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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ МЫШЕЧНО-ЭЛАСТИЧЕСКОГО 
СЛОЯ ЛЁГОЧНОЙ АРТЕРИИ ПРИ ХРАНЕНИИ В УСЛОВИЯХ 
УМЕРЕННОЙ ГИПОТЕРМИИ В РАСТВОРЕ «КУСТОДИОЛ»

1УЗ «Брестская областная клиническая больница», г. Брест, Беларусь; 
2ГНУ «Институт физиологии Национальной академии 

наук Беларуси», г. Минск, Беларусь

Проведено исследование фрагментов лёгочной артерии, извлечённых у доноров по-
сле констатации смерти головного мозга. Аллографт лёгочной артерии консервирован в 
растворе «Кустодиол» и сохранён в условиях умеренной гипотермии (+4°C) до 60 суток. 
Выполнены гистологические срезы толщиной 3–6 мкм, которые окрашивали гематокси-
лином и эозином, пентахромной окраской по Мовату — Расселу. Оценивалось состояние 
мышечно-эластического слоя стенки лёгочной артерии. Гистологическое исследование 
показало, что через 1–2 суток консервации структура мышечно-эластического слоя до-
норской легочной артерии сохранена; к 3–4 суткам появились гиперхромия ядер, отёк 
межклеточного матрикса, истончение внутренней эластической мембраны. С 5–6 суток 
выявлены первые признаки гибели гладкомышечных клеток, расслоение мышечной обо-
лочки. К 8–10 суткам усилились дезорганизация эластического каркаса, отёк и набухание 
мышечно-эластического слоя стенки лёгочной артерии, определялись явные признаки 
гибели гладкомышечных клеток. К 16–18 суткам эластические волокна стали фрагмен-
тированными. К 30 суткам нарастали некробиотические изменения клеток, отмечена 
гомогенизация внутренней эластической мембраны. К 50–60 суткам сохранялись лишь 
единичные группы гладкомышечных клеток, эластический каркас был конденсирован и 
фрагментирован. Результат: изменения мышечно-эластического слоя аллографта лёгоч-
ной артерии характеризуются постепенной гибелью гладкомышечных клеток с отёком 
и дезорганизацией стромы на фоне относительного сохранения эластического каркаса. 
Структурная целостность и жизнеспособность ткани донорской легочной артерии сохра-
няются до 6 суток консервации в растворе «Кустодиол» при +4°C.

Ключевые слова: сосудистый аллографт, лёгочная артерия, консервация, гипотер-
мия, жизнеспособность 

Введение 

Попытки использования донорских 
тканей в лечении заболеваний человека 
описаны ещё в начале текущего тысячеле-
тия. Первый опыт использования сосуди-
стого аллографта в эксперименте принад-
лежит Hopfner в 1903 году. В 1908 году А. 
Каррел совершил значительный прорыв, 
создав первый экспериментальный банк 
кровеносных сосудов, и в 1912 году за-
служенно получил Нобелевскую премию в 
области медицины за вклад в развитии со-

судистой хирургии и трансплантации кро-
веносных сосудов [1, 2].

На заре сосудистой хирургии, когда вы-
бор материалов для восстановления крове-
носных сосудов был крайне ограничен, арте-
риальные аллографты являлись единствен-
ными биологическими протезами, использу-
емыми для реконструкций сосудистого русла 
у пациентов [3]. На протяжении следующих 
десятков лет применение донорских сосудов 
давало неутешительные исходы, что объяс-
нялось ошибками в технологии подготовки 
материала и его консервации, а также фор-
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мированием аневризм сосудистой стенки. 
Данные обстоятельства послужили причи-
ной отказа от их использования для проте-
зирования сосудов. Кроме того, было начато 
развитие нового направления — использова-
ние синтетических протезов, которые вошли 
в практику с 1952 года [4].

Неприятным последствием многих 
крупных трансплантационных процедур 
является потеря жизнеспособности переса-
женных тканей. Сохранение жизнеспособ-
ности органов и тканей — один из важней-
ших факторов снижения осложнений при 
трансплантации и повышения выживаемо-
сти трансплантатов и пациентов [5]. Много-
численные исследования фокусируются на 
оценке эндотелиального компонента как по-
казателя жизнеспособности сосудистого ал-
лографта [10]. В то же время, изучение изме-
нений мышечно-эластического каркаса при 
длительной консервации остаются недоста-
точно изученными. Патологические процес-
сы, возникающие в этом слое стенки сосуда, 
в частности аллографта лёгочной артерии, 
могут стать причиной различных осложне-
ний после её имплантации, таких как несо-
стоятельность швов, образование аневризм 
или разрыв графта в последующем.

