‑
чае? Существуют ли особенности послеоперацион‑
ного периода? Однозначных ответов на эти вопросы 
пока нет. 

Есть наблюдения, что трансплантат от молодого 
донора лучше переносит длительную ишемию, не ‑
жели от донора более пожилого возраста. А  более 
короткое время холодовой ишемии трансплантата 
улучшает выживаемость у  пожилых реципиентов, 
которым была выполнена ТС [4, 5]. Очевидно, что 
возраст донора и предполагаемая длительность ише‑
мии трансплантата должны учитываться для улучше‑
ния результатов выживаемости реципиентов после 
ТС [4‑6].

Несомненно, перспективными направлениями яв    ‑ 
ляются разработки более эффективных способов 
консервации донорских органов и  нормотермиче‑

ской перфузии, что является актуальным решением 
при длительной транспортировке донорского сердца. 

При этом необходимо минимизировать внекле‑
точный и  внутриклеточный отек, внутриклеточный 
ацидоз, уменьшить образование свободных радика‑
лов, которые способствуют повреждению миокарда 
трансплантата и, тем самым, снижают жизнеспособ‑
ность миокарда. Проводится множество исследова‑
ний, направленных на оптимизацию методов консер‑
вации, чтобы увеличить безопасное время холодовой 
ишемии трансплантата и  уменьшить повреждение 
миокарда, связанное с длительной ишемией [7].

В статье представлен опыт ОТС с длительной ише‑
мией трансплантата в  ФГБУ “НМИЦ им. акад. 
Е. Н. Мешалкина” Минздрава России.

Материал и методы 
В ретроспективный анализ включены 52 реципи‑

ента: 43 мужчины и 9 женщин, которым была выпол‑
нена ОТС в  период с  20  июля 2012г по 23  октября 
2019г. В зависимости от времени холодовой ишемии 
трансплантата пациенты разделены на две группы. 
В первую группу исследования включены 26 реципи‑
ентов, которым была произведена ОТС с длительной 
холодовой ишемией донорского сердца (>240 мин), 
во вторую группу 26 реципиентов с короткой холодо‑
вой ишемией донорского сердца (<240 мин). Исход‑
ные данные реципиентов представлены в  таблице 1. 
Во всех случаях длительная ишемия обусловлена 
длительной транспортировкой из отдаленных регио‑
нов: Красноярский край, Кемеровская область, 
Алтайский край. В большинстве случаев транспорти‑
ровка осуществлялась с использованием служебного 
транспорта, в ряде случаев (из Красноярского края) — 
с использованием гражданской авиации. 

Все изъятия выполнялись у  доноров со смертью 
мозга. Возраст доноров варьировался от 23 до 56 лет, 
медиана возраста в группе длительной ишемии — 40 
(34‑46) лет, в  группе короткой ишемии  — 43 (40‑51) 
лет. Критерии отбора были стандартными, доноры 
с  расширенными критериями не рассматривались. 
Хирургическая техника и  метод консервации сердца 
были стандартными.

Всем пациентам операция ОТС осуществлялась 
стандартной бикавальной методикой. 

Всем пациентам выполнялась контрольная транс‑
 торакальная эхокардиография (ЭхоКГ) непосред‑
ственно после операции, на 5‑10 сут., и через 1 мес. 
При этом оценивались функция и объемные характе‑
ристики камер сердца реципиента после трансплан‑
тации, давление в легочной артерии. По результатам 
гистологического исследования биоптата эндомио‑
кардиальной биопсии, оценивалась степень оттор‑
жения согласно рекомендованной классификации 
ISHLT‑WF 2004г (International Society for Heart and 
Lung Transplantation  — working formulation, 2004).
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В качестве первичной конечной точки рассматри‑
валась госпитальная выживаемость. Вторичные ко ‑
нечные точки включали показатель инотропного 
ин декса на момент отключения от аппарата искус‑
ственного кровообращения, различия в частоте дис‑
функции трансплантата и  необходимость механиче‑
ской поддержки сердца в  периоперационном пери‑
оде, отторжение трансплантата, а также анализ фак‑ 
  торов риска послеоперационных осложнений. 

