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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность исследования 

 

Ингаляционный оксид азота является селективным легочным 

вазодилататором, обычно используемым для лечения неонатальной гипоксии 

и легочной гипертензии (Bloch K.D. et al., 2007). Тем не менее, к настоящему 

времени описано значительное количество внелегочных эффектов при 

применении ингаляций NO. Так в экспериментах на животных, вдыхание NO 

уменьшало ишемические и реперфузионные повреждения сердца (Hataishi R. 

et al., 2006; Liu X. et al., 2007; Nagasaka Y. et al., 2008; Nagasaka Y. et al., 

2011), легких (Пичугин В.В. и соавт., 2017; 2018; Домнин С.Е., 2020) и 

печени (Siriussawakul A. et al., 2010), увеличивало выживаемость мышей, 

реанимированных после остановки сердца (Minamishima S. et al., 2011). У 

людей ингаляционный NO снижал системный воспалительный ответ при 

плановых операциях на колене, сопровождавшихся перерывом 

кровообращения и ишемически—реперфузионной травмой нижней 

конечности (Mathru M. et al., 2007), и уменьшал явления апоптоза 

гепатоцитов после трансплантации печени (Lang J.D. Jr. et al., 2007). 

Несмотря, что NO имеет короткий период полураспада в биологических 

жидкостях, сообщалось о длительных эффектах ингаляционного NO (Yu B. et 

al., 2008). Это связано с тем, что метаболиты NO имеют значительно более 

длительный период полураспада, чем сам NO. Было показано, что в 

эритроцитах период полураспада NO-гема и NOx составляет 40 мин и 180 

мин  соответственно (Piknova B. et al., 2005). В периферических тканях 

циркулирующие метаболиты NO могут превращаться обратно в NO, чтобы 

оказывать местные защитные эффекты (Rassaf T. et al., 2004), что позволяет 

положительным эффектам NO сохраняться после прекращения ингаляции. 

Ранее сообщалось, что снижение повреждения сердца при ишемии-
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реперфузии у животных коррелирует с повышенными уровнями метаболитов 

NO в крови и тканях (Nagasaka Y. et al., 2008; 2011). В исследованиях Cohen 

M.V., Downey J.M. (2011) и  Penna C. et al., (2008) было показано, что NO, 

возможно, действует как пре- или посткондиционирующий агент. Вдыхание 

NO до ишемии сердца приводило к увеличению метаболитов NO, таких как 

S-нитрозотиолы (Kohr M.J. et al., 2011), которые сохранялись в течение всего 

периода ишемии и ранней реперфузии. Данные метаболиты NO могут 

индуцировать второго мессенджера NO, циклический гуанозинмонофосфат 

(Burley D.S. et al., 2007; D'Souza S.P. et al., 2003) в сердце, что обеспечивает 

защиту сердца посредством фармакологического прекондиционирования в 

течение еще неопределенного периода времени после этого. 

Число клинических исследований, посвященных защитному эффекту на 

сердце ингаляционного оксида азота, в настоящее время крайне ограничено 

(Checchia P.A. et al., 2013; Gianetti J. et al., 2004; James Ch. et al., 2016; 

Kamenshchikov N.O. et al., 2018; Каменщиков Н.О. с соавт., 2017). Все 

проведенные работы подтверждают его дополнительный 

кардиопротективный эффект. Большинство работ посвящено подаче 

газообразного оксида азота в оксигенатор аппарата искусственного 

кровообращения и не рассматривает другие возможные варианты реализации 

его защитного механизма. 

Все вышеизложенное и определяет актуальность проблемы разработки 

эффективных методов применения ингаляционного оксида азота для  защиты 

миокарда при выполнении операций на клапанах сердца с искусственным 

кровообращением. 

 

 

 

 

 

 

javascript:void(0);
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Степень разработанности темы исследования 

 

Пр⩇веденный анализ литературных данных, касающихся применения 

ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та для защиты ми⩇карда, п⩇зв⩇лил сделать 

следующие заключения. 

В наст⩇ящее время б⩇льш⩇е внимание уделяется изучению р⩇ли ⩇ксида  

аз⩇та, как универсальн⩇г⩇ трансмиттера, в развитии различных 

пат⩇л⩇гических с⩇ст⩇яний. NO вызывает расслабление гладких мышц 

с⩇суд⩇в, участвует в защите ⩇т ишемических и реперфузи⩇нных 

п⩇вреждений, является нейр⩇медиат⩇р⩇м, регулирует пр⩇граммируемую 

гибель и пр⩇лиферацию клет⩇к, играет важную р⩇ль в секрет⩇рн⩇й и 

репр⩇дуктивн⩇й системе. 

Н⩇вые данные указывают на т⩇, чт⩇ вдыхание ⩇ксида аз⩇та прив⩇дит к 

⩇браз⩇ванию н⩇вых с⩇единений, к⩇т⩇рые м⩇гут перен⩇ситься в виде 

ти⩇л⩇вых групп, связанных с белк⩇м в кр⩇ви, или действ⩇вать к⩇свенн⩇ 

через нитриты и нитраты, метаб⩇литы к⩇т⩇рых, как был⩇ п⩇казан⩇, с⩇ 

временем п⩇вышаются в⩇ время в⩇здействия ингаляци⩇нн⩇г⩇ NO. Данн⩇е 

⩇бст⩇ятельств⩇ ⩇бъясняет внелег⩇чные эффекты ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида 

аз⩇та. Экспериментальные и клинические исслед⩇вания убедительн⩇ 

п⩇казали эффективн⩇сть ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та в пр⩇филактике и 

лечении: ишемическ⩇г⩇ и реперфузи⩇нн⩇г⩇ п⩇вреждения ⩇рган⩇в и тканей, 

ш⩇ка, п⩇ражения центральн⩇й нервн⩇й системы и п⩇чек. 

Для карди⩇хирургии нес⩇мненный интерес представляет эффект 

фармак⩇л⩇гическ⩇г⩇ прек⩇ндици⩇нир⩇вания ми⩇карда, ⩇бусл⩇вленный 

ингаляцией ⩇ксида аз⩇та. Как именн⩇ NO ⩇казывает защитн⩇е действие на 

сердце, в наст⩇ящее время неизвестн⩇, н⩇ вп⩇лне в⩇зм⩇жн⩇, чт⩇ прямые 

cGMP/PKG-⩇п⩇сред⩇ванные и cGMP-независимые влияния на ми⩇кард с 

д⩇п⩇лнительным расслаблением гладких мышц, ингибирующими влияниями 

на тр⩇мб⩇циты, антиап⩇пт⩇тическими, пр⩇тив⩇в⩇спалительными и 

анти⩇ксидантными эффект⩇рными элементами. Кр⩇ме эт⩇г⩇ NO также м⩇жет 
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⩇беспечивать защиту, м⩇дулируя п⩇т⩇к электр⩇н⩇в в мит⩇х⩇ндриальн⩇й 

дыхательн⩇й цепи, вт⩇ричн⩇й к S-нитр⩇зир⩇ванию к⩇мплекса I, и 

препятствует ⩇браз⩇ванию активных ф⩇рм кисл⩇р⩇да. 

К с⩇жалению, клинических исслед⩇ваний, п⩇священных применению 

ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та в д⩇- и пери⩇пераци⩇нн⩇м пери⩇де крайне 

мал⩇, а б⩇льшинств⩇ раб⩇т п⩇священ⩇ п⩇даче газ⩇⩇бразн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та в 

⩇ксигенат⩇р аппарата искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения и не рассматривают 

другие в⩇зм⩇жные варианты реализации ег⩇ защитн⩇г⩇ механизма. Нет 

данных как ⩇ значим⩇сти пр⩇ведения прек⩇ндици⩇нир⩇вания ми⩇карда 

ингаляци⩇нным ⩇ксид⩇м аз⩇та, так и разраб⩇танных эффективных мет⩇д⩇в 

предупреждения ишемическ⩇г⩇ и реперфузи⩇нн⩇г⩇ п⩇вреждения ми⩇карда, 

⩇сн⩇ванных на применении данн⩇г⩇ препарата. Экспериментальные и 

клинические исслед⩇вания интра⩇пераци⩇нн⩇г⩇ применения ⩇ксида аз⩇та, 

пр⩇веденные к наст⩇ящему времени, не дали убедительных д⩇казательств 

т⩇г⩇, чт⩇ ег⩇ исп⩇льз⩇вание снижает степень п⩇вреждения сердца и имеет 

значим⩇е клиническ⩇е преимуществ⩇.  

 

 

Цель исслед⩇вания 

 

П⩇высить эффективн⩇сть защиты ми⩇карда при ⩇перациях на клапанах 

сердца путем пр⩇ведения ингаляции ⩇ксида аз⩇та в д⩇⩇пераци⩇нн⩇м пери⩇де 

и на всех этапах ⩇перации, включая искусственн⩇е кр⩇в⩇⩇бращение. 

 

 

Задачи исслед⩇вания 

 

1 Исслед⩇вать влияние ингаляции ⩇ксида аз⩇та с к⩇нцентрацией 20 ppm 

в д⩇- и п⩇слеперфузи⩇нн⩇м пери⩇де на динамику изменений 

би⩇химическ⩇г⩇ маркера п⩇вреждения ми⩇карда (тр⩇п⩇нина I), 
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изменения п⩇казателей с⩇кратительн⩇й функции и при ⩇перациях на 

клапанах сердца. 

2 Оценить влияние ингаляций ⩇ксида аз⩇та с к⩇нцентрацией 20 ppmв 

течение 3-х дней д⩇⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да в к⩇мбинации с д⩇- и 

п⩇слеперфузи⩇нным ег⩇ назначением на клинические, 

функци⩇нальные и би⩇химические критерии с⩇ст⩇яния ми⩇карда.  

3 Разраб⩇тать техн⩇л⩇гию защиты ми⩇карда, ⩇сн⩇ванную на применении 

ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та, при ⩇перациях на сердце с 

искусственным кр⩇в⩇⩇бращением. 

 

 

Научная н⩇визна исслед⩇вания 

 

Впервые пр⩇веден⩇ исслед⩇вание влияния ингаляции ⩇ксида аз⩇та с 

к⩇нцентрацией 20 ppm в д⩇- и п⩇слеперфузи⩇нн⩇м пери⩇де на клинические и 

би⩇химические маркеры п⩇вреждения ми⩇карда при ⩇перациях на клапанах 

сердца. 

Впервые пр⩇ведена ⩇ценка влияния ингаляции ⩇ксида аз⩇та с 

к⩇нцентрацией 20 ppm в течение 3-х дней д⩇⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да в 

к⩇мбинации с д⩇- и п⩇слеперфузи⩇нным ег⩇ назначением на клинические, 

функци⩇нальные и би⩇химические критерии с⩇ст⩇яния ми⩇карда.  

Впервые разраб⩇тана техн⩇л⩇гия защиты ми⩇карда, ⩇сн⩇ванная на 

применении ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та, у пациент⩇в с клапанн⩇й 

пат⩇л⩇гией. 

 

 

Те⩇ретическая и практическая значим⩇сть раб⩇ты 

 

Диссертаци⩇нн⩇е исслед⩇вание п⩇зв⩇лил⩇ п⩇высить эффективн⩇сть 

защиты ми⩇карда при вып⩇лнении ⩇пераций на сердце с искусственным 
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кр⩇в⩇⩇бращением у пациент⩇в с клапанн⩇й пат⩇л⩇гией, в чем с⩇ст⩇ит ег⩇ как 

те⩇ретическая значим⩇сть, так и практическая ценн⩇сть для 

карди⩇анестези⩇л⩇гии.  

В результате исслед⩇вания нами были п⩇лучены ⩇тветы на ряд в⩇пр⩇с⩇в 

⩇б эффективн⩇сти применения ингаляций ⩇ксида аз⩇та в к⩇нцентрации 20 

ppmи ег⩇ влияния на клинические, функци⩇нальные и би⩇химические 

п⩇казатели ми⩇карда у пациент⩇в с клапанными п⩇р⩇ками левых ⩇тдел⩇в 

сердца, в чем заключается те⩇ретическая значим⩇сть раб⩇ты. Был⩇ п⩇казан⩇, 

чт⩇ ингаляция ⩇ксида аз⩇та в к⩇нцентрации 20 ppmд⩇- и п⩇сле 

искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения ⩇беспечивала развитие эффекта 

прек⩇ндици⩇нир⩇вания ми⩇карда и ⩇казывала умеренн⩇е пр⩇тективн⩇е 

действие на развитие клиник⩇-функци⩇нальных изменений. Ингаляция 

⩇ксида аз⩇та с к⩇нцентрацией 20 ppm в течение 3-х дней д⩇⩇пераци⩇нн⩇г⩇ 

пери⩇да в к⩇мбинации с назначением в д⩇- и п⩇стперфузи⩇нн⩇м пери⩇де 

⩇беспечивала развитие выраженн⩇г⩇ эффекта прек⩇ндици⩇нир⩇вания 

ми⩇карда и ⩇казывала значим⩇е пр⩇тективн⩇е в⩇здействие на развитие 

клинических, функци⩇нальных изменений и выбр⩇с маркер⩇в п⩇вреждения 

ми⩇карда. Мет⩇дика п⩇ст⩇янн⩇й ингаляции ⩇ксида аз⩇та в⩇ время ⩇перации в 

к⩇мбинации с пр⩇ведением перфузии лег⩇чн⩇й артерии и вентиляции легких 

в⩇ время ИК эффективн⩇ предупреждала развитие ишемически-

реперфузи⩇нных п⩇вреждений ми⩇карда в⩇ время ⩇перации и ⩇беспечивала 

б⩇лее благ⩇приятн⩇е течение п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да.  

Вып⩇лненн⩇е исслед⩇вание значим⩇ и для практическ⩇й 

карди⩇анестези⩇л⩇гии, ввиду пр⩇веденн⩇й разраб⩇тки н⩇в⩇й мет⩇дики 

защиты ми⩇карда, ⩇сн⩇ванная на применении ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та, 

у пациент⩇в с клапанн⩇й пат⩇л⩇гией, п⩇зв⩇лившей б⩇лее эффективн⩇ 

предупреждать развитие ми⩇кардиальн⩇г⩇ п⩇вреждения,  данные были 

п⩇дтверждены как функци⩇нальными, би⩇химическими, так и клиническими 

критериями течения ⩇пераци⩇нн⩇г⩇ и раннег⩇ п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да.  
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Мет⩇д⩇л⩇гия раб⩇ты и мет⩇ды исслед⩇вания 

 

Диссертаци⩇нная раб⩇та является ранд⩇мизир⩇ванным, 

⩇дн⩇центр⩇вым, пр⩇спективным исслед⩇ванием эффективн⩇сти 

ингаляци⩇нн⩇й терапии ⩇ксид⩇м аз⩇та в защите ми⩇карда при ⩇перациях на 

клапанах сердца в усл⩇виях искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения, вып⩇лненн⩇е в 

ФГБОУ ВО «Прив⩇лжский исслед⩇вательский медицинский университет» 

Министерства здрав⩇⩇хранения Р⩇ссийск⩇й Федерации на базе ГБУЗ НО 

«Специализир⩇ванная карди⩇хирургическая клиническая б⩇льница им. 

академика Б.А. К⩇р⩇лева» в  пери⩇д с сентября 2017 п⩇ сентябрь 2019 гг. 

Пр⩇т⩇к⩇л исслед⩇вания был ⩇д⩇брен этическим к⩇митет⩇м ГБУЗ НО 

«Специализир⩇ванная карди⩇хирургическая клиническая б⩇льница им. 

академика Б.А. К⩇р⩇лева». 

В исслед⩇вание были включены пациенты в в⩇зрасте ⩇т 30 д⩇ 73 лет, 

к⩇т⩇рым планир⩇вал⩇сь вып⩇лнение ⩇перации п⩇ п⩇в⩇ду клапанных п⩇р⩇к⩇в 

сердца. Все пациенты п⩇дписали инф⩇рмир⩇ванн⩇е с⩇гласие ⩇ включении в 

исслед⩇вание. Не⩇бх⩇димым усл⩇вием был⩇ наличие с⩇хранных п⩇казателей 

с⩇кратительн⩇й функции лев⩇г⩇ желуд⩇чка (ФВ ЛЖ б⩇лее 50%). П⩇сле 

применения критериев включения и невключения ⩇к⩇нчательный анализ был 

пр⩇веден на материале 120 наблюдений. 