В настоящее время накоплен огром-
ный опыт, который определяет безопасный 
период хранения органов с сохранением 
их жизнеспособности. Так, для почек вре-
мя консервации составляет около 30–48 
часов, печени — 15 часов, лёгких и серд-
ца — 4 часа, поджелудочной железы — 6 
часов, тонкой кишки — 4 часа, тироидной 
ткани — до 7 дней [6–8].

Наиболее опробованной и используе-
мой технологией сохранения органа или 
участка ткани уже более 40 лет является 
применение гипотермической бесперфу-
зионной консервация в жидких средах — 
метода, основой которого является воздей-
ствие на донорский аллографт как физиче-
ского фактора (температура близкая к 0°С), 
так и химического фактора (раствор опре-
делённого состава) [9]. В настоящее время 
эта технология представлена умеренной 
гипотермической консервацией (+4°С) в 

специально разработанных средах, таких 
как раствор UW, Custodiol, SCOT-15, IGL-1 
и др. [10, 11]. Все они содержат определён-
ную химическую формулу, которая способ-
ствует минимизации набухания и гибели 
клеток, тем самым обеспечивая стабиль-
ность их ультраструктур [7]. В частности, 
широко применяемый в трансплантологии 
консервант «Кустодиол» снижает потреб-
ность тканей в кислороде, защищает клет-
ки от разрушения при низких температу-
рах и предотвращает отёк стромы за счёт 
особого состава, который включает в себя 
гистидин, триптофан, кетоглутарат [9].

Сроки жизнеспособности сосуди-
стого аллографта, основанные на оценке 
жизнеспособности эндотелия сосудов, по 
данным разных авторов определяются от 
3 часов до 60 дней и зависят от методики 
консервации [8, 12].

Таким образом, исследование измене-
ний мышечно-эластического каркаса сосу-
дистого аллографта в условиях умеренной 
гипотермии (+4°C) является актуальным 
направлением для поиска возможных ме-
тодов его сохранения с последующим его 
использованием. 

Цель исследования — изучение морфо-
логических изменений в мышечно-эластиче-
ском слое донорского аллографта лёгочной 
артерии при хранении в условиях умеренной 
гипотермии в растворе «Кустодиол».

Материал и методы иследования

Исследование имеет обсервационно-
ретроспективный характер и основано 
на гистологическом анализе фрагментов 
стенки донорской лёгочной артерии, кото-
рые были подготовлены к использованию 
в реконструктивной сосудистой хирургии. 
В течение первых 14 дней проводилось из-
учение фрагментов стенки донорского ал-
лографта лёгочной артерии (n=58), взятых 
интраоперационно. Остальные образцы 
(n=19) получены путём периодического 
извлечения подготовленного аллографта 
из консерванта до 60-х суток хранения. 

Фрагменты ткани лёгочной артерии 
(n=77) получены от пациентов после кон-
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статации смерти головного мозга по уста-
новленной методике — путём мультиор-
ганного забора органов и тканей. Извлечён-
ные аллографты лёгочной артерии (АЛА) 
сразу подвергались консервации в раство-
ре «Кустодиол» (производитель Др. Франц 
Кёлер Хеми ГмбХ, Германия) при темпера-
туре +4°С. В дальнейшем неиспользован-
ные части лёгочной артерии помещали в 
10% раствор нейтрального забуференного 
формалина на 12–18 часов. После фикса-
ции материала и проведения предподготов-
ки изготовлены срезы толщиной 3–6 мкм с 
помощью ротационного микротома CUT56 
(Slee Medical, Германия), далее выполнена 
окраска полученного материала гематок-
силином и эозином по стандартной мето-
дике, пентахромная окраска по Мовату — 
Расселу. Изготовление микрофотографий 
осуществлено на гистологическом сканере 
Motic Easy One (Motic, Китай).

Результаты исследования 

Спустя сутки хранения образцов АЛА 
(n=8) в растворе «Кустодиол» при темпе-
ратуре +4°С гистологическое исследование 
показало, что мышечно-эластический слой 
сохранил свою базовую структуру, образо-
ванную гладкими мышечными волокнами 
и прочным эластическим каркасом. Глад-
комышечные клетки, имеющие удлинён-
ную форму и чёткие контуры цитоплазмы, 
формировали пучки, расположенные парал-
лельно эндотелиальной выстилки артерии. 