Учитывая малый размер выборки и  ненормаль‑
ный характер распределения (согласно критерию 
Шапиро‑Уилка), данные представлены в виде: меди‑
ана, 1, 3 квартиль. Использовались критерии непара‑
метрической статистики: для сравнения независимых 
выборок — Манна‑Уитни. Для выявления предикто‑
ров летальности использовался однофакторный рег‑
рессионный анализ.

Результаты
Госпитальная выживаемость в  группе реципиен‑

тов с  длительной холодовой ишемией донорского 
сердца составила  — 88,5% (n=23) при 3 летальных 
случаях (11,5%). При этом причиной летальности в 1 
группе во всех трех случаях являлась дисфункция 
трансплантата в  раннем послеоперационном пери‑
оде. Все три пациента относились ко второму классу 
ургентности в  соответствии рекомендациями UNOS 
(United Network of Organ Sharing, 1989г). В одном слу‑
чае причиной являлась выраженная правожелудоч‑
ковая недостаточность после отключения экстракор‑
поральной мембранной оксигенации (ЭКМО), в дру‑

гом случае  — интраоперационное массивное диф  ‑ 
фузное кровотечение на фоне коагулопатии и выра‑
женной декомпенсации насосной функции сердца, 
что было обусловлено крайне тяжелым предтранс‑
плантационным статусом реципиента. ОТС для дан‑
ного пациента являлась операцией отчаяния. 

Госпитальная выживаемость во второй группе 
(<240 мин) составила 80,8% (n=21) при 5 (19,2%) 
летальных исходах, соответственно. Причинами ле ‑
тальности явились: полиорганная недостаточность 

Таблица 1
Исходные данные реципиентов 

Характеристика Группа 1 (>240 мин) Группа 2 (≤240 мин) 
Возраст, лет 41,5 [32,25-48,75] (21-66) 47 [33,75-50] (13-61)
ИМТ, кг/м2 25,15 [21,65-27,45] 25 [23,5-31,975]
Пол
Мужчины
Женщины

19 (73%)
7 (27%)

24 (92%)
2 (8%)

Основной диагноз
ДКМП 19 (73%) 13 (50%)
ИКМП 5 (19,2%) 10 (38,4%)
ГКМП 0 1 (3,8%)
Ревматизм 0 1 (3,8%)
Миокардит 0 1 (3,8%)
Опухоль 1 (3,8%)
ВПС 1 (3,8%)
Время холодовой ишемии трансплантата, мин 349,5 [300-397,5] (240-456) 173,5 [155,75-185,25] (135-240)
Статус по UNOS
1а 
1b 
2

4 (15,4%)
5 (19,2%)
17 (65,4%)

2 (7,7%)
1 (3,8%)
23 (88,5%)

Сокращения: ВПС — врожденный порок сердца, ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия, ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ИКМП — ишемическая 
кардиомиопатия, ИМТ — индекс массы тела. 
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Рис. 1. Анализ выживаемости в группах (Kaplan-Mayer).



27

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

27

(n=1), септический процесс (n=1), острое отторже‑
ние (n=1) и дисфункция трансплантата (n=2).

По данным анализа выживания Каплана‑Мейера 
разницы между группами не выявлено (логарифми‑
ческий ранг, Р 1/4 0,8025) (рис. 1). 

Таким образом, первичная дисфункция транс‑
плантата в  раннем послеоперационном периоде на ‑
блюдалась у  11,5% (n=3) в  первой группе, и  у  19,2% 
(n=5) во второй группе.

Механическая поддержка кровообращения (VAD) 
в качестве “моста” к трансплантации выполнялась 8 
пациентам (30,7%) из 1‑й группы и  3 пациентам из 
2‑й группы (11,5%).