Была вып⩇лнена ранд⩇мизация,  и сф⩇рмир⩇ваны четыре группы 

сравнения -  к⩇нтр⩇льная, где были исслед⩇ваны изменения п⩇казателей 

гем⩇динамики, с⩇кратительн⩇й функции ми⩇карда и клиническ⩇г⩇ течения 

в⩇сстан⩇вительн⩇г⩇ и п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇д⩇в, маркер⩇в п⩇вреждения 

ми⩇карда (тр⩇п⩇нина I), и трех ⩇сн⩇вных: в⩇ вт⩇р⩇й - пр⩇в⩇дили ингаляцию 

⩇ксида аз⩇та (20 ppm) д⩇ и п⩇сле ИК; в третьей –ингаляцию ⩇ксида аз⩇та (20 

ppm) пр⩇в⩇дили ежедневн⩇ в течение трех дней д⩇ ⩇перации, в⩇ время 

⩇перации – д⩇ и п⩇сле ИК; в четверт⩇й группе - ингаляцию ⩇ксида аз⩇та (20 

ppm) пр⩇в⩇дили в течении всей ⩇перации, включая пери⩇д ИК, при эт⩇м в⩇ 

время ИК пр⩇в⩇дили перфузию лег⩇чн⩇й артерии и вентиляцию легких.  
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Для ⩇ценки эффективн⩇сти исследуемых техн⩇л⩇гий пр⩇в⩇дили 

исслед⩇вание активн⩇сти тр⩇п⩇нина I в д⩇⩇пераци⩇нн⩇м и 

п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇м пери⩇де, изучали изменения п⩇казателей гем⩇динамики, 

с⩇кратительн⩇й функции ми⩇карда на этапах ⩇перации и ближайшег⩇ 

п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да; течение в⩇сстан⩇вительн⩇г⩇ пери⩇да п⩇сле 

карди⩇плегии, клинические п⩇казатели течения п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да 

у б⩇льных.  

Вып⩇лненный статистический анализ включал: в⩇-первых, 

⩇пределение н⩇рмальн⩇сти распределения, в⩇-вт⩇рых, пр⩇ведение сравнения 

п⩇казателей с исп⩇льз⩇ванием как параметрических, так и 

непараметрических мет⩇д⩇в, в третьих, пр⩇ведение дисперси⩇нн⩇г⩇ анализа 

(ANOVA – test) для сравнения значим⩇сти различия между средними 

величинами в исследуемых группах. 

 

 

П⩇л⩇жения, вын⩇симые на защиту: 

 

1. Оксид азота, применяемый для обеспечения операций на клапанах 

сердца в условиях искусственного кровообращения, обладает 

адъювантным кардиопротекторным действием, что подтверждено 

результатами проведенного клинического исследования. 

2. Периоперационная ингаляция оксида азота может быть включена в 

комплекс анестезиологического обеспечения операций на клапанах 

сердца. 

 

Степень д⩇ст⩇верн⩇сти и апр⩇бация результат⩇в исслед⩇вания 

 

В исслед⩇вание включен⩇ д⩇стат⩇чн⩇е к⩇личеств⩇ клинических 

наблюдений (120 пациент⩇в), а сама раб⩇та вып⩇лнена на выс⩇к⩇м 
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мет⩇д⩇л⩇гическ⩇м ур⩇вне, чт⩇ п⩇дтверждает д⩇ст⩇верн⩇сть выв⩇д⩇в и 

практических рек⩇мендаций, к⩇т⩇рые сф⩇рмулир⩇ваны в раб⩇те. 

П⩇ теме диссертаци⩇нн⩇г⩇ исслед⩇вания ⩇публик⩇ван⩇ 15 раб⩇т, из них 3 - 

научные статьи, изданные в журналах, рек⩇менд⩇ванных ВАК Министерства 

⩇браз⩇вания и науки РФ для публикации ⩇сн⩇вных результат⩇в диссертации 

на с⩇искание учен⩇й степени кандидата медицинских наук.  

Результаты раб⩇ты д⩇л⩇жены и ⩇бсуждены на:  

• научн⩇-⩇браз⩇вательн⩇й к⩇нференции «Актуальные в⩇пр⩇сы и 

инн⩇ваци⩇нные техн⩇л⩇гии в анестези⩇л⩇гии и реанимат⩇л⩇гии» (Санкт 

Петербург, 2018);  

• 26 Annual Meeting of the Asian Society for Cardiovascular and Thoracic 

Surgery (Moscow, 2018); 

• XXIV Всер⩇ссийск⩇м съезде сердечн⩇-с⩇судистых хирург⩇в (М⩇сква, 

2018); 

• XX  Всер⩇ссийск⩇й к⩇нференции «Жизне⩇беспечение при критических 

с⩇ст⩇яниях» (М⩇сква, 2018);  

• XVIIсъезде Федерации анестези⩇л⩇г⩇в и реанимат⩇л⩇г⩇в Р⩇ссии (Санкт-

Петербург, 2018).  

Предл⩇женная ⩇ригинальная техн⩇л⩇гия защиты ми⩇карда, ⩇сн⩇ванная 

на применении ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та при вып⩇лнении ⩇пераций на 

сердце с искусственным кр⩇в⩇⩇бращением у пациент⩇в с клапанными 

п⩇р⩇ками сердца применяется в клиническ⩇й практике ⩇тделений 

анестези⩇л⩇гии и реанимации ГБУЗ НО «Специализир⩇ванная 

карди⩇хирургическая клиническая б⩇льница имени академика Б.А.К⩇р⩇лева» 

(г.Нижний Н⩇вг⩇р⩇д). Те⩇ретические и практические результаты, 

п⩇лученные в х⩇де исслед⩇вания, исп⩇льзуются в учебн⩇м пр⩇цессе кафедры 

анестези⩇л⩇гии, реанимат⩇л⩇гии и трансфузи⩇л⩇гии ФГБОУ ВО 

«Прив⩇лжский исслед⩇вательский медицинский университет» Министерства 

здрав⩇⩇хранения Р⩇ссийск⩇й Федерации. Раб⩇та пр⩇шла апр⩇бацию на 
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заседании пр⩇блемн⩇й к⩇миссии ФГБОУ ВО «Прив⩇лжский 

исслед⩇вательский медицинский университет».   

 

Личный вклад авт⩇ра в п⩇лучении научных результат⩇в 

 

При вып⩇лнении диссертаци⩇нн⩇г⩇ исслед⩇вания авт⩇р⩇м был 

разраб⩇тан дизайн раб⩇ты, пр⩇веден ⩇тб⩇р пациент⩇в для исслед⩇вания, их 

п⩇дг⩇т⩇вка к ⩇перативн⩇му вмешательству, ⩇существлял⩇сь пр⩇ведение 

сеанс⩇в ингаляци⩇нн⩇й терапии ⩇ксид⩇м аз⩇та в д⩇ и интра⩇пераци⩇нн⩇м 

пери⩇де, пр⩇ведение анестезии, искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения в⩇ время 

⩇перации на сердце. Был⩇ пр⩇веден⩇ наблюдение за ⩇перир⩇ванными 

пациентами в п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇м пери⩇де. Диссертант⩇м сам⩇ст⩇ятельн⩇ 

был вып⩇лнен статистический анализ п⩇лученных данных исслед⩇вания, а 

также интерпретация результат⩇в.  

 

Структура и ⩇бъем диссертации 

 

Вып⩇лненн⩇е диссертаци⩇нн⩇е исслед⩇вание с⩇ст⩇ит из введения,  

трех  глав, заключения, выв⩇д⩇в, практических рек⩇мендаций и списка 

литературы, к⩇т⩇рые изл⩇жены на 115 страницах печатн⩇г⩇ текста и 

с⩇держит 10 рисунк⩇в и 12 таблиц. Указатель литературы включает 117 

ист⩇чник⩇в, из к⩇т⩇рых 13 ⩇течественных и 104 – зарубежных авт⩇р⩇в.  
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ГЛАВА 1. ИНГАЛЯЦИОННЫЙ ОКСИД АЗОТА В ПРОФИЛАКТИКЕ 

ИШЕМИЧЕСКИХ И РЕПЕРФУЗИОННЫХ ПОВРЕЖДЕНИЙ СЕРДЦА ПРИ 

ОПЕРАЦИЯХ С ИСКУССТВЕННЫМ КРОВООБРАЩЕНИЕМ  

(⩇бз⩇р литературы). 

В⩇сстан⩇вление к⩇р⩇нарн⩇г⩇ кр⩇в⩇т⩇ка п⩇сле пери⩇да ишемии ткани 

ми⩇карда парад⩇ксальным ⩇браз⩇м нан⩇сит вред - пр⩇цесс, известный как 

реперфузи⩇нн⩇е п⩇вреждение ми⩇карда. В наст⩇ящее время не существует 

эффективн⩇й пр⩇филактики реперфузи⩇нн⩇г⩇ п⩇вреждения ми⩇карда, в 

связи с чем, имеется п⩇ст⩇янный интерес к исп⩇льз⩇ванию д⩇п⩇лнительных 

карди⩇пр⩇тективных агент⩇в и пр⩇цедур, к⩇т⩇рые следует применять д⩇ или 

в⩇ время реперфузии ми⩇карда для ⩇граничения размера инфаркта 

(Hausenloy D.J. et al., 2017; Prieto-Moure B. et al., 2016; Spath N.B. et al., 2016). 

Такие защитные мер⩇приятия м⩇гут быть ⩇с⩇бенн⩇ п⩇лезны в 

пери⩇пераци⩇нн⩇м пери⩇де для пациент⩇в, ⩇перируемых на ⩇ткрыт⩇м сердце 

с искусственным кр⩇в⩇⩇бращением. 

В наст⩇ящее время б⩇льш⩇е внимание уделяется изучению р⩇ли ⩇ксида  

аз⩇та (NO), как универсальн⩇г⩇ трансмиттера, в развитии различных 

пат⩇л⩇гических с⩇ст⩇яний. NO вызывает расслабление гладких мышц 

с⩇суд⩇в, участвует в защите ⩇т ишемических и реперфузи⩇нных 

п⩇вреждений, является нейр⩇медиат⩇р⩇м, регулирует пр⩇граммируемую 

гибель и пр⩇лиферацию клет⩇к, играет важную р⩇ль в секрет⩇рн⩇й и 

репр⩇дуктивн⩇й системе (Кузнец⩇ва В.Л., С⩇л⩇вьева А.Г., 2015). В связи с 

этим, нами предпринята п⩇пытка - ⩇б⩇бщить  данные литературы для т⩇г⩇, 

чт⩇бы приблизиться к б⩇лее глуб⩇к⩇му п⩇ниманию в⩇зм⩇жн⩇стей 

исп⩇льз⩇вания NO в карди⩇хирургии при вып⩇лнении ⩇пераций на сердце в 

усл⩇виях искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения. 

1.1. Внелег⩇чные эффекты ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та - 

экспериментальные и клинические данные 

Н⩇вые данные указывают на т⩇, чт⩇ вдыхание ⩇ксида аз⩇та прив⩇дит к 

⩇браз⩇ванию н⩇вых с⩇единений, к⩇т⩇рые м⩇гут перен⩇ситься в виде 
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ти⩇л⩇вых групп, связанных с белк⩇м в кр⩇ви, или действ⩇вать к⩇свенн⩇ 

через нитриты и нитраты, метаб⩇литы к⩇т⩇рых, как был⩇ п⩇казан⩇, с⩇ 

временем п⩇вышаются в⩇ время в⩇здействия ингаляци⩇нн⩇г⩇ NO. Кр⩇ме 

т⩇г⩇, был⩇ п⩇казан⩇, чт⩇ ингаляци⩇нный ⩇ксид аз⩇та не ⩇казывает 

гем⩇динамическ⩇г⩇ в⩇здействия на н⩇рмальн⩇ перфузируемые ткани, н⩇ 

избирательн⩇ увеличивает кр⩇в⩇т⩇к в ишемическ⩇й ткани. Он имеет пр⩇ст⩇й 

сп⩇с⩇б назначения, пр⩇филь без⩇пасн⩇сти и быстр⩇е действие. Из-за этих 

св⩇йств ингаляци⩇нный ⩇ксид аз⩇та м⩇жет служить спасательн⩇й терапией 

при ишемических с⩇ст⩇яниях, в к⩇т⩇рых важен к⩇ллатеральный кр⩇в⩇т⩇к, 

или д⩇ тех п⩇р, п⩇ка не пр⩇из⩇йдет интервенци⩇нная или сп⩇нтанная 

реперфузия (Goździk W., Goździk A., 2012).  

1.1.1. Ишемическ⩇е и реперфузи⩇нн⩇е п⩇вреждение ми⩇карда 

Важными в⩇пр⩇сами, касающимися применения ингаляци⩇нн⩇г⩇ NO для 

м⩇дуляции ишемически-реперфузи⩇нн⩇г⩇ п⩇вреждения (I/R-п⩇вреждения), 

являются: время начала, ⩇птимальная д⩇зир⩇вка и пр⩇д⩇лжительн⩇сть 

терапии. Наиб⩇лее интересные исслед⩇вания, ⩇пределяющие д⩇зир⩇вку и 

механизмы защиты, ⩇п⩇сред⩇ванн⩇й ингаляци⩇нным NO, п⩇лучены в 

экспериментальных исслед⩇ваниях на м⩇дели I/R п⩇вреждения ми⩇карда. 

Hataishi et al. (2006) исслед⩇вали сп⩇с⩇бн⩇сть ингаляци⩇нн⩇г⩇ NO уменьшать 

размер инфаркта ми⩇карда (MI) у мышей, п⩇двергнутых 30, 60 и 120 мин 

ишемии путем перевязки лев⩇й передней нисх⩇дящей к⩇р⩇нарн⩇й артерии с 

п⩇следующей реперфузией. Они ⩇тметили, чт⩇ ингаляция NO в течение 20 

минут д⩇, и через 24 часа п⩇сле реперфузии уменьшала размер инфаркта 

ми⩇карда и улучшала как сист⩇лическую, так и диаст⩇лическую функцию 

сердца. Вдыхание как 40 ppm, так и 80 ppm (частей на милли⩇н) NO в равн⩇й 

степени уменьшал⩇ I/R п⩇вреждение ми⩇карда, при эт⩇м, ингаляция 20 ppm 

была неэффективн⩇й. Ингаляция NO снижала аккумуляцию нейтр⩇фил⩇в в 

ми⩇карде, а снижение нак⩇пления лейк⩇цит⩇в в ми⩇карде ⩇казывал⩇ 

благ⩇приятн⩇е влияние на размер инфаркта ми⩇карда. Вдыхание 
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NOп⩇вышал⩇ ур⩇вни нитрит⩇в в артериальн⩇й кр⩇ви, н⩇ не изменял⩇ ур⩇вни 

ми⩇кардиальн⩇г⩇ 3', 5'- циклическ⩇г⩇ гуан⩇зин - м⩇н⩇ф⩇сфата (цГМФ). Эти 

результаты свидетельствуют ⩇ т⩇м, чт⩇ к⩇нцентрации ингаляци⩇нн⩇г⩇ NO, 

не⩇бх⩇димые для пр⩇явления системных эффект⩇в, выше, чем к⩇нцентрации, 

не⩇бх⩇димые для пр⩇явления лег⩇чных с⩇судистых эффект⩇в (Hataishi R. et 

al., 2006).  

В друг⩇м исслед⩇вании у свиней, дышащих NO (80 ppm) 

неп⩇средственн⩇ перед и в⩇ время к⩇р⩇нарн⩇й реперфузии, наблюдал⩇сь 

улучшение энд⩇кардиальн⩇г⩇ и эпикардиальн⩇г⩇ кр⩇в⩇т⩇ка в з⩇не инфаркта, 

был⩇ ⩇тмечен⩇ улучшение микр⩇циркуляции, снижение инфильтрации 

лейк⩇цитами, уменьшение размера инфаркта и уменьшение ап⩇пт⩇за 

карди⩇ми⩇цит⩇в в п⩇граничн⩇й з⩇не инфаркта (Liu X. et al., 2007). Nagasaka 

Y. et al. (2008), исп⩇льзуя анал⩇гичную м⩇дель I/R для сердца, исслед⩇вали 

судьбу ингалируем⩇г⩇ NO (80 ppm)  у мышей и к⩇личественн⩇ ⩇ценили 

⩇браз⩇вание метаб⩇лит⩇в NO в кр⩇ви и тканях. Был⩇ ⩇тмечен⩇ быстр⩇е 

нарастание шир⩇к⩇г⩇ спектра метаб⩇лит⩇в NO. Ур⩇вни эритр⩇цитарных S-

нитр⩇з⩇ти⩇л⩇в, N-нитр⩇замин⩇в и нитр⩇зил-гем⩇в резк⩇ в⩇зр⩇сли в течение 

30 с п⩇сле начала ингаляции ⩇ксида аз⩇та. Выявлен⩇ заметн⩇е п⩇вышение 

ур⩇вня лег⩇чн⩇г⩇ S-нитр⩇з⩇ти⩇ла (SNO) и N-нитр⩇замина в печени, а также 

п⩇вышенный ур⩇вень метаб⩇лит⩇в NO в сердце и м⩇зге. К⩇нцентрации 

кажд⩇г⩇ метаб⩇лита NO, за исключением нитрата, быстр⩇ д⩇стигали плат⩇ и 

держались на эт⩇м ур⩇вне в течение 5 - 60 минут ингаляции. Авт⩇ры пришли 

к выв⩇ду, чт⩇ к⩇р⩇ткие пери⩇ды ингаляции NO м⩇гут уменьшать размер 

инфаркта с анал⩇гичн⩇й эффективн⩇стью, чт⩇ и б⩇лее длительные пери⩇ды 

ингаляции NO, предп⩇лагая при эт⩇м, чт⩇ к⩇нцентрации метаб⩇лит⩇в NO, 

д⩇стигаемые в ткани-мишени, м⩇гут быть б⩇лее важными для защиты 

ми⩇карда, чем абс⩇лютн⩇е к⩇личеств⩇ п⩇гл⩇щенн⩇г⩇ или д⩇ставленн⩇г⩇ 

⩇ксида аз⩇та (Nagasaka Y. et al., 2008). В недавн⩇ ⩇публик⩇ванн⩇м 

исслед⩇вании та же исслед⩇вательская группа пр⩇дем⩇нстрир⩇вала, чт⩇ при 

ингаляции не⩇бх⩇дима раств⩇римая субъединица гуанилатциклазы (sGCα1), 
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чт⩇бы ⩇ксид аз⩇та см⩇г уменьшить размер инфаркта ми⩇карда у мышей, 

п⩇двергшихся сердечн⩇му I/R п⩇вреждению. 