Их ядра имели веретенообразную или яйце-
видную форму и различались по интенсив-
ности окраски. Параллельное расположение 
гладкомышечных клеток было несколько 
деформировано в средней и наружной ча-
сти медии артерии за счёт набухания меж-
клеточного матрикса, что создавало эффект 
расслоения мышечного слоя (рисунок 1).

Эластический каркас стенки лёгочной 
артерии на гистологических срезах толщи-
ной 6 мкм был представлен плотным рас-
положением эластических волокон с чётко 
визуализируемой внутренней эластиче-
ской мембраной. Эластические волокна 
располагались параллельно друг другу, 
формируя пустые пространства — эласти-
ческие окончатые мембраны. По мере при-
ближения к наружному слою (адвентиции) 
направление этих волокон становилось 
менее прямым, приобретая извилистый 
характер, а их расположение было более 
рыхлым (рисунок 2).

После двух суток консервации при тем-
пературе +4°С гистологическое строение 
стенки АЛА (n=8) указывало на сохране-
ние её структуры. Ядра гладкомышечных 
клеток оставались хорошо различимыми 
по всей длине срезов.

Морфологический анализ образцов 
АЛА (n=8) через 72 часа консервации по-
казал, что гладкомышечные элементы рас-
полагались менее компактно. При этом 
ядра всех клеточных элементов стенки ар-

Рисунок 1 — Общий вид лёгочной 
артерии через одни сутки консервации: 

выделен мышечно-эластический 
слой (М), окраска гематоксилином 

и эозином, увеличение ×10,0

Рисунок 2 — Эластический каркас 
лёгочной артерии через одни сутки 

консервации: внутренняя эластическая 
мембрана (чёрная стрелка), эластические 
окончатые мембраны (красные стрелки), 
адвентициальный слой (синяя стрелка), 

толщина среза 6 мкм, окраска по 
Мовату — Расселу, увеличение ×10,0
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терии приобрели гиперхромию. Отмечены 
истончение и потеря целостности внутрен-
ней эластической мембраны АЛА. В сред-
нем слое стенки артерии отмечено укоро-
чение эластических волокон.

Спустя четверо суток хранения донор-
ской лёгочной артерии (n=3) мышечно-эла-
стическая оболочка сосуда демонстриро-
вала первые признаки разрушения. Были 
обнаружены единичные гладкомышеч-
ные клетки, лишившиеся своих ядер, и их 
доля увеличивалась на протяжении всего 
60-дневного периода хранения. Параллель-
но наблюдалась конденсация и уменьшение 
объёма цитоплазмы этих клеток и рассло-
ение всей мышечной оболочки. При этом 
опорный эластический каркас стенки лёгоч-
ной артерии оставался в целости. Внутрен-
няя эластичная мембрана начала проявлять 
признаки дезорганизации волокон. Нарас-
тали явления набухания подэндотелиально-
го и мышечно-эластического слоя АЛА.

На пятые-шестые сутки консервации 
(n=7) впервые фиксировались гладкомы-
шечные клетки с признаками конденсации 
цитоплазмы и потери ядер, что указывало 
на признаки гибели клеток (рисунок 3). 

Через семь суток консервации в услови-
ях хранения при температуре +4°С в раство-
ре «Кустодиол» в АЛА (n=6), в дополнении 
к ранее описанным изменениям, нарастали 

признаки расслоения мышечно-эластиче-
ского слоя за счёт его отёка и набухания. 
Внутренняя эластичная мембрана рассло-
ена, истончена. Отмечено неравномерное 
утолщение эластических волокон медии.

Спустя восемь — десять дней экспози-
ции АЛА (n=9) в растворе «Кустодиол» при 
температуре +4°С в её стенке наблюдалась 
однотипная патологическая картина: уве-
личилась число гладкомышечных клеток с 
конденсированным ядром и цитоплазмой, 
наблюдались явные морфологические при-
знаки гибели этих клеток, выражающиеся 
в уменьшении объёма цитоплазмы, росте 
числа безъядерных клеток, которые сопро-
вождались нарастающим отёком и набуха-
нием межклеточного компонента среднего 
слоя лёгочной артерии. Выявлены утолще-
ния или истончения эластических волокон 
среднего слоя стенки артерии. Эластическая 
базальная мембрана также демонстрирова-
ла признаки расслоения и истончения, что 
затрудняло её прослеживание (рисунок 4).