ЭКМО в  качестве “моста” к  ОТС в  1‑ой группе 
выполнялась одному пациенту (3,8%), в  связи с  не ‑
стабильной гемодинамикой и поддержкой высокими 

дозами инотропных препаратов, принято решение 
о  повторном подключении ЭКМО непосредственно 
после операции. Необходимость в  продолжении 
механической поддержки сердца в раннем послеопе‑
рационном периоде в группе с длительной ишемией 
трансплантата возникла всего у 4 пациентов (15,4%), 
в группе с короткой холодовой ишемией — у 3 паци‑
ентов (11,5%).

Уровень инотропной поддержки на момент оста‑
новки искусственного кровообращения представлен 
инотропным индексом, при этом значимой разницы 
между двумя группами не было выявлено (p=0,13). 
Медиана инотропного индекса в 1‑й группе 8 (4‑14,75), 
во 2‑й 6,75 (3,25‑8).

При однофакторном анализе предикторов госпи‑
тальной летальности выявлено, что значимыми пре‑

Таблица 2
Результаты эндомиокардиальной биопсии 

Результаты эндомиокардиальной биопсии ISHLT-WF (1990)  
по степени выраженности острого клеточного отторжения 

Нет отторжения 1А и 1В 2 и 3А 3В и 4

В периоперационном периоде
В группе с ишемией >240 мин 57,6% (n=15) 38,4% (n=10) 3,8% (n=1)
В группе с ишемией <240 мин 73,1% (n=19) 19,2% (n=5) 3,8% (n=1) 3,8% (n=1)
Через 1 мес. после операции
В группе с ишемией >240 мин 61,5% (n=16) 30,7% (n=8) 7,7% (n=2)
В группе с ишемией <240 мин 84,6% (n=22) 11,5% (n=3) 3,8% (n=1)

Таблица 3
Динамика показателей трансторакальной ЭхоКГ реципиентов после ТС 

Группа короткой ишемии донорского сердца 
(≤240 мин)

Группа длительной ишемии донорского сердца 
(>240 мин)

p

Показатели на 5-10 сут. после операции
КДО ЛЖ, мл 70,6 [60,25-76,25] 70 [49-90] p=0,94
КСО ЛЖ, мл 29 [19,875-31] 15,5 [12,75-31,15]
КДО ПЖ, мл 35,5 [28,675-44,5] 33,5 [28,125-43,75]
ФВ ЛЖ, % 60,5 [56,25-64,75] 61 [55-66] р=0,66
FAC ПЖ, % 41,5 [38,5-51,5] 41 [38-43]
Толщина МЖП, мм 12,5 [11-14] 14 [13-16]
Толщина ЗСЛЖ, мм 12 [10,25-14,5] 13 [12-15]
Давление в ЛА (мм рт.ст.) 30 [27,5-32,75] 32 [28,5-36,5]
Показатели через 1 мес. после операции
КДО ЛЖ, мл 71 [66-74] 86 [61-90] p=0,47
КСО ЛЖ, мл 21 [19,9-30] 29 [20,75-32,75]
КДО ПЖ, мл 34 [32-41,5] 36,5 [32-46]
ФВ ЛЖ, % 65 [61-66] 65 [59,25-70] p=0,86
FAC ПЖ, % 46 [45-48] 45 [40-46]
Толщина МЖП, мм 14 [12-15] 13 [13-15,75]
Толщина ЗСЛЖ, мм 12,5 [12-13,5] 14 [12-15]
Давление в ЛА (мм рт.ст.) 30 [28-33] 31 [30-33,5]

Сокращения: ЗСЛЖ — задняя стенка левого желудочка, КДО ЛЖ — конечно-диастолический объем левого желудочка, КСО ЛЖ — конечно-систолический объем 
левого желудочка, КДО ПЖ — конечно-диастолический объем правого желудочка, ЛА — легочная артерия, МЖП — межжелудочковая перегородка, ФВ ЛЖ — 
фракция выброса левого желудочка, FAC ПЖ — фракционное изменение площади правого желудочка. 
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дикторами явилось снижение сократительной спо‑
собности трансплантата (отношение рисков, 10,97; 
95% доверительный интервал, 2,64‑54,24; p=0,0014), 
тогда как время ишемии и  механическая поддержка 
до ОТС не влияли на летальность. 