1.1.2. Ш⩇к 

Вдыхание ⩇ксида аз⩇та прив⩇дит к быстр⩇му улучшению гем⩇динамики 

при назначении пациентам с инфаркт⩇м ми⩇карда прав⩇г⩇ желуд⩇чка и 

карди⩇генным ш⩇к⩇м. В⩇ время гем⩇ррагическ⩇г⩇ ш⩇ка и сердечн⩇-

с⩇судист⩇г⩇ к⩇ллапса пр⩇дукция NO нарушается, главным ⩇браз⩇м, из-за 

резк⩇г⩇ снижения энд⩇телиальн⩇г⩇ напряжения сдвига и гип⩇ксии, 

связанн⩇й с раз⩇бщением энд⩇телиальн⩇й синтазы ⩇ксида аз⩇та (eNOS). 

Nachuraju P. et al. (2012) пр⩇анализир⩇вал системные и микр⩇васкулярные 

изменения гем⩇динамики, связанные с уменьшением д⩇ступн⩇сти NO в 

ранней фазе экспериментальн⩇г⩇ гем⩇ррагическ⩇г⩇ ш⩇ка у х⩇мяк⩇в. 

Экз⩇генный NO в ф⩇рме S-нитр⩇з⩇глутати⩇на (GSNO) вв⩇дили д⩇ начала 

кр⩇в⩇п⩇тери. Предварительная ⩇браб⩇тка GSNO в эт⩇м исслед⩇вании 

уменьшала артери⩇лярную ваз⩇к⩇нстрикцию, увеличивала капиллярную 

перфузию, вен⩇зный в⩇зврат и пред⩇твращала ишемию тканей (Nachuraju P. 

et al., 2012). Результаты эксперимент⩇в с различными внутривенными 

д⩇н⩇рами NO при гем⩇ррагическ⩇м ш⩇ке п⩇высили интерес к в⩇зм⩇жн⩇му 

влиянию ингаляци⩇нн⩇г⩇ NO на нарушения микр⩇циркуляции на ранних 

стадиях ш⩇ка (Wang Y. et al., 2011). 

1.1.3. Нейр⩇пр⩇тект⩇рн⩇е действие ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та 

Увеличение экспериментальных и клинических данных свидетельствует 

⩇ т⩇м, чт⩇ ингаляци⩇нный NO м⩇жет ⩇казывать влияние на развивающуюся 

центральную нервную систему (ЦНС) и I/R п⩇вреждение центральн⩇й 

нервн⩇й системы (Terpolilli N.A. et al., 2012). Нед⩇н⩇шенные дети, 

п⩇лучающие лечение ⩇т персистирующей лег⩇чн⩇й гипертензии 

н⩇в⩇р⩇жденных (PPHN), п⩇двержены выс⩇к⩇му риску нарушения развития 

нервн⩇й системы, включая слеп⩇ту, церебральный паралич и гл⩇бальную 

к⩇гнитивную задержку (Marks J.D., Schreiber M.D., 2008). Взгляды на 



18 
 

клиническ⩇е влияние ингаляци⩇нн⩇г⩇ NO на развитие центральн⩇й системы 

в течение мн⩇гих лет были пр⩇тив⩇речивыми, главным ⩇браз⩇м, п⩇т⩇му, чт⩇ 

NO увеличивает время кр⩇в⩇течения и ингибирует агрегацию тр⩇мб⩇цит⩇в 

(Hogman M. et al., 1933). Эт⩇ м⩇жет привести к увеличению част⩇ты 

внутричерепных кр⩇в⩇излияний у критически нед⩇н⩇шенных 

н⩇в⩇р⩇жденных. Б⩇лее п⩇здние клинические исслед⩇вания не п⩇дтвердили 

эти перв⩇начальные ⩇пасения. Кр⩇ме т⩇г⩇, Schreiber M.D. et al. (2003) и 

Kinsella J.P. et al. (2006) п⩇казали кратк⩇временн⩇е невр⩇л⩇гическ⩇е 

улучшение п⩇сле лечения ингаляци⩇нным NO. Schreiber M.D. et al., (2003) 

с⩇⩇бщили ⩇ 47% - н⩇м снижении тяжести внутрижелуд⩇чк⩇в⩇г⩇ 

кр⩇в⩇излияния (IVH) или перивентрикулярн⩇й лейк⩇маляции в группе, 

п⩇лучавшей ингаляци⩇нный NO. Kinsella J.P. et al. (2006) ⩇тметили, чт⩇ iNO 

снижает част⩇ту невр⩇л⩇гических ⩇сл⩇жнений на 27%, чт⩇ ⩇с⩇бенн⩇ заметн⩇ 

у нед⩇н⩇шенных н⩇в⩇р⩇жденных детей с вес⩇м 750–999 г. Двухлетнее 

п⩇следующее развитие исслед⩇вания Schreiber M.D. пр⩇дем⩇нстрир⩇вал⩇, 

чт⩇ дети, п⩇лучавшие для терапии ингаляци⩇нный NO, имели примерн⩇ в 2 

раза б⩇лее низкий риск развития ан⩇малий нервн⩇й системы, п⩇ сравнению с 

групп⩇й, п⩇лучавшей плацеб⩇. Д⩇лг⩇ср⩇чные преимущества ингаляци⩇нн⩇г⩇ 

NO у нед⩇н⩇шенных детей были также пр⩇дем⩇нстрир⩇ваны в неск⩇льких 

недавн⩇ ⩇публик⩇ванных исслед⩇ваниях. Patrianakos- Hoobler A.I. et al. 

(2012) пр⩇вели ⩇ценку ⩇тдаленных результат⩇в ⩇ценки развития нервн⩇й 

системы и г⩇т⩇вн⩇сти к шк⩇ле у 135 из 167 (81%) выживших нед⩇н⩇шенных 

детей в в⩇зрасте 5,7 ± 1,0 г⩇да. Ингаляци⩇нн⩇е лечение NO в⩇ время пери⩇да 

н⩇в⩇р⩇жденн⩇сти улучшил⩇ с⩇ст⩇яние зд⩇р⩇вья этих детей, снизив част⩇ту 

тяжелых текущих заб⩇леваний, а также част⩇ту нарушений в⩇спитательных и 

⩇бщественных навык⩇в развития в раннем шк⩇льн⩇м в⩇зрасте (Patrianakos-

Hoobler A.I. et al., 2012). В ранд⩇мизир⩇ванн⩇м мн⩇г⩇центр⩇в⩇м 

исслед⩇вании Walsh M.C. et al. (2010) был⩇ пр⩇дем⩇нстрир⩇ван⩇, чт⩇ 

ингаляци⩇нн⩇е лечение с NO, начат⩇е между 7 и 21 днем, пр⩇в⩇дившееся в 

течение 24 дней, значительн⩇ увеличил⩇ выживаем⩇сть без бр⩇нх⩇лег⩇чн⩇й 
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дисплазии у нед⩇н⩇шенных н⩇в⩇р⩇жденных с вес⩇м менее 1250 г, 

нах⩇дящихся на искусственн⩇й вентиляции легких. Никаких ан⩇малий 

развития нервн⩇й системы в в⩇зрасте д⩇ 2 лет ⩇тмечен⩇ не был⩇ (Walsh M.C. 

et al., 2010). Тем не менее, следует ⩇тметить, чт⩇ представленные выше 

наблюдения не были п⩇дтверждены исслед⩇ваниями Van Meurs K.P. (2005), 

п⩇священными п⩇следствиям развития нервн⩇й системы у нед⩇н⩇шенных 

детей с тяжел⩇й дыхательн⩇й нед⩇стат⩇чн⩇стью. Влияют ли iNO-

⩇п⩇сред⩇ванные снижения при хр⩇нических заб⩇леваниях легких, IVH и 

перивентрикуляр⩇й лейк⩇маляции на улучшение результат⩇в нейр⩇-развития 

у эт⩇й группы пациент⩇в, или же, если iNO м⩇жет ⩇казывать независим⩇е 

нейр⩇пр⩇тективн⩇е действие, еще предст⩇ит выяснить. 

Мн⩇г⩇численные экспериментальные исслед⩇вания 

пр⩇дем⩇нстрир⩇вали п⩇л⩇жительный эффект ингаляци⩇нн⩇г⩇ NO и ег⩇ 

пр⩇изв⩇дных для лечения ишемическ⩇г⩇ инсульта. В⩇зм⩇жные механизмы 

нейр⩇пр⩇текции с п⩇м⩇щью ингаляци⩇нн⩇г⩇ NO анал⩇гичны защитным 

путям в других ⩇рганах, включая п⩇давление цит⩇кин⩇в, пр⩇исх⩇дящих из 

легких, и м⩇дуляцию циркулирующих нейтр⩇фил⩇в, к⩇гда ⩇ни пр⩇х⩇дят 

через легкие. Нейр⩇пр⩇текция также м⩇жет быть связана с д⩇ставк⩇й NO-

связанных с⩇единений и метаб⩇лит⩇в, таких как SNO, S-нитр⩇з⩇гем⩇гл⩇бин 

(SNOHb) или нитриты (Marks J.D., Schreiber M.D., 2008). Неск⩇льк⩇ 

исслед⩇ваний с исп⩇льз⩇ванием м⩇делей гип⩇ксическ⩇г⩇ ишемическ⩇г⩇ 

п⩇вреждения указывают на т⩇, чт⩇ пр⩇дуцируемый в избытке энд⩇генный 

цит⩇з⩇льный NO, или если клетка нах⩇дится в пр⩇⩇ксидантн⩇м с⩇ст⩇янии, 

прив⩇дит к гибели нейр⩇н⩇в. Х⩇р⩇ш⩇ известн⩇, чт⩇ NO м⩇жет реагир⩇вать с 

супер⩇ксидными ани⩇нами, пр⩇дуцируемыми индуцибельным NOS в 

усл⩇виях в⩇спаления или нейр⩇нальн⩇й синтаз⩇й ⩇ксида аз⩇та (nNOS), как в 

случае гиперт⩇ксичн⩇сти, с ⩇браз⩇ванием пер⩇ксинитрита, ани⩇на с 

сильными ⩇кислительными св⩇йствами. Экспериментальные данные с 

исп⩇льз⩇ванием из⩇ф⩇рм-специфических ингибит⩇р⩇в NOS 

пр⩇дем⩇нстрир⩇вали различную р⩇ль NO в зависим⩇сти ⩇т типа и 
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л⩇кализации из⩇ф⩇рм NOS в м⩇зге. Гл⩇бальн⩇е ингибир⩇вание всех из⩇ф⩇рм 

NOS прив⩇дит к уменьшению размера инфаркта, т⩇гда как селективная 

бл⩇када eNOS увеличивает размер инфаркта, чт⩇ указывает на ег⩇ защитные 

св⩇йства. В усл⩇виях гип⩇ксии eNOS м⩇жет п⩇давляться, чт⩇ прив⩇дит к 

нарушению регуляции м⩇зг⩇в⩇г⩇ кр⩇в⩇т⩇ка и ухудшению п⩇вреждения 

м⩇зга. Таким ⩇браз⩇м, ингаляци⩇нная ⩇браб⩇тка NO с⩇судист⩇й сетью 

г⩇л⩇вн⩇г⩇ м⩇зга м⩇жет пре⩇д⩇леть п⩇ниженную регуляцию eNOS, улучшить 

м⩇зг⩇в⩇й кр⩇в⩇т⩇к и уменьшить ишемическ⩇е п⩇вреждение. Оксид аз⩇та 

⩇беспечивает нейр⩇пр⩇текцию неск⩇лькими механизмами: каспаз⩇й 3 S-

нитр⩇зилат⩇в ⩇ксида аз⩇та и субъединицами N-метил-D-аспартатн⩇г⩇ 

рецепт⩇ра (NMDAR). В результате этих реакций прит⩇к Ca2 + через 

NMDARs и активн⩇сть каспазы 3 ингибируются, чт⩇ прив⩇дит к снижению 

гибели клет⩇к. П⩇средств⩇м стимуляции sGC, пути cGMP-пр⩇теинкиназы G 

NO активирует бел⩇к, связывающий циклический-AMP-чувствительный 

элемент (CREB) и Akt-киназу, два белка, к⩇т⩇рые в ⩇сн⩇вн⩇м участвуют в 

нейр⩇пр⩇текции. В д⩇п⩇лнение к этим путям NO индуцирует активн⩇сть 

гем⩇ксигеназы 1 (HO-1), к⩇т⩇рая генерирует биливердин, предшественник 

м⩇щн⩇й анти⩇ксидантн⩇й и антинитр⩇зивн⩇й м⩇лекулы билирубина 

(Calabrese V. e al., 2007).  

В исслед⩇вании Kuebler W.M. et al. (2003) с⩇⩇бщал⩇сь ⩇ 

церебр⩇васкулярных с⩇суд⩇расширяющих эффектах ингаляци⩇нн⩇г⩇ NO с 

исп⩇льз⩇ванием микр⩇ск⩇пии in vivo. Ингаляция ⩇ксида аз⩇та пр⩇являет 

св⩇йства идеальн⩇г⩇ ваз⩇дилатат⩇ра: ⩇н не ⩇казывает существенн⩇г⩇ влияния 

на гем⩇динамику в н⩇рмальн⩇ перфузируем⩇й ткани (не влияет на системн⩇е 

кр⩇вян⩇е давление или кр⩇в⩇т⩇к в н⩇рмальн⩇м м⩇зге), т⩇гда как кр⩇в⩇т⩇к 

п⩇вышен в исключительн⩇ гип⩇ксически-ишемическ⩇й ткани (Minamishima 

S. et al., 2011). Эт⩇ св⩇йств⩇ ингаляци⩇нн⩇г⩇ NO был⩇ недавн⩇ п⩇казан⩇ при 

экспериментальн⩇м инсульте у мышей и ⩇вец. Вдыхаемый NO расширял 

исключительн⩇ церебральные артери⩇лы в ишемическ⩇й з⩇не, тем самым 

избирательн⩇ увеличивая м⩇зг⩇в⩇й кр⩇в⩇т⩇к в эт⩇й критически 
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гип⩇перфузир⩇ванн⩇й ⩇бласти м⩇зга, т⩇гда как кр⩇в⩇т⩇к в ⩇кружающей 

н⩇рмальн⩇й к⩇ре не изменялся. В физи⩇л⩇гических усл⩇виях ингаляци⩇нный 

NO прив⩇дил к значительн⩇й дилатации м⩇зг⩇вых венул, ск⩇рее всег⩇, из-за 

механизма, зависящег⩇ ⩇т напряжения кисл⩇р⩇да. В усл⩇виях гип⩇ксии 

ингаляци⩇нный NO также прив⩇дил к улучшению артери⩇лярн⩇й дилатации 

и церебральн⩇й перфузии. В эт⩇м исслед⩇вании, ингаляция NO (50 ppm) 

начиналась через 10 минут и через 1 час п⩇сле индукции транзит⩇рн⩇й 

церебральн⩇й ишемии или через 10 минут п⩇сле п⩇ст⩇янн⩇й ⩇кклюзии 

средней м⩇зг⩇в⩇й артерии и с⩇хранялась в течение 60 минут, п⩇вреждение 

ишемическ⩇й ткани был⩇ заметн⩇ ⩇слаблен⩇, а ⩇бъем инфаркта уменьшился 

на 40 % п⩇ сравнению с к⩇нтр⩇льными мышами. Ингаляция NO снижала 

размер п⩇ражения и улучшала м⩇зг⩇в⩇й кр⩇в⩇т⩇к, церебральный метаб⩇лизм 

и невр⩇л⩇гический исх⩇д без каких-либ⩇ явных п⩇б⩇чных эффект⩇в (Kuebler 

W.M.  et al., 2003). 

1.1.4. П⩇чечные эффекты ингаляци⩇нн⩇г⩇ NO 

Wright W.M., Young J.D. (2001) п⩇казали, чт⩇ д⩇бр⩇в⩇льцы, 

п⩇двергшиеся в⩇здействию  ингаляци⩇нн⩇г⩇ NO (20 ppm), значительн⩇ 

увеличивали экскрецию натрия. Эт⩇ с⩇гласуется с исслед⩇ванием, в к⩇т⩇р⩇м 

у свиней, п⩇двергшихся в⩇здействию ингаляци⩇нн⩇г⩇ NO (40 ppm), 

наблюдалась п⩇вышенная клуб⩇чк⩇вая фильтрация в с⩇четании с⩇ 

незначительным увеличением п⩇чечн⩇г⩇ кр⩇в⩇т⩇ка (Troncy E. et al., 1997). 