На протяжении последующих четырёх 
суток (с 11 до 14 суток) консервации в ус-
ловиях умеренной гипотермии в растворе 
«Кустодиол» резкого прогрессирования 
гибели клеток в стенке АЛА (n=9) не вы-
явлено. Сохранялся неравномерный отёк, 
наблюдались гиперхромия и конденсация 
ядер и цитоплазмы гладкомышечных кле-
ток, исчезновение ядер в них, набухание 
межклеточного матрикса разной степени 
выраженности. Внутренняя эластическая 
мембрана прослеживалась плохо, эласти-
ческий каркас был сохранён, эластические 
волокна местами были утолщены, местами 
истончены и разорваны.

Через шестнадцать (n=2), семнадцать 
(n=2) и восемнадцать (n=4) суток консер-
вации АЛА отмечалось прогрессирование 
дегенеративных изменений в эластическом 
каркасе её стенки. Внутренняя эластиче-
ская мембрана становилась тоньше и бо-
лее рыхлой, эластические волокна средней 
оболочки преобразовывались в короткие, 
тонкие, прерывистые нити, а ближе к ад-
вентиции — в короткие пучки. В гладко-
мышечных клетках усугублялись признаки 

Рисунок 3 — Гистологические изменения 
стенки лёгочной артерии после пяти 

суток консервации: зона медии с 
потерей ядер гладкомышечных клеток 

(чёрная стрелка), гладкомышечные 
клетки в состоянии апоптоза (красные 

стрелки), окраска гематоксилином 
и эозином, увеличение ×20,0
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некробиотических изменений и отсутствия 
ядерного материала (рисунок 5). 

Начиная с двадцатого дня (четвёртая 
неделя) наблюдения в сосудистой стенке 
АЛА (n=4) стали заметны прогрессирую-
щие патологические изменения, связанные 
с гибелью мышечных клеток. Наблюдалось 
уменьшение объёма цитоплазмы этих кле-
ток, а также возросло число клеток, находя-
щихся в процессе клеточной гибели, мно-
гие из них полностью утратили ядро. Кроме 
того, опорная структура из эластических 
волокон ослабилась и приобрела фрагмен-
тированный, прерывистый характер.

Через 30 суток консервации в раство-
ре «Кустодиол» при температуре +4°С в 
стенке АЛА (n=4) выявлены существен-
ные гистологические нарушения в миоци-
тах среднего слоя. Ядерный аппарат этих 
клеток характеризовался выраженной ги-

перхромией и характерной морфологией. 
Цитоплазматическая масса была редуци-
рована. Чаще определялись группы клеток 
без ядер. Внутренняя эластическая мем-
брана была гомогенизирована, истончена. 
Эластические волокна среднего слоя стен-
ки артерии располагались хаотично: они 
утратили прямолинейность, их ход стал 
извилистым и прерывистым, а толщина 
варьировалась от значительного истонче-
ния до локальных уплотнений.

Через сорок (n=1) и пятьдесят суток 
(n=1) хранения в растворе «Кустодиол» в 
условиях умеренной гипотермии (+4°С) в 
стенке АЛА проявились усиленные марке-
ры нежизнеспособности мышечных кле-
ток. Значительная их часть была лишена 
клеточных ядер. К моменту достижения 
50-дневной отметки, вследствие нарас-
тающей потери гладкомышечных клеток, 

Рисунок 4 — Гистологические изменения стенки лёгочной артерии после семи 
(А — Б), восьми (В — Г) и девяти (Д — Е) суток консервирования; А, В — окраска 

гематоксилином и эозином, увеличение ×10,0; Д — окраска гематоксилином и эозином, 
увеличение ×20,0; Б — толщина среза 3 мкм, окраска по Мовату — Расселу, увеличение 

×10,0 Г, Е — толщина среза 3 мкм, окраска по Мовату — Расселу, увеличение ×20,0
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эластический каркас стенки АЛА был кон-
денсирован, уплотнён, эластические окон-
чатые мембраны были разных размеров.

Через шестьдесят суток в стенке лёгоч-
ной артерии (n=1) определялись только мел-
кие группы сохранённых гладкомышечных 
клеток в среднем слое. Гладкомышечные 
клетки имели округлую форму и гиперх-
ромное ядро, объём цитоплазмы резко сни-
жен. Внутренняя эластическая мембрана 
представляла собой сгущение эластических 
волокон, которые потеряли свою обычную 
структуру. Эластический каркас был также 
с признаками конденсации и обилием мел-
ких эластических окончатых мембран.

Несмотря на то, что слово «жизнеспо-
собность» занимает видное место в лексико-
не, его точное значение иногда остаётся неиз-
вестным. Pegg считает, что в узком контексте 
жизнеспособность может быть определена 

как способность определённого образца про-
являть определённую функцию или функ-
ции, которые специфичны для той или иной 
ткани или органа [13]. В тоже время невоз-
можно гарантировать восстановление функ-
ции, в частности АЛА, при отсутствии её 
внутренней структурной целостности.