Потребность в заместительной почечной терапии 
после ОТС была одинакова в  обеих группах  — 3,8% 
(n=1).

Не было выявлено различий в  частоте необходи‑
мости механической поддержки сердца, частоте по ‑
слеоперационной почечной недостаточности, по ‑
требности в кардиостимуляции и инфекционных ос ‑
ложнений. 

Не было выявлено статистически значимых раз‑
личий в группах по частоте эпизодов острого клеточ‑
ного отторжения на госпитальном этапе. В 1‑й группе 
1 случай тяжелого отторжения и 2 случая умеренного 
отторжения. Во 2‑й группе по одному случаю тяже‑
лого и  умеренного отторжения (по классификации 
ISHLT‑WF 2004г). Результаты эндомиокардиальной 
биопсии представлены в таблице 2.

Необходимость имплантации электрокардиости‑
мулятора потребовалась в двух случаях (7,6%) в группе 
длительной ишемии и в трех случаях (11,5%) в группе 
короткой ишемии донорского сердца.

Всем пациентам проводилась трансторакальная 
ЭхоКГ. При этом оценивались объемные характери‑
стики и механическая активность камер сердца реци‑
пиента после трансплантации. Результаты посттранс‑
плантационной ЭхоКГ представлены в  таблице 3.

При оценке функции объемных показателей ле ‑
вого желудочка (ЛЖ) (конечно‑диастолический объ‑ 
ем ЛЖ и  фракция выброса ЛЖ) не было выявлено 
достоверной разницы между группами. При этом 
внутри группы отмечалась достоверная разница по 
показателям фракции выброса ЛЖ (р=0,03 и р=0,02, 
соответственно, в 1‑й и 2‑й группе), но нет различий 
конечно‑диастолического объема ЛЖ (1‑й группе 
р=0,31, 2‑й группе р=0,54).

Обсуждение
ТС является ключевым методом лечения терми‑

нальной сердечной недостаточности. Однако крити‑
ческий дефицит посмертных доноров остается огра‑
ничивающим фактором для удовлетворения потреб‑
ности в данном виде медицинской помощи. В попытке 
увеличения количества ОТС, трансплантологи ис ‑
пользуют органы от доноров с расширенными крите‑
риями, а также донорские сердца с продленной холо‑
довой ишемией. Согласно национальным клиниче‑
ским рекомендациям, оптимальное время ишемии 
трансплантата <4 ч. В  ситуации, когда предполагае‑
мое время ишемии может превысить 4 ч, необходимо 
использование сердец от доноров молодого возраста 
с  нормальной функцией и  небольшой инотропной 
поддержкой [1].

По результатам сравнительного анализа нами не 
выявлено достоверной разницы госпитальной выжи‑
ваемости в исследуемых группах. Несомненно, осно‑
вываясь только на этих данных, мы не можем реко‑
мендовать увеличить допустимое время ишемии. 
Необходим гораздо более масштабный анализ влия‑
ния длительности ишемии донорского трансплантата 
на выживаемость реципиента после ОТС.

По данным многих исследований, непосредствен‑
ные и отдаленные результаты ОТС с короткой и дли‑
тельной ишемией донорского сердца сопоставимы 
[8‑11], что согласуется с нашими данными. Однофак‑
торный регрессионный анализ не выявил влияние 
длительности холодовой ишемии на госпитальную 
выживаемость. 