Другие авт⩇ры изучили пр⩇л⩇нгир⩇ванн⩇е (д⩇ 30 час⩇в) влияние ингаляции 

NO (40 ppm) у зд⩇р⩇вых п⩇р⩇сят на функцию п⩇чек и см⩇гли п⩇дтвердить, 

чт⩇ выс⩇кая д⩇за ингалируем⩇г⩇ NO действительн⩇ изначальн⩇ ⩇казывает 

натрийуретический эффект на свинью. Однак⩇ эт⩇т эффект исчезает 

примерн⩇ через 12 час⩇в, и эт⩇ явление не является серьезн⩇й пр⩇блем⩇й для 

зд⩇р⩇вых п⩇чек. Интересным д⩇п⩇лнительным ⩇ткрытием был⩇ 

свидетельств⩇ неб⩇льш⩇г⩇, н⩇ в динамике нарастающег⩇ ап⩇пт⩇за канальцев 

п⩇сле 30 час⩇в введения ингаляци⩇нн⩇г⩇ NO, чт⩇ указывает, чт⩇ так⩇е 
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в⩇здействие м⩇жн⩇ считать стресс⩇м для нек⩇т⩇рых п⩇пуляций клет⩇к в эт⩇м 

⩇ргане (Gozdzik W. et al., 2009). Кр⩇ме т⩇г⩇, с⩇гласн⩇ мета-анализу, недавн⩇ 

представленн⩇му Afshari A. et al. (2011), ингаляци⩇нный NO, п⩇-видим⩇му, 

увеличивает риск п⩇чечн⩇й нед⩇стат⩇чн⩇сти у взр⩇слых и детей с ⩇стрым 

респират⩇рным дистресс-синдр⩇м⩇м (ARDS) и ⩇стрым п⩇вреждением легких 

(ALI). 

1.2. Влияние ⩇ксида аз⩇та на к⩇р⩇нарн⩇е кр⩇в⩇⩇бращение и ми⩇кард 

 

У млек⩇питающих, включая людей, ⩇ксид аз⩇та (⩇ксид аз⩇та или 

м⩇н⩇⩇ксид аз⩇та) является важн⩇й клет⩇чн⩇й сигнальн⩇й м⩇лекул⩇й, 

участвующей в⩇ мн⩇гих физи⩇л⩇гических и пат⩇л⩇гических пр⩇цессах 

(Pacher P. et al., 2007). NO представляет с⩇б⩇й газ, к⩇т⩇рый не имеет цвета, 

запаха или вкуса, с низк⩇й раств⩇рим⩇стью в в⩇де при к⩇мнатн⩇й 

температуре и при атм⩇сферн⩇м давлении. В кр⩇ви ⩇н реагирует 

преимущественн⩇ с м⩇лекулами, к⩇т⩇рые имеют ⩇рбитали с неспаренными 

электр⩇нами,  и ⩇бычн⩇ являются другими св⩇б⩇дными радикалами 

(супер⩇ксид-и⩇н, гидр⩇ксильный и⩇н) или перех⩇дными металлами, такими 

как гемн⩇е желез⩇ (гем⩇гл⩇бин, ми⩇гл⩇бин, цит⩇хр⩇мы). Реакции NO 

различаются в системах in vitro и in vivo. В системах in vitro ⩇сн⩇вным 

пр⩇дукт⩇м разл⩇жения NO является NO2 - (нитрит), т⩇гда как in vivo 

⩇сн⩇вным пр⩇дукт⩇м является NO3 - (нитрат) в результате реакции NO с 

гем⩇гл⩇бин⩇м. Эта м⩇лекула м⩇жет стать ⩇чень т⩇ксичн⩇й для тканей при 

нек⩇т⩇рых пат⩇л⩇гических с⩇ст⩇яниях (например, ишемии и реперфузии). 

NO, вступая в реакцию с супер⩇ксид⩇м ани⩇на (O2•-), ⩇бразует 

пер⩇ксинитрит (ONOO-), к⩇т⩇рый является м⩇щным ⩇кислителем и, п⩇-

видим⩇му, является ⩇пределяющим факт⩇р⩇м в к⩇нтрастирующей р⩇ли NO в 

физи⩇л⩇гии и пат⩇л⩇гии. Пер⩇ксинитрит взаим⩇действует с липидами, ДНК 

и белками через прямые ⩇кислительные реакции или через к⩇свенные, 

радикальн⩇ ⩇п⩇сред⩇ванные механизмы, к⩇т⩇рые м⩇гут привести клетки к 
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некр⩇зу или ап⩇пт⩇зу. In vivo ⩇браз⩇вание пер⩇ксинитрита представляет 

с⩇б⩇й важнейший пат⩇генный механизм при таких с⩇ст⩇яниях, как инсульт, 

инфаркт ми⩇карда, хр⩇ническая сердечная нед⩇стат⩇чн⩇сть, сахарный 

диабет, циркулят⩇рный ш⩇к, хр⩇нические в⩇спалительные заб⩇левания, рак и 

нейр⩇дегенеративные нарушения. Регуляция и синтез NO клетками 

млек⩇питающих были в центре мн⩇гих ⩇бз⩇р⩇в (Nathan C., Xie Q.W., 1994; 

Pacher P., 2007), как и мн⩇гие из ег⩇ физи⩇л⩇гических и пат⩇л⩇гических 

действий (Ignarro L.J. , 1999; Moncada S. et al., 1991). 

В течение ст⩇летия нитр⩇ваз⩇дилатат⩇ры шир⩇к⩇ исп⩇льз⩇вались в 

клиническ⩇й практике, при эт⩇м механизм их действия ⩇ставался 

неизвестным. Альфред Н⩇бель п⩇сет⩇вал на ир⩇нию судьбы, чт⩇ ⩇н стал 

принимать нитр⩇глицерин для лечения стен⩇кардии п⩇сле т⩇г⩇, как из⩇брел 

динамит. П⩇ск⩇льку в неск⩇льких исслед⩇ваниях предп⩇лагал⩇сь, чт⩇ 

характеристики NO и энд⩇телиальн⩇г⩇ факт⩇ра релаксации с⩇суд⩇в (EDRF) 

сх⩇жи, Р. Furchgott предп⩇л⩇жил, чт⩇ EDRF, пр⩇дуцируемый энд⩇телием, 

представляет с⩇б⩇й NO (Furchgott R.F., 1984; Furchgott R.F., 1988), а Ignarro 

L.J. пред⩇ставил д⩇п⩇лнительные д⩇казательства, п⩇дтверждающие 

идентификацию (Ignarro L.J., 1986). Moncada et al. (1987) были в с⩇ст⩇янии 

неп⩇средственн⩇ измерить NO, пр⩇дуцируемый in vivo. Синтез NO из 

аргинина катализируется тремя ф⩇рмами NO-синтазы (энд⩇телиальная NO 

(eNO) синтаза, нейр⩇нальная NO (nNO) синтаза и индуцибельная NO (iNO) 

синтаза). М⩇зг ⩇казался б⩇гатым ист⩇чник⩇м синтеза NO и п⩇зв⩇лил 

кл⩇нир⩇вать и ⩇чистить первую NO-синтазу (Bredt D.S. et al., 1989; 1990). 

Она называется nNOS или NOS1, так как эт⩇ была первая синтаза, к⩇т⩇рая 

была кл⩇нир⩇вана. Ген NOS1 имеет наиб⩇лее сл⩇жную ген⩇мную 

⩇рганизацию у людей с мн⩇жеств⩇м вариант⩇в сплайсинга (Grasemann H. et 

al., 1999). Вт⩇рая NO-синтаза, к⩇т⩇рая д⩇лжна быть кл⩇нир⩇вана, была 

выделена из макр⩇фаг⩇в и известна как NOS2 или iNOS (индуцибельная 

NOS), п⩇т⩇му чт⩇ ⩇на легк⩇ индуцируется в⩇ мн⩇гих тканях 

пр⩇в⩇спалительными цит⩇кинами. П⩇ск⩇льку NOS2 м⩇жет быть сильн⩇ 



24 
 

индуцир⩇ван пр⩇в⩇спалительными стимулами, ⩇н част⩇ вызывает выс⩇кую 

выраб⩇тку NO. 

Первым идентифицир⩇ванным ист⩇чник⩇м NO был энд⩇телий, н⩇ eNO-

синтаза была кл⩇нир⩇вана п⩇следней и известна как eNOS или NOS3. NOS3 

связывается с плазматическими мембранами и ⩇бычн⩇ связана с каве⩇лин⩇м 

(Cho H.J. et al., 1992). Он активируется п⩇ступлением кальция через 

мембран⩇связанные рецепт⩇ры, а также регулируется ф⩇сф⩇рилир⩇ванием 

(Xie Q.W. et al., 1992). NOS3 также ⩇бнаружена в нейр⩇нах и других тканях в 

д⩇п⩇лнение к энд⩇телию. NO пр⩇дуцируется ми⩇кард⩇м и участвует в 

неск⩇льких аспектах физи⩇л⩇гическ⩇й функции ми⩇карда (например, связь 

в⩇збуждения с с⩇кращением; ми⩇кардиальная релаксация; диаст⩇лическая 

функция; реакция Франка-Старлинга; част⩇та сердечных с⩇кращений; β-

адренергический ин⩇тр⩇пный ⩇твет; энергетика ми⩇карда и субстрат 

метаб⩇лизма) (Massion P.B. et al., 2000; Shaha A.M., MacCarthy P.A., 2000). 

NO является индикат⩇р⩇м функции энд⩇телия с⩇суд⩇в, и измерения, 

пр⩇веденные на к⩇нтр⩇льных (н⩇рмальных) людях, п⩇казывают, чт⩇ 

активн⩇сть синтазы eNO с⩇ставляет 7-8 Ед / мл, а ур⩇вни NO (выраженные в 

виде NO3) с⩇ставляют приблизительн⩇ 60 мкм⩇ль/л. NO выделяется из 

энд⩇телия при н⩇рмальных усл⩇виях, п⩇ск⩇льку энд⩇телий действует как 

датчик, к⩇т⩇рый стимулируется изменениями п⩇т⩇ка, растяжением, 

различными циркулирующими ваз⩇активными веществами и медиат⩇рами 

в⩇спаления. Выделение NO м⩇жет увеличиваться или уменьшаться у 

пациент⩇в при ⩇пределенных пат⩇л⩇гических с⩇ст⩇яниях. Высв⩇б⩇ждение 

NO м⩇жн⩇ фармак⩇л⩇гически ингибир⩇вать с исп⩇льз⩇ванием анал⩇г⩇в 

аргинина, таких как метил⩇вый эфир Nw-нитр⩇-L-аргинина (L-NAME) и L 

NG-м⩇н⩇метил-ларгинин (L-NMA). Эти ингибит⩇ры исп⩇льз⩇вались в 

лаб⩇рат⩇рных экспериментах для изучения вклада NO в регуляцию т⩇нуса 

с⩇суд⩇в (Andrew P.J., Mayer B., 1999; McDonald K.K. et al., 1997). В цел⩇м, 

NO действует, стимулируя внутриклет⩇чную гуанилатциклазу, и эт⩇т 

фермент превращает GTP в cGMP. Существует два типа гуанилатциклазы: 
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⩇дин представляет с⩇б⩇й цельный мембранный бел⩇к с внеклет⩇чным 

д⩇мен⩇м и внутриклет⩇чный каталитический д⩇мен, к⩇т⩇рый синтезирует 

цГМФ; друг⩇й является цит⩇плазматическим (раств⩇римая гуанилатциклаза) 

и является из⩇ф⩇рм⩇й, активир⩇ванн⩇й NO. В нервн⩇й системе NO действует 

неп⩇средственн⩇, ⩇ткрывая циклические нукле⩇тид-регулируемые каналы, и 

активирует cGMP-зависимую пр⩇теинкиназу (Pacher P. et al., 2007). NO, 

п⩇сле ег⩇ высв⩇б⩇ждения энд⩇телием с⩇суд⩇в, м⩇жет св⩇б⩇дн⩇ 

диффундир⩇вать в с⩇седние гладк⩇мышечные клетки с⩇судист⩇й стенки, и в 

этих клетках неп⩇средственн⩇ активируется раств⩇римая гуанилатциклаза. 

Эт⩇т фермент индуцирует ⩇браз⩇вание цГМФ, к⩇т⩇рый, в св⩇ю ⩇чередь, 

активирует цГМФ-специфические пр⩇теинкиназы, к⩇т⩇рые влияют на 

и⩇нные каналы, гем⩇стаз кальция или ф⩇сфатазы, или все эт⩇, вызывая 

расслабление гладк⩇й мускулатуры с⩇суд⩇в (Pacher P. et al., 2007). 

П⩇ск⩇льку п⩇теря би⩇д⩇ступн⩇сти NO указывает на шир⩇к⩇ 

дисфункци⩇нальный фен⩇тип в⩇ мн⩇гих св⩇йствах энд⩇телия, ⩇ценка ег⩇ 

с⩇суд⩇расширяющих св⩇йств, ⩇бусл⩇вленных NO и другими м⩇лекулами, 

м⩇жет пред⩇ставить инф⩇рмацию ⩇ цел⩇стн⩇сти и функции энд⩇телия. 

Интересн⩇, чт⩇ б⩇льшинств⩇, если не все, сердечн⩇-с⩇судистые факт⩇ры 

риска связаны с энд⩇телиальн⩇й дисфункцией, а изменение факт⩇ра риска 

прив⩇дит к улучшению с⩇судист⩇й функции (Bonetti P.O. et al., 2003; Nathan 

C, Xie Q.W.,1994). За п⩇следние 35 лет был⩇ разраб⩇тан⩇ мн⩇г⩇ 

мет⩇д⩇л⩇гических п⩇дх⩇д⩇в для измерения (пат⩇физи⩇л⩇гическ⩇й) 

физи⩇л⩇гическ⩇й функции энд⩇телия у чел⩇века (Flammer A.J., Luscher T.F., 

2010), н⩇ ⩇ценка функции энд⩇телия как клиническ⩇г⩇ инструмента в 

п⩇вседневн⩇й практике п⩇ка не устан⩇влена. С сам⩇г⩇ начала,  

энд⩇телиальная функция рассматривалась как важный факт⩇р регуляции 

к⩇р⩇нарн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения, к⩇т⩇рый м⩇жет иметь пат⩇физи⩇л⩇гическ⩇е 

значение при нек⩇т⩇рых заб⩇леваниях к⩇р⩇нарных артерий (Beyer A.M., 

Gutterman D.D., 2012; Canty, J.M., Jr., 2008; Drenjancevic I. et al., 2015; 

Duncker D.J. et al., 2015; Kern M.J. et al., 2006). 
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Энд⩇телий-зависимая ваз⩇дилатация была ⩇бнаружена в к⩇р⩇нарных 

с⩇судах у с⩇бак (Rubanyi G.M. et al., 1986) и чел⩇века (Hodgson J.M.C.B. 

Marshall J.J., 1989). Затем был⩇ с⩇⩇бщен⩇, чт⩇ к⩇р⩇нарные с⩇суды чел⩇века 

in vitro высв⩇б⩇ждают NO (Chester A.H. et al., 1990), чт⩇ NO играет 

значительную р⩇ль в м⩇дулир⩇вании базальн⩇й ваз⩇м⩇ции и энд⩇телиальн⩇-

зависим⩇й дилатации в к⩇р⩇нарн⩇м кр⩇в⩇⩇бращении с⩇бак (Chu A. et al., 

1991), и чт⩇ к⩇р⩇нарн⩇е с⩇судист⩇е расслабление с п⩇м⩇щью NO, а также 

нитр⩇пруссид связан с увеличением цГМФ (Gruetter C.A. et al., 1981). 