Наиболее чувствительной к повреж-
дению частью сосудистой стенки во вре-
мя консервации считается эндотелиальная 
клетка, которая также является первой ми-
шенью при реперфузии [11]. Считается, 
что влияние гипотермической консервации 
в течение короткого промежутка времени 
(до 48 часов) на эндотелиальные клетки не 
приводит к морфологическим изменениям 
её структуры. Отмечалось выживание 79% 
клеточной массы эндотелия. Морфологи-
ческое исследование кровеносных сосу-
дов, которые перенесли более длительную 

Рисунок 5 — Гистологические изменения стенки лёгочной артерии после 
шестнадцати (А — Б), семнадцати (В — Г), восемнадцати (Д — Е) суток 

консервации; А, В, Д — окраска гематоксилином и эозином, увеличение ×20,0; Б, 
Г, Е — толщина среза 3 мкм, окраска по Мовату — Расселу, увеличение ×10,0
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гипотермическую консервацию, указыва-
ют, что с увеличением времени хранения 
эндотелиальные клетки вначале набухают 
и вакуолизируются, а далее органеллы раз-
рушаются, изменяется ядерная структура, 
что приводит к отслоению эндотелиальной 
клетки [10]. В тоже время сотрудники Бе-
лорусского государственного медицинско-
го университета в своих исследованиях со-
стояния стенки артериального аллографта 
в условиях влажного хранения выявили, 
что после 24 часов хранения при темпера-
туре +4°С эндотелий сосуда погибал, а эла-
стичные и мышечные волокна сохраняли 
свою структуру.

Заключение

Изменения мышечно-эластического 
слоя аллографта донорской лёгочной ар-
терии при хранении в условиях умеренной 
гипотермии (+4°С) в растворе «Кустоди-
ол» характеризуются постепенной гибе-
лью гладкомышечных клеток с набуханием 
межклеточного компонента стромы и его 
дезорганизацией, но более длительным 
сохранением эластического каркаса стен-
ки лёгочной артерии. Полученные сведе-
ния дают основание полагать, что жизне-
способность ткани аллографта лёгочной 
артерии, базирующаяся на исследовании 
структурной целостности её активно функ-
ционирующего клеточного состава, сохра-
няется до шести суток консервации при 
температуре +4°С в растворе «Кустодиол», 
когда начинают появляться и прогрессиро-
вать некробиотические изменения гладко-
мышечных клеток.
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MORPHOLOGICAL CHANGES IN THE MUSCULO-ELASTIC 
LAYER OF THE PULMONARY ARTERY DURING STORAGE UNDER 

MODERATE HYPOTHERMIA IN A «СUSTODIOL» SOLUTION

A study was conducted on segments of the pulmonary artery retrieved from donors 
following the confirmation of brain death. The pulmonary artery allograft was preserved in 
«Custodiol» solution and stored under conditions of moderate hypothermia (+4°C) for up to 
60 days. Histological sections 3–6 µm thick were prepared and stained with haematoxylin and 
eosin, and with the Movat–Russell pentachrome stain. The condition of the muscular-elastic 
layer of the pulmonary artery wall was assessed. 

Histological examination showed that after 1–2 days of preservation, the structure of the 
muscular-elastic layer of the donor pulmonary artery was preserved; by days 3–4, nuclear 
hyperchromia, oedema of the intercellular matrix and thinning of the internal elastic membrane 
had appeared. From days 5–6, the first signs of smooth muscle cell death and delamination of 
the muscular layer were observed. By days 8–10, the disorganisation of the elastic framework, 
oedema and swelling of the muscular-elastic layer of the pulmonary artery wall had intensified, 
and clear signs of smooth muscle cell death were evident. By days 16–18, the elastic fibres 
had become fragmented. By day 30, necrobiotic changes in the cells were increasing, and 
homogenisation of the internal elastic membrane was observed. By days 50–60, only isolated 
groups of smooth muscle cells remained; the elastic framework was condensed and fragmented. 

Consequently, changes in the muscular-elastic layer of the pulmonary artery allograft 
are characterised by the gradual death of smooth muscle cells, accompanied by oedema and 
disorganisation of the stroma, against a background of relative preservation of the elastic 
framework. The structural integrity and viability of the donor pulmonary artery tissue are 
maintained for up to 6 days of preservation in «Custodiol» solution at +4°C.

Key words: vascular allograft, pulmonary artery, preservation, hypothermia, viability 
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