Shafiq F, et al. из госпиталя Wuhan Union в Китае 
представили опыт 297 ТС, оценив влияние длитель‑
ности холодовой ишемии (>8, 6‑8, 4‑6 и <4 ч) на по ‑
казатели выживаемости. По их мнению, донорские 
сердца с  холодовой ишемией <8 ч могут быть без‑
опасно использованы для увеличения донорского 
пула. Холодовая ишемия трансплантата >8 ч являлась 
предиктором более высокого уровня смертности по 
сравнению с другими тремя группами в течение 2‐лет ‑
него периода наблюдения, а  также более продолжи‑
тельного искусственного кровообращения [10].

Интересный анализ представлен Gaffey AC, et al. 
[12]. Проанализированы результаты проведенных 
25996 ОТС за период с января 2000г по декабрь 2013г 
(UNOS). Выполнена оценка влияния расстояния от 
донора до центра трансплантации и времени холодо‑
вой ишемии на 1‑ и 5‑летнюю выживаемость. Сделан 
вывод, что при правильном подборе пары донор‑
реципиент расстояние и  время холодовой ишемии 
трансплантата не влияет на 1‑ и 5‑летнюю выживае‑
мость. Также в  группах не выявлено разницы по 
риску инсульта, потребности в диализе и повторных 
операциях [12].

Также в ретроспективном когортном исследовании 
ученых из Британской Колумбии увеличение ишемиче‑
ского времени трансплантата сердца не было связано 
с  существенной разницей в  10‑летней выживаемости.

В  другом анализе данных общее время ишемии 
сердечного трансплантата тоже не влияло на выжива‑
емость. Однако было доказано влияние продленной 
холодовой ишемии трансплантата на выживаемость, 
если возраст донора был >50 лет (р=0,009) [9].

На наш взгляд, интерес к теме длительной холодо‑
вой ишемии трансплантата зарубежных авторов 
несколько упал. Это закономерно, поскольку основ‑
ными путями решения проблемы дефицита доноров 
в развитых странах в настоящее время является раз‑
витие перфузионных технологий. Многообещающие 
результаты демонстрируют системы Transmedics organ 
care system (Transmedics, Inc., США) и LifeCradle sys‑
tem (Organ Transport Systems, Inc., США) [13]. 
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К сожалению, использование вышеуказанных си ‑
стем нормотермической перфузии в  России невоз‑
можно ввиду запредельной их стоимости. В  настоя‑
щее время использование сердечных трансплантатов 
с холодовой ишемией 4‑8 ч может являться одним из 
основных путей расширения донорского пула и  по ‑
вышения доступности ТС. 

Напрашивается вывод, что необходимо идти не 
только по пути расширения критериев донорства 
и увеличения времени холодовой ишемии, но и опти‑
мизации технологии консервации донорских органов, 
внедрения систем нормотермической перфузии, раз‑
работки методов борьбы с ишемически‑реперфузион‑
ным повреждением миокарда донорского серд  ца.

Заключение 
Непосредственные результаты у  реципиентов 

после ТС с  длительной ишемией и  короткой ише‑

мией донорского сердца сопоставимы. Использова‑
ние донорских сердец с  длительной ишемией явля‑
ется реальным методом увеличения количества ТС 
и  снижения смертности потенциальных реципиен‑
тов, включенных в “лист ожидания”. Оценивая непо‑
средственные результаты госпитальной выживаемо‑
сти реципиентов, которым была выполнена ТС с ко ‑
роткой и длительной ишемией трансплантата, мож   ‑ 
но говорить, что госпитальная летальность опреде‑
ляется тяжестью предтрансплантационного состоя‑
ния реципиента. Планируется дальнейшее накопле‑
ние опыта, формирование выводов о  “безопасной” 
длительности холодовой консервации донорского 
сердца.

Отношения и деятельность: авторы заявляют об от ‑
сутствии потенциального конфликта интересов, тре‑
бующего раскрытия в данной статье.
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