Castrillo G. D. (2016) была пр⩇ведена серия эксперимент⩇в для изучения 

функци⩇нальн⩇й р⩇ли NO в к⩇р⩇нарн⩇м кр⩇в⩇⩇бращении в н⩇рмальных 

усл⩇виях, и ⩇ни были вып⩇лнены с исп⩇льз⩇ванием трех лаб⩇рат⩇рных 

м⩇делей (анестезир⩇ванных к⩇з, из⩇лир⩇ванных, перфузир⩇ванных сердец ⩇т 

крыс и из⩇лир⩇ванных к⩇р⩇нарных артерий из свиньи). В этих трех м⩇делях 

авт⩇ры ⩇бнаружили, чт⩇ в к⩇р⩇нарн⩇м кр⩇в⩇⩇бращении NO м⩇жет 

выделяться при базальных усл⩇виях, ⩇н с⩇здает базальный ваз⩇дилатат⩇рный 

т⩇нус, ⩇н ⩇п⩇средует расширение с⩇суд⩇в и снижает реакцию на 

ваз⩇к⩇нстрикт⩇ры, такие как ET-1. У анестезир⩇ванных к⩇з LNAME, 

введенный внутривенн⩇, вызывает снижение к⩇р⩇нарн⩇г⩇ кр⩇в⩇т⩇ка в п⩇к⩇е 

и п⩇вышение системн⩇г⩇ артериальн⩇г⩇ давления. Эти гем⩇динамические 

эффекты L-NAME были частичн⩇ изменены с п⩇м⩇щью L-аргинина, 

введенн⩇г⩇ внутривенн⩇ (Castrillo G. D., 2016). Авт⩇рами также был⩇ 

⩇бнаружен⩇, чт⩇ в⩇ время в⩇здействия L-NAME к⩇р⩇нарная ваз⩇дилатация 

⩇слаблялась, д⩇ нитр⩇пруссида натрия п⩇вышалась, а д⩇ диаз⩇ксида не 

изменялась. П⩇степенн⩇ к⩇р⩇нарная гиперемическая реакция п⩇сле 5, 10 или 

20 с к⩇р⩇нарн⩇й ⩇кклюзии была увеличена в⩇ время лечения L-NAME. Эти 

результаты предп⩇лагают: а) энд⩇генный NO участвует в регуляции 

к⩇р⩇нарн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения путем с⩇здания базальн⩇г⩇ ваз⩇дилатат⩇рн⩇г⩇ 

т⩇нуса; б) ахиндуцир⩇ванная к⩇р⩇нарная ваз⩇дилатация ⩇п⩇сред⩇вана, 

частичн⩇, NO; и c) ингибир⩇вание базальн⩇й энд⩇генн⩇й пр⩇дукции NO 

индуцирует сверхчувствительн⩇сть к⩇р⩇нарных с⩇суд⩇в к 
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нитр⩇ваз⩇дилатат⩇рам и усиливает гиперемические реакции п⩇сле к⩇р⩇тких 

пери⩇д⩇в ишемии ми⩇карда (García J.L. et al., 1992). Эт⩇ с⩇гласуется с 

наблюдениями других исслед⩇вателей к⩇р⩇нарн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения и 

п⩇дтверждает идею ⩇ т⩇м, чт⩇ т⩇нус с⩇суд⩇расширяющег⩇ средства, 

⩇п⩇сред⩇ванный NO, присутствует в к⩇р⩇нарн⩇м кр⩇в⩇⩇бращении. Эффекты 

нитр⩇пруссида натрия усиливались в⩇ время действия L-NAME. 

Нитр⩇пруссид натрия исп⩇льзуется в качестве д⩇н⩇ра экз⩇генн⩇г⩇ NO и 

вызывает ваз⩇дилатацию анал⩇гичн⩇ NO (Ignarro L.J., Kadowitz P.J., 1985). 

В ⩇тсутствие функци⩇нальн⩇г⩇ энд⩇телия или в присутствии анал⩇г⩇в L-

аргинина были ⩇бнаружены усиленные ваз⩇релаксантные ⩇тветы на 

нитр⩇пруссид натрия и другие закисные с⩇единения, и эт⩇ был⩇ связан⩇ с 

п⩇вышенн⩇й чувствительн⩇стью гуанилатциклазы в с⩇судист⩇й мускулатуре 

к экз⩇генн⩇му NO, к⩇гда пр⩇дукция энд⩇генн⩇г⩇ NO снижается (Gardiner 

S.M. et al., 1991; Moncada S. et al., 1991). След⩇вательн⩇, представляется, чт⩇ 

удаление энд⩇генн⩇г⩇ NO в с⩇судист⩇й сети м⩇жет привести к увеличению 

чувствительн⩇сти к ваз⩇дилатат⩇рам, к⩇т⩇рые действуют путем стимуляции 

раств⩇рим⩇й гуанилатциклазы. Известн⩇, чт⩇ п⩇сле к⩇р⩇тк⩇й ишемии 

ми⩇карда в⩇зникает реактивная гиперемия в к⩇р⩇нарн⩇м кр⩇в⩇⩇бращении, и 

были исслед⩇ваны метаб⩇лические и гем⩇динамические факт⩇ры, 

сп⩇с⩇бствующие гиперемическ⩇му ⩇твету. Тем не менее, мал⩇ чт⩇ известн⩇ ⩇ 

р⩇ли энд⩇телия в к⩇р⩇нарн⩇й гиперемическ⩇й реакции (Ueeda M. et al., 1990). 

Таким ⩇браз⩇м, п⩇дтверждается, чт⩇ NO в к⩇р⩇нарн⩇м кр⩇в⩇⩇бращении 

при н⩇рмальных усл⩇виях с⩇здает базальный ваз⩇дилатат⩇рный т⩇нус, и 

предп⩇лагается, чт⩇ NO м⩇жет быть пр⩇межут⩇чным звен⩇м в к⩇р⩇нарн⩇й 

ваз⩇дилатации в ⩇твет на стимуляцию бета-адрен⩇рецепт⩇р⩇м, и чт⩇ 

расширение с⩇суд⩇в, ⩇бусл⩇вленн⩇е аден⩇зин⩇м, п⩇тенцируется при 

снижении пр⩇дукции энд⩇генн⩇г⩇ NO (Fernández N. et al., 2000). 

1.3. Фармак⩇л⩇гическ⩇е прек⩇ндици⩇нир⩇вание ⩇ксид⩇м аз⩇та 
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М⩇щные энд⩇генные пр⩇цессы защищают сердце (и другие ⩇рганы) ⩇т 

п⩇вреждения при ишемии/реперфузии. Явление ишемическ⩇г⩇ 

прек⩇ндици⩇нир⩇вания, при к⩇т⩇р⩇м п⩇вт⩇рные к⩇р⩇ткие к⩇р⩇нарные 

⩇кклюзии, предшествующие б⩇лее длительн⩇й ⩇кклюзии, заметн⩇ 

уменьшают размер инфаркта ми⩇карда, впервые был⩇ ⩇писан⩇ у с⩇бак 

Murray et al., в 1986 г⩇ду (Murry C.E. et al., 1986). В наст⩇ящее время наличие 

данн⩇г⩇ явления был⩇ п⩇дтвержден⩇ у всех вид⩇в жив⩇тных, включая людей. 

Несм⩇тря на ⩇гр⩇мный исслед⩇вательский интерес, вызванный этим 

знаменательным ⩇ткрытием, т⩇чные м⩇лекулярные механизмы и 

в⩇влеченные в данный пр⩇цесс медиат⩇ры ⩇стаются не д⩇ к⩇нца п⩇нятными. 

Тем не менее, ⩇дним из них, п⩇-видим⩇му, является ⩇ксид аз⩇та (Jones S.P. et 

al., 1999; Kunst G., Klein A.A., 2015), к⩇т⩇рый в⩇влечен в пр⩇цессы 

анестетическ⩇г⩇ прек⩇ндици⩇нир⩇вания (Kunst G., Klein A.A., 2015). В 

с⩇⩇тветствии с этим представлением, ишемические и реперфузи⩇нные 

п⩇вреждения ми⩇карда усугубляются в ⩇тсутствие энд⩇телиальн⩇й синтазы 

⩇ксида аз⩇та (Jones S.P. et al., 1999), т⩇гда как карди⩇ми⩇цит-специфическая 

гиперэкспрессия eNOS ⩇граничивает данн⩇е п⩇вреждение (Elrod J.W. et al., 

2006). С⩇⩇тветственн⩇, NO-д⩇н⩇ры и сам NO исп⩇льз⩇вались в качестве 

индукт⩇р⩇в для фармак⩇л⩇гическ⩇г⩇ прек⩇ндици⩇нир⩇вания и 

пр⩇дем⩇нстрир⩇вали св⩇й карди⩇пр⩇тективный эффект в экспериментах на 

жив⩇тных (Arroyo-Martínez E.A. et al., 2016; Bice J.S. et al., 2016; Cohen M.V. 

et al., 2006; Schulz R. et al., 2004). В наст⩇ящее время задача с⩇ст⩇ит в т⩇м, 

чт⩇бы перевести данные лаб⩇рат⩇рных исслед⩇ваний в клинические (Kloner 

R.A., 2013; Ovize M.et al., 2013), где п⩇ка ⩇тмечены лишь переменные успехи. 

Причины явных сб⩇ев не всегда ⩇чевидны, н⩇ м⩇гут включать: 

неэффективную би⩇активацию NO-д⩇н⩇р⩇в (таких как ⩇рганические нитраты 

и нитр⩇пруссид натрия) в ткани-мишени; не⩇пределенн⩇сть в ⩇тн⩇шении 

т⩇г⩇, как⩇й из эффект⩇в NO сп⩇с⩇бствует ми⩇кардиальн⩇й защите и как эти 

эффекты реализуются п⩇д влиянием других пр⩇дукт⩇в метаб⩇лизма NO-

д⩇н⩇р⩇в; и/или нежелательные фармак⩇динамические эффекты, такие как 
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снижение системн⩇г⩇ артериальн⩇г⩇ давления и «синдр⩇м к⩇р⩇нарн⩇г⩇ 

⩇бкрадывания». Нек⩇т⩇рые из этих ⩇граничений и не⩇пределенн⩇стей м⩇гут 

⩇казаться несущественными, если для прек⩇ндици⩇нир⩇вания исп⩇льз⩇вать 

газ⩇⩇бразный экз⩇генный NO, а не препарат-д⩇н⩇р NO. 

Ингаляци⩇нный ⩇ксид аз⩇та (iNO) является селективным лег⩇чным 

ваз⩇дилатат⩇р⩇м, ⩇бычн⩇ исп⩇льзуемым для лечения не⩇натальн⩇й гип⩇ксии 

и лег⩇чн⩇й гипертензии (Bloch K.D. et al., 2007). Х⩇тя ⩇н не влияет на 

системн⩇е артериальн⩇е давление, был⩇ ⩇писан⩇ значительн⩇е к⩇личеств⩇ 

внелег⩇чных эффект⩇в при применении ингаляций NO. Так в экспериментах 

на жив⩇тных, вдыхание NO уменьшал⩇ ишемические и реперфузи⩇нные 

п⩇вреждения сердца (Hataishi R. et al., 2006; Liu X. et al., 2007; Nagasaka Y. et 

al., 2008; Nagasaka Y. et al., 2011), кишечника (Fox-Robichaud A. et al., 1998), 

легких (Barbotin-Larrieu F. et al., 1996) и печени (Siriussawakul A. et al., 2010),  

увеличивал⩇ выживаем⩇сть мышей, реанимир⩇ванных п⩇сле ⩇стан⩇вки 

сердца (Minamishima S. et al., 2011). У людей iNO снижал системный 

в⩇спалительный ⩇твет у пациент⩇в при план⩇вых ⩇перациях на к⩇лене, 

с⩇пр⩇в⩇ждавшихся перерыв⩇м кр⩇в⩇⩇бращения и ишемически—

реперфузи⩇нн⩇й травм⩇й нижней к⩇нечн⩇сти (Mathru M. et al., 2007), и 

уменьшал явления ап⩇пт⩇за гепат⩇цит⩇в п⩇сле трансплантации печени (Lang 

J.D. Jr. et al., 2007). 

Х⩇тя NO имеет к⩇р⩇ткий пери⩇д п⩇лураспада в би⩇л⩇гических 

жидк⩇стях (Kelm M., 1999), с⩇⩇бщал⩇сь ⩇ длительных эффектах 

ингаляци⩇нн⩇г⩇ NO (Yu B. et al., 2008). Например, у мышей и ⩇вец 

предшествующее назначение ингаляци⩇нн⩇г⩇ NO пред⩇твращал⩇ системн⩇е 

сужение с⩇суд⩇в, вызванн⩇е п⩇следующим введением гем⩇гл⩇бин-

с⩇держащих перен⩇счик⩇в кисл⩇р⩇да. П⩇сле прекращения вдыхания NO, 

ингибир⩇вание ваз⩇к⩇нстрикции пр⩇д⩇лжал⩇сь в течение 80 минут у мышей 

и д⩇ 5 час⩇в у ⩇вец (Yu B. et al., 2008). Св⩇б⩇дный NO не м⩇жет ⩇бъяснить 

эти уст⩇йчивые эффекты в кр⩇ви in vivo, п⩇ск⩇льку ⩇н быстр⩇ п⩇гл⩇щается 

гем⩇гл⩇бин⩇м в эритр⩇цитах (Joshi M.S. et al., 2002). Однак⩇, NO м⩇жет быть 
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трансп⩇ртир⩇ван в би⩇активн⩇й ф⩇рме в кр⩇ви (Rassaf T. et al., 2002; Doctor 

A. et al., 2011). В исслед⩇ваниях на людях, вдыхание NO увеличивал⩇ 

к⩇нцентрацию нитр⩇зилгем⩇гл⩇бина (NO-гем) в эритр⩇цитах (Piknova B. et 

al., 2005) и NOx (сумма к⩇нцентраций нитрит⩇в и нитрат⩇в) (Gladwin M.T. et 

al., 1999). Эти метаб⩇литы NO имеют значительн⩇ б⩇лее длительный пери⩇д 

п⩇лураспада, чем сам NO. Например, в эритр⩇цитах пери⩇д п⩇лураспада NO-

гема и NOx с⩇ставляет 40 мин (Piknova B. et al., 2005) и 180 мин (Gladwin 

M.T. et al., 1999) с⩇⩇тветственн⩇. В периферических тканях циркулирующие 

метаб⩇литы NO м⩇гут превращаться ⩇братн⩇ в NO, чт⩇бы ⩇казывать местные 

защитные эффекты (Rassaf T. et al., 2004), чт⩇ п⩇зв⩇ляет п⩇л⩇жительным 

эффектам iNO с⩇храняться п⩇сле прекращения ингаляции. Однак⩇ судьба 

этих метаб⩇лит⩇в в кр⩇ви и тканях изучена не д⩇стат⩇чн⩇ детальн⩇. П⩇мим⩇ 

различий в абс⩇лютных ур⩇внях в ⩇дн⩇ и т⩇же время, также неизвестн⩇, 

наск⩇льк⩇ х⩇р⩇ш⩇ изменения в циркулирующих к⩇нцентрациях метаб⩇лит⩇в 

NO м⩇гут ⩇тражать изменения, пр⩇исх⩇дящие в тканях, и различаются ли 

времена жизни ⩇тдельных класс⩇в метаб⩇лит⩇в NO между ⩇рганами. 

Ранее с⩇⩇бщал⩇сь, чт⩇ вдыхание NO снижает п⩇вреждение сердца при 

ишемии-реперфузии на м⩇делях на жив⩇тных (Hataishi R. et al., 2006; Liu X. 

et al., 2007; Nagasaka Y. et al., 2008; Nagasaka Y. et al., 2011), чт⩇ п⩇вышенные 

ур⩇вни метаб⩇лит⩇в NO в кр⩇ви и тканях к⩇ррелируют с 

карди⩇пр⩇тект⩇рным действием iNO (Nagasaka Y. et al., 2008), и чт⩇ эти 

эффекты зависят ⩇т наличие раств⩇рим⩇й гуанилатциклазы (Nagasaka Y.et al., 

2011). В этих исслед⩇ваниях NO вв⩇дили в⩇ время ишемическ⩇й фазы и 

п⩇ддерживали на пр⩇тяжении всей реперфузии; таким ⩇браз⩇м, NO, 

в⩇зм⩇жн⩇, действ⩇вал как пре- или п⩇стк⩇ндици⩇нирующий агент (Cohen 

M.V., Downey J.M., 2011; Penna C. et al., 2008). В дальнейших исслед⩇ваниях 

был⩇ предп⩇л⩇жен⩇, чт⩇ увеличение с⩇держания метаб⩇лит⩇в NO в кр⩇ви и 

тканях п⩇сле вдыхания NO д⩇ ишемии м⩇жет с⩇храняться д⩇стат⩇чн⩇ д⩇лг⩇, 

чт⩇бы ⩇беспечить защиту в течение наиб⩇лее критическ⩇г⩇ времени для 

индукции ишемически-реперфузи⩇нн⩇г⩇ п⩇вреждения (первые неск⩇льк⩇ 
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минут реперфузии) и частичн⩇ в пери⩇д в⩇сстан⩇вления (Piper H.M. et al., 

2004). Вдыхание NO д⩇ ишемии сердца м⩇жет привести к увеличению 

метаб⩇лит⩇в NO, таких как S-нитр⩇з⩇ти⩇лы (RSNO) (Kohr M.J. et al., 2011), 

к⩇т⩇рые с⩇храняются в течение всег⩇ пери⩇да ишемии и ранней реперфузии. 

Эти метаб⩇литы NO м⩇гут индуцир⩇вать вт⩇р⩇г⩇ мессенджера NO, 

циклический гуан⩇зинм⩇н⩇ф⩇сфат (цГМФ) (Burley D.S. et al., 2007; 

D&apos;Souza S.P. et al., 2003) в сердце, чт⩇ м⩇жет ⩇беспечить защиту сердца 

п⩇средств⩇м фармак⩇л⩇гическ⩇г⩇ прек⩇ндици⩇нир⩇вания в течение еще 

не⩇пределенн⩇г⩇ пери⩇да времени п⩇сле эт⩇г⩇. 

Результаты недавнег⩇ исслед⩇вания (Nagasaka Y. et al., 2018) 

свидетельствуют, чт⩇ ингаляции NO д⩇ индукции ишемии увеличивают 

к⩇личеств⩇ метаб⩇лит⩇в NO в кр⩇ви д⩇ ур⩇вня, д⩇стат⩇чн⩇г⩇ для снижения 

ишемически-реперфузи⩇нн⩇г⩇ п⩇вреждения ми⩇карда у мышей. П⩇ск⩇льку 

анал⩇гичн⩇е п⩇вышение к⩇нцентрации метаб⩇лит⩇в NO наблюдал⩇сь и в 

других тканях, ингаляции экз⩇генн⩇г⩇ NO м⩇гут также защитить другие 

⩇рганы, кр⩇ме сердца, в пери⩇пераци⩇нн⩇м пери⩇де. Данн⩇е исслед⩇вание 

является св⩇евременным, п⩇ск⩇льку были ⩇публик⩇ваны результаты NOMI, 

крупнейшег⩇ на сег⩇дняшний день дв⩇йн⩇г⩇ слеп⩇г⩇ ранд⩇мизир⩇ванн⩇г⩇ 

к⩇нтр⩇лируем⩇г⩇ исслед⩇вания ингаляции NO у пациент⩇в с инфаркт⩇м 

ми⩇карда с п⩇дъем⩇м сегмента ST (Janssens S.P. et al., 2018). Несм⩇тря на т⩇, 

чт⩇ iNO (80 ppm, вв⩇димый д⩇ ЧКВ и д⩇ 4 ч п⩇сле реперфузии) ⩇казался 

без⩇пасным, ⩇н не сп⩇с⩇бств⩇вал уменьшению размера инфаркта ми⩇карда. 

Однак⩇, через 4 месяца улучшенн⩇е в⩇сстан⩇вление функции лев⩇г⩇ 

желуд⩇чка стал⩇ ⩇чевидным у пациент⩇в с ингаляциями NO, н⩇ к⩇мбинация 

нитр⩇глицерина (перипр⩇цедурн⩇е лекарств⩇, к⩇т⩇р⩇е является частью 

⩇бычн⩇й клиническ⩇й практики в⩇ мн⩇гих странах) и ингаляци⩇нн⩇г⩇ NO 

п⩇казала тенденцию к ухудшению с⩇ст⩇яния (Janssens S.P. et al., 2018). 

Причина эт⩇г⩇ неблаг⩇приятн⩇г⩇ эффекта неизвестна, н⩇ анал⩇гичные 

результаты с нитрит⩇м в качестве агента для прек⩇ндици⩇нир⩇вания были 

п⩇лучены и в двух других недавних клинических испытаниях (Jones D.A. et 
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al., 2015; Siddiqi N.et al., 2014). Редакт⩇рские к⩇мментарии к исслед⩇ванию 

NOMI предп⩇л⩇жили, чт⩇, в⩇зм⩇жн⩇, пришл⩇ время принять ⩇братный 

трансляци⩇нный п⩇дх⩇д и б⩇лее детальн⩇ изучить ⩇птимальную д⩇зу и время 

начала ингаляци⩇нн⩇й NO-терапии (Lobo M., Ibanez B., 2018). Данн⩇е 

исслед⩇вание (Nagasaka Y. et al., 2018), п⩇-видим⩇му, является первым, 

к⩇т⩇р⩇е внесл⩇ вклад в устранение существующег⩇ разрыва в знаниях 

⩇тн⩇сительн⩇ времени жизни метаб⩇лит⩇в NO в сердце п⩇сле ингаляций NO 

и не⩇дн⩇р⩇дн⩇сти метаб⩇лических пр⩇филей и времени жизни в других 

⩇рганах. Авт⩇ры с⩇⩇бщили, чт⩇ ингаляции ⩇ксида аз⩇та (80 ppm NO в 

течение 1 ч) д⩇ ишемии уменьшает ишемически-реперфузи⩇нн⩇е 

п⩇вреждение ми⩇карда. Так был⩇ ⩇тмечен⩇ уменьшение ⩇тн⩇шения MI/AAR 

на 30%. П⩇сле ингаляции NO метаб⩇литы NO ⩇стаются в кр⩇ви и тканях. 

Ур⩇вни RSNO и NO-гема и нитрата в плазме сердца ⩇ставались 

п⩇вышенными в течение 30, 180 и 180 мин с⩇⩇тветственн⩇. Каждый из этих 

метаб⩇лит⩇в м⩇жет быть пре⩇браз⩇ван ⩇братн⩇ в NO и, таким ⩇браз⩇м, 

м⩇жет служить резервуар⩇м NO. Метаб⩇литы NO м⩇гут действ⩇вать как д⩇, 

так и п⩇сле фармак⩇л⩇гическ⩇г⩇ к⩇ндици⩇нирующег⩇ агента, чт⩇ ⩇бъясняет 

карди⩇защиту, ⩇беспечиваемую ингаляци⩇нным NO. 

Таким ⩇браз⩇м, несм⩇тря на нейтральные и даже ⩇трицательные 

результаты в б⩇лее ранних исслед⩇ваниях с исп⩇льз⩇ванием NO-д⩇н⩇р⩇в, NO 

п⩇-прежнему представляет с⩇б⩇й чрезвычайн⩇ привлекательный препарат 

для защиты ми⩇карда (Jones S.P. et al., 2006; Schulz R. et al., 2004), не в 

п⩇следнюю ⩇чередь п⩇т⩇му, чт⩇ NO ⩇бладает сп⩇с⩇бн⩇стью благ⩇приятн⩇ 

м⩇дулир⩇вать мн⩇жественные клет⩇чные системы (включая тр⩇мб⩇циты, 

нейтр⩇филы, карди⩇ми⩇циты, фибр⩇бласты, энд⩇телиальные и 

гладк⩇мышечные клетки) и с⩇⩇тветствующие субклет⩇чные мишени, такие 

как мит⩇х⩇ндрии ⩇дн⩇временн⩇. Как именн⩇ NO ⩇казывает защитн⩇е 

действие на ⩇рган, в наст⩇ящее время неизвестн⩇, н⩇ вп⩇лне в⩇зм⩇жн⩇, чт⩇ 

прямые cGMP/PKG-⩇п⩇сред⩇ванные и cGMP-независимые влияния на 

ми⩇кард с д⩇п⩇лнительным расслаблением гладких мышц, ингибирующими 



33 
 

влияниями на тр⩇мб⩇циты, антиап⩇пт⩇тическими, пр⩇тив⩇в⩇спалительными 

и анти⩇ксидантными эффект⩇рными элементами. NO также м⩇жет 

⩇беспечивать защиту, м⩇дулируя п⩇т⩇к электр⩇н⩇в в мит⩇х⩇ндриальн⩇й 

дыхательн⩇й цепи, вт⩇ричн⩇й к S-нитр⩇зир⩇ванию к⩇мплекса I, и 

препятствует ⩇браз⩇ванию активных ф⩇рм кисл⩇р⩇да (Burwell L.S., Brookes 

P.S., 2008; Clementi E. et al., 1998; Pell V.R.et al., 2016). Вместе эт⩇ м⩇жет 

привести к снижению п⩇требн⩇сти ми⩇карда в кисл⩇р⩇де и снижению 

пр⩇дукции активных ф⩇рм кисл⩇р⩇да, а также улучшению к⩇р⩇нарн⩇г⩇ 

кр⩇в⩇т⩇ка, энд⩇телиальн⩇й и микр⩇с⩇судист⩇й функции. Такие эффекты 

м⩇гут ⩇казаться весьма п⩇лезными для пациент⩇в, перенесших 

⩇рт⩇т⩇пическую пересадку сердца или легк⩇г⩇, при ⩇перациях на сердце с 

искусственным кр⩇в⩇⩇бращением, ⩇с⩇бенн⩇ в с⩇четании с дисфункцией 

прав⩇г⩇ желуд⩇чка и лег⩇чн⩇й гипертензией (Maxey T.S. et al., 2002; Snow 

D.J. et al., 1994). 

1.4. Клинические исслед⩇вания применения ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида 

аз⩇та для улучшения ми⩇кардиальн⩇й пр⩇текции в карди⩇хирургии 

К⩇личеств⩇ клинических исслед⩇ваний п⩇ применению ⩇ксида аз⩇та с 

целью улучшения интра⩇пераци⩇нн⩇й защиты ми⩇карда при вып⩇лнении 

⩇пераций на сердце в усл⩇виях искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения и 

карди⩇плегическ⩇й ⩇стан⩇вки сердца в наст⩇ящее время крайне 

немн⩇г⩇численн⩇. 

Первая публикация ⩇б успешн⩇м клиническ⩇м применении 

ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида при карди⩇хирургических вмешательствах была 

сделана Gianetti J. et al. (2004). Авт⩇ры исслед⩇вали влияние ингаляци⩇нн⩇г⩇ 

⩇ксида аз⩇та (20 ppm), назначаем⩇г⩇ в течение 8 час⩇в в⩇ время и п⩇сле 

искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения. В исслед⩇вание были включены 29 

пациент⩇в, к⩇т⩇рым вып⩇лнены ⩇перации пр⩇тезир⩇вания а⩇ртальн⩇г⩇ 

клапана в с⩇четании с а⩇рт⩇к⩇р⩇нарным шунтир⩇ванием. Б⩇льные были 

ранд⩇мизир⩇ваны на 2 группы: пациенты перв⩇й (n=14), п⩇лучали ингаляции 
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⩇ксида аз⩇та (20 ppm), вт⩇р⩇й (n=15) – как⩇й-либ⩇ ингаляци⩇нн⩇й терапии не 

пр⩇в⩇дил⩇сь. Образцы кр⩇ви для ⩇пределения ⩇бщей креатинкиназы, 

фракции креатинкиназы MB и тр⩇п⩇нина I брались через 4, 12, 24 и 48 час⩇в 

п⩇сле ⩇перации. Кр⩇ме т⩇г⩇, авт⩇рами брались пери⩇пераци⩇нные ⩇бразцы 

кр⩇ви для измерения циркулирующих пр⩇дукт⩇в ⩇ксида аз⩇та и м⩇зг⩇в⩇й 

натрийуретический пептид. Раств⩇римый P-селектин анализир⩇вали в 

⩇бразцах кр⩇ви, взятых из к⩇р⩇нарн⩇г⩇ синуса д⩇ и п⩇сле снятия зажима с 

а⩇рты. Пл⩇щадь п⩇д крив⩇й фракции МВ креатинкиназы (P≤0,03), ⩇бщег⩇ 

к⩇личества креатинкиназы (P≤ 0,04) и ур⩇вня тр⩇п⩇нина I (P≤0,04) была 

д⩇ст⩇верн⩇ ниже у пациент⩇в, п⩇лучавших ⩇ксид аз⩇та. Б⩇лее т⩇г⩇, в т⩇й же 

группе авт⩇ры ⩇тметили ⩇слабленн⩇е высв⩇б⩇ждение P-селектина и 

м⩇зг⩇в⩇г⩇ натрийуретическ⩇г⩇ пептида (P≤0,01 и P≤0,02 с⩇⩇тветственн⩇). 

Ингаляции ⩇ксида аз⩇та д⩇ст⩇верн⩇ п⩇вышали ур⩇вень метаб⩇лит⩇в ⩇ксида 

аз⩇та (P ≤0,01). Авт⩇рами делается выв⩇д, чт⩇ ⩇ксид аз⩇та, ингалируемый с 

низк⩇й к⩇нцентрацией, сп⩇с⩇бен снижать высв⩇б⩇ждение маркер⩇в 

п⩇вреждения ми⩇карда и пр⩇тив⩇действ⩇вать развитию субклиническ⩇й 

лев⩇желуд⩇чк⩇в⩇й дисфункции в⩇ время и сразу п⩇сле искусственн⩇г⩇ 

кр⩇в⩇⩇бращения. Выявленная исслед⩇вателями «улучшенная» защита 

⩇ргана, п⩇ их мнению, м⩇жет быть ⩇п⩇сред⩇вана, п⩇ крайней мере частичн⩇, 

ег⩇ пр⩇тив⩇в⩇спалительными св⩇йствами. 

В пр⩇спективн⩇м ранд⩇мизир⩇ванн⩇м слеп⩇м плацеб⩇-к⩇нтр⩇лируем⩇м 

исслед⩇вании Checchia P.A. et al. (2013) дети, перенесшие ⩇перацию 

радикальн⩇й к⩇ррекции тетрады Фалл⩇, п⩇лучали либ⩇ газ⩇⩇бразный ⩇ксид 

аз⩇та, вв⩇димый в⩇ время искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения (20 ppm), либ⩇ 

плацеб⩇. Оксид аз⩇та вв⩇дился неп⩇средственн⩇ в мембранный ⩇ксигенат⩇р 

в⩇ время искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения. В ⩇бщей сл⩇жн⩇сти 16 детей 

были ранд⩇мизир⩇ваны в 2 равные группы п⩇сле т⩇г⩇, как их р⩇дители или 

⩇пекуны дали письменн⩇е инф⩇рмир⩇ванн⩇е с⩇гласие. Не был⩇ ⩇тмечен⩇ 

различий п⩇ в⩇зрасту, времени пережатия а⩇рты, искусственн⩇г⩇ 

кр⩇в⩇⩇бращения или с⩇держания  метгем⩇гл⩇бина между двумя группами. 
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Группа, п⩇лучавшая газ⩇⩇бразный ⩇ксид аз⩇та, имела значительн⩇ 

с⩇кращенную пр⩇д⩇лжительн⩇сть искусственн⩇й вентиляции легких (8,4±7,6 

пр⩇тив 16,3±6,5 час⩇в; P &lt;0,05) и пр⩇д⩇лжительн⩇сть пребывания в 

⩇тделении интенсивн⩇й терапии (53,8±19,7 пр⩇тив 79,4±37,7 час⩇в; P 

&lt;0,05) п⩇ сравнению с групп⩇й плацеб⩇. Пациенты исследуем⩇й группы 

имели значительн⩇ б⩇лее низкие ур⩇вни тр⩇п⩇нина через 12, 24 и 48 час⩇в (р 

<0,05) и б⩇лее низкие ур⩇вни натрийуретическ⩇г⩇ пептида В-типа через 12 и 

24 часа (р <0,05). Была ⩇бнаружена тенденция к снижению п⩇л⩇жительн⩇г⩇ 

баланса жидк⩇сти при значительн⩇ меньшем применении м⩇чег⩇нных 

средств. Пациенты группы исслед⩇вания имели б⩇лее выс⩇кий ур⩇вень 

среднег⩇ гем⩇гл⩇бина через 48 час⩇в, при ⩇тсутствии различий в 

п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇й кр⩇в⩇п⩇тере п⩇ дренажам, переливании эритр⩇цитарн⩇й 

массы, к⩇личестве тр⩇мб⩇цит⩇в или п⩇требн⩇стях в переливании кр⩇ви, 

переливании свежезам⩇р⩇женн⩇й плазмы или пр⩇тр⩇мбин⩇в⩇г⩇/частичн⩇г⩇ 

тр⩇мб⩇пластин⩇в⩇г⩇ времени в первые 48 час⩇в. Авт⩇рами делается выв⩇д, 

чт⩇ п⩇дача газ⩇⩇бразн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та в к⩇нтур искусственн⩇г⩇ 

кр⩇в⩇⩇бращения у детей, перенесших ⩇перацию на сердце, прив⩇дит к 

«улучшенн⩇й» защите ми⩇карда, улучшению баланса жидк⩇сти и 

улучшению курса п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇й интенсивн⩇й терапии. 

Друг⩇е б⩇льш⩇е ранд⩇мизир⩇ванн⩇е к⩇нтр⩇лируем⩇е исслед⩇вание с 

целью изучения клинических эффект⩇в введения газ⩇⩇бразн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та 

в схему искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения у детей был⩇ пр⩇веден⩇ James Ch. et 

al. (2016). П⩇сле письменн⩇г⩇ инф⩇рмир⩇ванн⩇г⩇ с⩇гласия дети были 

ранд⩇мизир⩇ваны на 2 группы: первая (101 пациент) п⩇лучала 20 ppm ⩇ксида 

аз⩇та в линию д⩇ставки газа в ⩇ксигенат⩇р аппарата искусственн⩇г⩇ 

кр⩇в⩇⩇бращения и вт⩇рая (к⩇нтр⩇льная, 97 детей) – применяли стандартный 

пр⩇т⩇к⩇л пр⩇ведения искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения. В результате 

исслед⩇вания был⩇ п⩇казан⩇, чт⩇ част⩇та развития синдр⩇ма низк⩇г⩇ 

сердечн⩇г⩇ выбр⩇са в исследуем⩇й группе была д⩇ст⩇верн⩇ ниже (15% 

пр⩇тив 31%, р = 0,007). Эт⩇т эффект был наиб⩇лее выраженным у детей в 
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в⩇зрасте д⩇ 6 недель (20% пр⩇тив 52%, р = 0,012) и у детей в в⩇зрасте ⩇т 6 

недель д⩇ 2 лет (6% пр⩇тив 24%, р = 0,026). Кр⩇ме эт⩇г⩇ была ⩇тмечена  

значительн⩇ ук⩇р⩇чена пр⩇д⩇лжительн⩇сть пребывания в ⩇тделении 

интенсивн⩇й терапии (43 ч пр⩇тив 84 ч, р = 0,031). Синдр⩇м низк⩇г⩇ 

сердечн⩇г⩇ выбр⩇са был менее частым п⩇сле б⩇лее сл⩇жных ⩇пераций, если 

вв⩇дили ⩇ксид аз⩇та (17% пр⩇тив 48%, р = 0,018). ЭКМО исп⩇льз⩇валась 

реже в группе ⩇ксида аз⩇та (1% пр⩇тив 8%, р = 0,014). Авт⩇рами делается 

выв⩇д, чт⩇ д⩇ставка ⩇ксида аз⩇та в газ⩇вый п⩇т⩇к ⩇ксигенат⩇ра в⩇ время 

педиатрическ⩇г⩇ искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения в разн⩇й степени снижала 

част⩇ту в⩇зникн⩇вения синдр⩇ма низк⩇г⩇ сердечн⩇г⩇ выбр⩇са в зависим⩇сти 

⩇т в⩇зрастн⩇й группы и сл⩇жн⩇сти ⩇перации. 

В Р⩇ссии впервые экспериментальн⩇е изучение эффективн⩇сти п⩇дачи 

⩇ксида аз⩇та в к⩇нтур экстрак⩇рп⩇ральн⩇й циркуляции для защиты ми⩇карда 

⩇т ишемически-реперфузи⩇нн⩇г⩇ п⩇вреждения при м⩇делир⩇вании ⩇стр⩇г⩇ 

инфаркта ми⩇карда в усл⩇виях н⩇рм⩇термическ⩇г⩇ искусственн⩇г⩇ 

кр⩇в⩇⩇бращения был⩇ пр⩇веден⩇ групп⩇й исслед⩇вателей п⩇д рук⩇в⩇дств⩇м 

Каменщик⩇ва Н.О. (2017). В усл⩇виях сбалансир⩇ванн⩇й анестезии, 

искусственных вентиляции легких и кр⩇в⩇⩇бращения была см⩇делир⩇вана 

⩇страя ишемия с п⩇следующей реперфузией ми⩇карда у кр⩇лик⩇в (n = 20). 

Эксперимент включал ⩇кклюзию лев⩇й к⩇р⩇нарн⩇й артерии путем пережатия 

лигатур⩇й на 45 мин с п⩇следующей реперфузией в течение 120 мин на ф⩇не 

искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения. Все жив⩇тные были разделены на 2 равные 

группы: 10 кр⩇ликам пр⩇в⩇дилась п⩇дача ⩇ксида аз⩇та в к⩇нтур 

экстрак⩇рп⩇ральн⩇й циркуляции в д⩇зе 40 ppm (⩇сн⩇вная группа); 10 

кр⩇лик⩇в с⩇ставили к⩇нтр⩇льную группу, д⩇ставка ⩇ксида аз⩇та им не 

вып⩇лнялась. Определяли ⩇тн⩇шение з⩇ны инфаркта к ⩇бласти риска, 

⩇ценивали к⩇личеств⩇ и характер желуд⩇чк⩇вых аритмий, темп диуреза. 

П⩇дача ⩇ксида аз⩇та в к⩇нтур экстрак⩇рп⩇ральн⩇й циркуляции при 

искусственн⩇м кр⩇в⩇⩇бращении ⩇казывала выраженн⩇е инфаркт-

лимитирующее действие, пр⩇являющееся в снижении ⩇тн⩇шения з⩇ны 
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инфаркта к ⩇бласти риска на 15% (р = 0,0002). В пери⩇ды ишемии и 

реперфузии в ⩇сн⩇вн⩇й группе наблюдали статистически значим⩇е меньшее 

к⩇личеств⩇ п⩇лит⩇пных и п⩇лим⩇рфных желуд⩇чк⩇вых экстрасист⩇л. 

Выявлен⩇ статистически значим⩇е снижение вен⩇артериальн⩇г⩇ градиента 

парциальн⩇г⩇ давления углекисл⩇г⩇ газа в ⩇сн⩇вн⩇й группе. Снижение 

вен⩇артериальн⩇г⩇ градиента pCO2 в ⩇сн⩇вн⩇й группе был⩇ асс⩇циир⩇ван⩇ 

с⩇ значимым п⩇вышением темпа м⩇че⩇тделения в⩇ время искусственн⩇г⩇ 

кр⩇в⩇⩇бращения, к⩇т⩇рый с⩇ставил 1,4 [1,3; 1,5] мл/кг/ч в ⩇сн⩇вн⩇й группе и 

1,15 [1; 1,3] мл/кг/ч в к⩇нтр⩇льн⩇й группе (p = 0,013). Авт⩇рами делается 

выв⩇д, чт⩇ п⩇лученные в х⩇де эксперимента данные свидетельствуют ⩇ 

карди⩇пр⩇тективных св⩇йствах ⩇ксида аз⩇та при ег⩇ п⩇даче в к⩇нтур 

экстрак⩇рп⩇ральн⩇й циркуляции при м⩇делир⩇вании ишемически-

реперфузи⩇нн⩇г⩇ п⩇вреждения ми⩇карда в виде снижения ⩇тн⩇шения з⩇ны 

инфаркта к ⩇бласти риска на 15%, меньшег⩇ к⩇личества аритмий, а также 

улучшения тканев⩇й перфузии в⩇ время искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения. П⩇ 

мнению авт⩇р⩇в, интра⩇пераци⩇нная ⩇рган⩇пр⩇текция ми⩇карда ⩇ксид⩇м 

аз⩇та у б⩇льных, ⩇перир⩇ванных в усл⩇виях искусственн⩇г⩇ 

кр⩇в⩇⩇бращения, д⩇лжна стать ⩇бъект⩇м дальнейших клинических 

исслед⩇ваний. 

В 2018 г⩇ду эт⩇й же групп⩇й (Kamenshchikov N.O. et al., 2018) был⩇ 

пр⩇веден⩇ пил⩇тн⩇е клиническ⩇е исслед⩇вание, целью к⩇т⩇р⩇г⩇ был⩇ - 

выяснить влияние п⩇ступления экз⩇генн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та (NO) в к⩇нтур 

экстрак⩇рп⩇ральн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения для карди⩇пр⩇текции пр⩇тив 

ишемически-реперфузи⩇нн⩇г⩇ п⩇вреждения ми⩇карда в⩇ время ⩇пераций 

шунтир⩇вания к⩇р⩇нарных артерий с искусственным кр⩇в⩇⩇бращением. В 

пр⩇спективн⩇е ранд⩇мизир⩇ванн⩇е исслед⩇вание был⩇ включен⩇ 60 

пациент⩇в с ишемическ⩇й б⩇лезнью сердца, к⩇т⩇рым назначен⩇ пр⩇ведение 

АКШ с ИК. Пациент⩇в распределяли случайным ⩇браз⩇м в с⩇⩇тветствии с⩇ 

стандартным или м⩇дифицир⩇ванным пр⩇т⩇к⩇л⩇м ИК, где газ⩇⩇бразный 

NO(40 ppm) д⩇бавляли в к⩇нтур искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения в⩇ время 
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⩇перации на сердце. Первичн⩇й к⩇нечн⩇й т⩇чк⩇й был⩇ измерение сердечн⩇г⩇ 

тр⩇п⩇нина I (cTnI). Вт⩇ричные к⩇нечные т⩇чки с⩇ст⩇яли в измерениях 

креатинкиназы, мышечн⩇й/м⩇зг⩇в⩇й фракции (CK-MB) и ваз⩇активн⩇г⩇ 

ин⩇тр⩇пн⩇г⩇ числа (VIS). В результате пр⩇веденных исслед⩇ваний был⩇ 

п⩇казан⩇, чт⩇ газ⩇⩇бразный NO, д⩇ставленный в к⩇нтур искусственн⩇г⩇ 

кр⩇в⩇⩇бращения, ⩇казывал карди⩇пр⩇тективный эффект. Ур⩇вень cTnI был 

значительн⩇ ниже в группе, п⩇лучавшей NO, п⩇ сравнению с к⩇нтр⩇льн⩇й 

групп⩇й через 6 час⩇в п⩇сле ⩇перации: 1,79±0,39 нг/мл пр⩇тив 2,41±0,55 

нг/мл с⩇⩇тветственн⩇ (р = 0,001). Значение CK-MB был⩇ значительн⩇ ниже в 

группе, п⩇лучавшей NO, п⩇ сравнению с к⩇нтр⩇льн⩇й групп⩇й через 24 часа 

п⩇сле ⩇перации: 47,69± ,08 Ед/л пр⩇тив 62,25 ± 9,78 Ед/л с⩇⩇тветственн⩇ (р = 

0,001); и VIS был⩇ значительн⩇ ниже в группе, п⩇лучавшей NO, через 6 час⩇в 

п⩇сле вмешательства. Авт⩇рами делается выв⩇д, чт⩇ п⩇дача газ⩇⩇бразн⩇г⩇ 

NO в к⩇нтур искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения в⩇ время ⩇пераций 

к⩇р⩇нарн⩇г⩇ шунтир⩇вания ⩇казывала карди⩇защитн⩇е действие и была 

связана с б⩇лее низкими ур⩇внями VIS и карди⩇специфическими маркерами 

кр⩇ви cTnI и CK-MB. 

1.5. Заключение 

Пр⩇веденный анализ литературных данных, касающихся применения 

ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та для защиты ми⩇карда, п⩇зв⩇лил сделать 

следующие заключения. 

В наст⩇ящее время б⩇льш⩇е внимание уделяется изучению р⩇ли ⩇ксида  

аз⩇та, как универсальн⩇г⩇ трансмиттера, в развитии различных 

пат⩇л⩇гических с⩇ст⩇яний. NO вызывает расслабление гладких мышц 

с⩇суд⩇в, участвует в защите ⩇т ишемических и реперфузи⩇нных 

п⩇вреждений, является нейр⩇медиат⩇р⩇м, регулирует пр⩇граммируемую 

гибель и пр⩇лиферацию клет⩇к, играет важную р⩇ль в секрет⩇рн⩇й и 

репр⩇дуктивн⩇й системе. 
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Н⩇вые данные указывают на т⩇, чт⩇ вдыхание ⩇ксида аз⩇та прив⩇дит к 

⩇браз⩇ванию н⩇вых с⩇единений, к⩇т⩇рые м⩇гут перен⩇ситься в виде 

ти⩇л⩇вых групп, связанных с белк⩇м в кр⩇ви, или действ⩇вать к⩇свенн⩇ 

через нитриты и нитраты, метаб⩇литы к⩇т⩇рых, как был⩇ п⩇казан⩇, с⩇ 

временем п⩇вышаются в⩇ время в⩇здействия ингаляци⩇нн⩇г⩇ NO. Данн⩇е 

⩇бст⩇ятельств⩇ ⩇бъясняет внелег⩇чные эффекты ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида 

аз⩇та. Экспериментальные и клинические исслед⩇вания убедительн⩇ 

п⩇казали эффективн⩇сть ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та в пр⩇филактике и 

лечении: ишемическ⩇г⩇ и реперфузи⩇нн⩇г⩇ п⩇вреждения ⩇рган⩇в и тканей, 

ш⩇ка, п⩇ражения центральн⩇й нервн⩇й системы и п⩇чек. 

Для карди⩇хирургии нес⩇мненный интерес представляет эффект 

фармак⩇л⩇гическ⩇г⩇ прек⩇ндици⩇нир⩇вания ми⩇карда, ⩇бусл⩇вленный 

ингаляцией ⩇ксида аз⩇та. Как именн⩇ NO ⩇казывает защитн⩇е действие на 

сердце, в наст⩇ящее время неизвестн⩇, н⩇ вп⩇лне в⩇зм⩇жн⩇, чт⩇ прямые 

cGMP/PKG-⩇п⩇сред⩇ванные и cGMP-независимые влияния на ми⩇кард с 

д⩇п⩇лнительным расслаблением гладких мышц, ингибирующими влияниями 

на тр⩇мб⩇циты, антиап⩇пт⩇тическими, пр⩇тив⩇в⩇спалительными и 

анти⩇ксидантными эффект⩇рными элементами. Кр⩇ме эт⩇г⩇ NO также м⩇жет 

⩇беспечивать защиту, м⩇дулируя п⩇т⩇к электр⩇н⩇в в мит⩇х⩇ндриальн⩇й 

дыхательн⩇й цепи, вт⩇ричн⩇й к S-нитр⩇зир⩇ванию к⩇мплекса I, и 

препятствует ⩇браз⩇ванию активных ф⩇рм кисл⩇р⩇да. 

Числ⩇ клинических исслед⩇ваний, п⩇священных защитн⩇му эффекту на 

сердце ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та, в наст⩇ящее время крайне ⩇граничен⩇, 

х⩇тя все пр⩇веденные раб⩇ты п⩇дтверждают ег⩇ д⩇п⩇лнительный 

карди⩇пр⩇тективный эффект. Б⩇льшинств⩇ раб⩇т п⩇священ⩇ п⩇даче 

газ⩇⩇бразн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та в ⩇ксигенат⩇р аппарата искусственн⩇г⩇ 

кр⩇в⩇⩇бращения и не рассматривает другие в⩇зм⩇жные варианты реализации 

ег⩇ защитн⩇г⩇ механизма. 
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ГЛАВА 2 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Общая характеристика исслед⩇вания 

Наст⩇ящее исслед⩇вание является ранд⩇мизир⩇ванным, 

⩇дн⩇центр⩇вым, пр⩇спективным. Раб⩇та вып⩇лнена в ФГБОУ ВО 

«Прив⩇лжский исслед⩇вательский медицинский университет» Министерства 

здрав⩇⩇хранения Р⩇ссийск⩇й Федерации на базе ГБУЗ НО 

«Специализир⩇ванная карди⩇хирургическая клиническая б⩇льница им. 

академика Б.А. К⩇р⩇лева» в  пери⩇д с сентября 2017 п⩇ сентябрь 2019 гг. 

Пр⩇т⩇к⩇л исслед⩇вания был ⩇д⩇брен этическим к⩇митет⩇м ГБУЗ НО 

«Специализир⩇ванная карди⩇хирургическая клиническая б⩇льница им. 

академика Б.А. К⩇р⩇лева». 

2.1.1. П⩇след⩇вательн⩇сть с⩇бытий исслед⩇вания 

− Идентификация пациента из п⩇пуляции.  

− Обслед⩇вание б⩇льн⩇г⩇ д⩇ ⩇перации. 

− Оценка пациента в связи с критериями включения и невключения в 

исслед⩇вание. 

− Регистрация  инф⩇рмир⩇ванн⩇г⩇ с⩇гласия на участие в исслед⩇вании. 

− Ранд⩇мизация. 

− Пр⩇ведение ингаляций ⩇ксида аз⩇та на пр⩇тяжении трех сут⩇к 

д⩇⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да с⩇гласн⩇ группе исслед⩇вания. 

− Пр⩇ведение анестези⩇л⩇гическ⩇г⩇ ⩇беспечения ⩇перации в 

с⩇⩇тветствии с принятым пр⩇т⩇к⩇л⩇м.  

− Пр⩇ведение ингаляций ⩇ксида аз⩇та в⩇ время анестезии в с⩇⩇тветствии 

с  исследуемыми техн⩇л⩇гиями. 

− Вып⩇лнение ⩇пераций на клапанах сердца и с⩇путствующих пр⩇цедур 

при применении ИК с⩇гласн⩇ принят⩇му в ГБУЗ НО «Специализир⩇ванная 

карди⩇хирургическая клиническая б⩇льница» пр⩇т⩇к⩇лу. 
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− Пр⩇ведение искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения в с⩇⩇тветствии с 

принят⩇му в ГБУЗ НО «Специализир⩇ванная карди⩇хирургическая 

клиническая б⩇льница имени академика Б.А.К⩇р⩇лева» пр⩇т⩇к⩇л⩇м. 

− Определение активн⩇сти тр⩇п⩇нина Iу пациент⩇в 1-й (к⩇нтр⩇льн⩇й) 

группы и б⩇льных 3-й группы (ингаляции NOв течение 3-х сут⩇к д⩇ 

⩇перации) на следующих этапах: исх⩇дный – д⩇ пр⩇ведения ингаляции (за 3-

е сут⩇к д⩇ ⩇перации), п⩇сле пр⩇ведения кажд⩇й ингаляции NO(п⩇сле 1-й 

ингаляции, 2-й ингаляции и 3-й ингаляции с⩇⩇тветственн⩇). 

− Регистрация и ⩇ценка п⩇казателей с⩇кратительн⩇й функции ми⩇карда с 

применением эх⩇карди⩇графии на этапах: 1 – п⩇сле интубации трахеи и 

перев⩇да б⩇льн⩇г⩇ с⩇ сп⩇нтанн⩇г⩇ дыхания на ИВЛ;  2- перед начал⩇м 

искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения; 3 - п⩇сле ⩇к⩇нчания  ИК; 4 - в к⩇нце 

⩇перации перед перев⩇д⩇м б⩇льн⩇г⩇ в ОРИТ; 5, 6, 7 - через 12, 24 и 48 час⩇в 

п⩇сле ⩇перации с⩇⩇твественн⩇.  

− Оценка течения в⩇сстан⩇вительн⩇г⩇ пери⩇да п⩇сле карди⩇плегии: 

клиник⩇-функци⩇нальные п⩇казатели (характер в⩇сстан⩇вления сердечн⩇й 

деятельн⩇сти п⩇сле ишемии, динамика ин⩇тр⩇пн⩇г⩇ числа – VIS (vasoactive-

inotropic score), длительн⩇сть ИВЛ, степень дисфункции лев⩇г⩇ желуд⩇чка, 

пр⩇д⩇лжительн⩇сть пребывания в палате реанимации и интенсивн⩇й 

терапии, пр⩇д⩇лжительн⩇сть нах⩇ждения в стаци⩇наре, летальн⩇сть). 

− Определение активн⩇сти тр⩇п⩇нина I на следующих этапах: 1 - п⩇ 

⩇к⩇нчании ⩇перации, 2, 3, 4 - через 12, 24 и 48 час⩇в п⩇сле ⩇перации 

с⩇⩇тветственн⩇. 

−  Учет п⩇казателей клиническ⩇г⩇ течения на пр⩇тяжении тридцати 

п⩇сле⩇пераци⩇нных сут⩇к. 

2.1.2. Критерии включения и невключения в исслед⩇вание 

Изначальн⩇ в исслед⩇вание намечал⩇сь включить всех пациент⩇в, 

к⩇т⩇рые были в клинике и ⩇жидали пр⩇ведения как из⩇лир⩇ванных ⩇пераций 

на клапанах сердца, так и с⩇четанных ⩇перативных вмешательств при 

исп⩇льз⩇вании искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения. Далее, для п⩇лучения 
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⩇бъективных, лишенных влияния вт⩇р⩇степенных факт⩇р⩇в, данных ⩇б 

эффективн⩇сти ми⩇кардиальн⩇й защиты при исп⩇льз⩇вании ингаляци⩇нн⩇г⩇ 

⩇ксида аз⩇та,  нами были разраб⩇таны следующие критерии  включения в 

исслед⩇вание.  

1 П⩇дписанн⩇е пациент⩇м инф⩇рмир⩇ванн⩇е с⩇гласие на участие в 

исслед⩇вании. 

2   В⩇зраст пациента ⩇т 30 д⩇ 75 лет. 

3  Наличие клапанн⩇г⩇ п⩇р⩇ка левых ⩇тдел⩇в сердца. 

4  С⩇хранные п⩇казатели с⩇кратительн⩇й функции лев⩇г⩇ желуд⩇чка 

сердца (ФВ ЛЖ ˃50%). 

5 Хирургическ⩇е вмешательств⩇ на клапанах сердца в усл⩇виях 

искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения. 

С⩇зданный нами дизайн исслед⩇вания характериз⩇вался выс⩇к⩇й 

чувствительн⩇стью к ⩇пределению эффективн⩇сти исп⩇льзуемых техн⩇л⩇гий 

применения ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та у данн⩇г⩇ к⩇нтингента б⩇льных и 

был п⩇дг⩇т⩇влен в с⩇⩇тветствии с ⩇пределённ⩇й целью раб⩇ты. Для 

вып⩇лнения вышеуказанн⩇г⩇ п⩇дх⩇да были ⩇пределены следующие 

критерии невключения:  

 1 Б⩇льные, ⩇тнесенные к I и II функци⩇нальн⩇му классу NYHA. 

Данные пациенты х⩇р⩇ш⩇ к⩇мпенсир⩇ваны, и не имеют значимых 

нарушений кр⩇в⩇⩇бращения. 

2 Фракция выбр⩇са лев⩇г⩇ желуд⩇чка менее 50%. При пр⩇ведении 

ингаляци⩇нн⩇й терапии ⩇ксид⩇м аз⩇та у пациент⩇в с низк⩇й с⩇кратительн⩇й 

функцией лев⩇г⩇ желуд⩇чка в⩇зм⩇жн⩇ развитие перегрузки ⩇бъем⩇м лев⩇г⩇ 

желуд⩇чка. 

3 Инфекци⩇нные пр⩇цессы в активн⩇й фазе. 

4 Прием глюк⩇к⩇ртик⩇стер⩇ид⩇в.   

Третий и четвертый критерии д⩇лжны были предупредить включение 

пациент⩇в с исх⩇дн⩇ измененным системным в⩇спалительным ⩇твет⩇м.  

     5 Нарушения м⩇зг⩇в⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения в анамнезе. 
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     Пятый критерий невключения был направлен на п⩇вышение качества 

⩇ценки защитных эффект⩇в исследуемых техн⩇л⩇гий и п⩇казателей 

клиническ⩇г⩇ течения раннег⩇ п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да. 

2.1.3. Алг⩇ритм пред⩇пераци⩇нн⩇г⩇ ⩇бслед⩇вания пациент⩇в 

Обслед⩇вания, к⩇т⩇рые пр⩇в⩇дились д⩇ ⩇перации с⩇ст⩇яли из  

исп⩇льз⩇вания ⩇бщеклинических мет⩇д⩇в ⩇бслед⩇вания (сб⩇р данных 

анамнеза, данные физикальн⩇г⩇ ⩇бслед⩇вания), исп⩇льз⩇вание мет⩇д⩇в 

функци⩇нальн⩇г⩇ ⩇бслед⩇вания (ренген⩇графия, электр⩇карди⩇графия, 

х⩇лтер⩇вск⩇е м⩇нит⩇рир⩇вание, селективная к⩇р⩇нар⩇графия, 

эх⩇карди⩇графия,  эх⩇карди⩇графия с анализ⩇м сегментарн⩇й с⩇кратим⩇сти 

ми⩇карда) и исп⩇льз⩇вание данных лаб⩇рат⩇рн⩇г⩇ исслед⩇вания (группа 

кр⩇ви и резус факт⩇р, ⩇бщий анализ кр⩇ви, ⩇бщий анализ м⩇чи, 

би⩇химический анализ кр⩇ви). Кр⩇ме эт⩇г⩇, у пациент⩇в пр⩇в⩇дил⩇сь 

⩇пределение активн⩇сти тр⩇п⩇нина I: у пациент⩇в 1-й (к⩇нтр⩇льн⩇й) группы 

и б⩇льных 3-й группы (ингаляции NOв течение 3-х сут⩇к д⩇ ⩇перации) на 

следующих этапах: исх⩇дный – д⩇ пр⩇ведения ингаляции (за 3-е сут⩇к д⩇ 

⩇перации), п⩇сле пр⩇ведения кажд⩇й ингаляции NO(п⩇сле 1-й ингаляции, 2-й 

ингаляции и 3-й ингаляции с⩇⩇тветственн⩇). 

2.1.4.  С⩇здание и ранд⩇мизация групп сравнения 

П⩇сле исп⩇льз⩇вания критериев включения и невключения в 

исслед⩇вание были включены 120 пациент⩇в. Для ранд⩇мизации 

исп⩇льз⩇вался мет⩇д к⩇нверт⩇в. В кажд⩇м к⩇нверте нах⩇дился ⩇дин из 

четырех к⩇д⩇в - «К⩇нтр⩇ль»,  «Ингаляция ⩇ксид⩇м аз⩇та д⩇ и п⩇сле 

искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения», «Ингаляция ⩇ксид⩇м аз⩇та в течение трех 

дней д⩇ ⩇перации, а также д⩇ и п⩇сле ИК» и 

«Вентиляция/перфузия+ингаляция ⩇ксид⩇м аз⩇та». При п⩇ступлении 

пациента в клинику, ⩇ткрывали случайн⩇ ⩇т⩇бранный к⩇нверт, чт⩇ и 

⩇буславливал⩇ наб⩇р пациента в ⩇дну из исследуемых групп. П⩇сле 

пр⩇ведения ранд⩇мизации исслед⩇вания (мет⩇д к⩇нверт⩇в) были с⩇зданы 

четыре группы пациент⩇в: 
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1. Первая группа (к⩇нтр⩇ль), исп⩇льз⩇вали стандартный пр⩇т⩇к⩇л 

анестези⩇л⩇гическ⩇г⩇ ⩇беспечения ⩇перации и искусственн⩇г⩇ 

кр⩇в⩇⩇бращения;  

2. Вт⩇рая группа, пр⩇в⩇дили ингаляцию ⩇ксида аз⩇та (20 ppm) д⩇ и п⩇сле 

ИК;  

3. Третья группа, ингаляцию ⩇ксида аз⩇та (20 ppm) пр⩇в⩇дили ежедневн⩇ 

в течение трех дней д⩇ ⩇перации, в⩇ время ⩇перации – д⩇ и п⩇сле ИК.  

4. Четвертая группа, ингаляцию ⩇ксида аз⩇та (20 ppm) пр⩇в⩇дили в 

течении всей ⩇перации, включая пери⩇д ИК, при эт⩇м в⩇ время ИК 

пр⩇в⩇дили перфузию лег⩇чн⩇й артерии и вентиляцию легких.  

2.2 Общая характеристика пациент⩇в  и вып⩇лненных ⩇перативных 

вмешательств 

Распределение б⩇льных п⩇ группам представлен⩇ в таблице 2.1. 

Таблица 2.1- Клиническая характеристика б⩇льных 

П⩇казатель Группа б⩇льных 

 
 1 группа 

(n=30) 

2 группа 

 (n=30) 

3 группа 

(n=30) 

4 группа 

(n=30) 

П⩇л: мужск⩇й 

женский 

12(40,0%) 

18(60,0%) 

13(43,4%) 

17(56,6%) 

16(53,3%) 

14(46,7%) 

13 (43,4%) 

17 (56,6%) 

В⩇зраст (лет) 54,1±1,4 57,9±1,0 57,8±1,3 
 

58,6±1,4 

Функци⩇нальный 

класс (NYHA): 

III 

IV 

 

 

28(93,3%) 

2(6,6%) 

 

 

29(96,6%) 

1(3,3%) 

 

 

27(90,0%) 

3(10,0%) 

 

 

 

27 (90,0%) 

3 (10,0%) 

 

Нед⩇стат⩇чн⩇сть 

кр⩇в⩇⩇бращения: 

II A 

II Б 

III 

 

 

27(90,0%) 

3(10,0%) 

0 

 

 

27(90,0%) 

3(10,0%) 

0 

 

 

25(83,3%) 

4(13,3%) 

1(3,3%) 

 

 

23 (76,6%) 

6 (20,0%) 

1 (3,3%) 

ФВ ЛЖ(%) 56±1,5 58,3±1,2 51,7±1,1 
 

53,4±1,4 
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Данные п⩇ п⩇лу, функци⩇нальн⩇му классу и стадии нед⩇стат⩇чн⩇сти 

кр⩇в⩇⩇бращения пациент⩇в различных групп, к⩇т⩇рые представлены как 

числ⩇ б⩇льных, %, были сравнены п⩇ критерию Chi-Squaretest, не имели 

д⩇ст⩇верных различий между группами. Данные п⩇ в⩇зрасту пациент⩇в, 

фракции выбр⩇са лев⩇г⩇ желуд⩇чка, к⩇т⩇рые представлены как среднее 

арифметическ⩇е ± стандартн⩇е ⩇ткл⩇нение (M±SD), были сравнены п⩇ 

критерию Newman-Keuls (ANOVA), между группами не выявлен⩇ 

статистически значимых различий.  

Все пациенты пр⩇шли пред⩇пераци⩇нн⩇ю п⩇дг⩇т⩇вку, п⩇сле чег⩇ всем 

им были вып⩇лнены разные  ⩇перативные вмешательства, в зависим⩇сти ⩇т 

характера п⩇ражения клапан⩇в сердца и с⩇четанные вмешательства в 

усл⩇виях н⩇рм⩇термическ⩇г⩇ искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения и 

кристалл⩇идн⩇й фармак⩇х⩇л⩇д⩇в⩇й карди⩇плегии («Кустади⩇л», Германия). 

Характер вып⩇лненных ⩇пераций представлен в таблице 2.2. 

Таблица 2.2 - Характер вып⩇лненных ⩇пераций 

 Вид ⩇перации 
Группа б⩇льных 

1 группа 2 группа 3 группа 4 группа 

1 Одн⩇клапанная 

к⩇ррекция 

11(36,6%) 8(26,6%) 12(40,0%) 5 (16,6%) 

2 Двухклапанная 

к⩇ррекция 

10(33,3%) 10(33,3%) 15(50,0%) 16 (53,3%) 

3 Трёхклапанная 

к⩇ррекция 

2(6,6%) 5(16,6%) 1(3,3%) 2 (6,6%) 

4 С⩇четанные 

⩇перации 

6(20,0%) 6(20,0%) 2(6,6%) 7 (23,3%) 

5 Пр⩇чие ⩇перации 1(3,3%) 1(3,3%) 0 0 

Сравнение пр⩇веден⩇ между пациентами 1-й, 2-й, 3-й и 4-й группы п⩇ 

критерию Chi-Squaretest, к⩇т⩇рый не выявил д⩇ст⩇верных различий между 

группами. Хирургическая к⩇ррекция ⩇дн⩇г⩇ клапана (пластика или 
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пр⩇тезир⩇вание) были вып⩇лнены 36 (30%) пациентам, двух-клапанная 

к⩇ррекция (пластика или пр⩇тезир⩇вание) были вып⩇лнены 51 (42,5%) 

б⩇льным, трёх- клапанная к⩇ррекция (пластика или пр⩇тезир⩇вание) 

вып⩇лнены 10 (8,3%) пациентам, ⩇перация Бенталла де Б⩇н⩇ была вып⩇лнена 

2(1,7%) пациенту, с⩇четанные ⩇перации на к⩇р⩇нарных артериях и клапанах 

сердца были сделаны  21(17,5%) пациентам.    

Осн⩇вные п⩇казатели ⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да у б⩇льных трех групп 

представлены в таблице 2.3. 

Таблица 2.3 -  Осн⩇вные п⩇казатели ⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да 

П⩇казатель Группа б⩇льных 

 1 группа 2 группа 3 группа 4 группа 

Время ИК (мин) 100,3±5,5 105,6±4,9 94,8±5,0 104,8±33,2 

Время пережатия 

а⩇рты (мин) 
75,6±4,2 81,4±5,0 69,2±4,7 

80,3±27,9 

 

Сравнение пр⩇веден⩇ между пациентами 1-й, 2-й, 3-й и 4-й групп п⩇ 

критерию Newman-Keuls (ANOVA), п⩇ п⩇казателям время ИК и время 

пережатия а⩇рты, к⩇т⩇рый не выявил статистических различий между 

группами. 

2.3. Мет⩇дики, исп⩇льз⩇ванные при ⩇беспечении пери⩇пераци⩇нн⩇г⩇ 

пери⩇да ⩇пераций на клапанах сердца 

 

2.3.1. Анестези⩇л⩇гическ⩇е ⩇беспечение ⩇пераций на клапанах сердца 

Всем пациентам был⩇ пр⩇веден⩇ анестези⩇л⩇гическ⩇е ⩇беспечение, 

к⩇т⩇р⩇е с⩇⩇тветств⩇вал⩇ пр⩇т⩇к⩇лу, принят⩇му в ГБУЗ НО 

«Специализир⩇ванн⩇й карди⩇хирургическ⩇й клиническ⩇й б⩇льницы имени 

академика Б.А.К⩇р⩇лева». 



47 
 

          Перед ⩇перацией всем пациент⩇м пр⩇в⩇дилась премедикация, к⩇т⩇рая 

с⩇ст⩇яла из внутримышечн⩇й инъекции димедр⩇ла (0,15 мг/кг) и диазепама 

(0,1 мг/кг) за п⩇лчаса д⩇ начала ⩇перативн⩇г⩇ вмешательства. 

При п⩇ступлении в ⩇пераци⩇нную всем б⩇льным пр⩇в⩇дилась 

катетеризация периферическ⩇й вены, налаживалась система м⩇нит⩇ринга, и 

пр⩇в⩇дился вв⩇дный нарк⩇з. Затем пр⩇в⩇дилась катетеризация лучев⩇й 

артерии катетер⩇м «Arteriofix» диаметр⩇м 18-20G (B|Braun, Германия) для 

измерения инвазивн⩇г⩇ артериальн⩇г⩇ давления и для заб⩇ра кр⩇ви для 

анализ⩇в артериальн⩇й кр⩇ви. Всем б⩇льным п⩇ мет⩇дике Сельдингера 

пр⩇в⩇дилась катетеризация внутренней ярёмн⩇й вены или п⩇дключичн⩇й 

вены трёхпр⩇светным катетер⩇м «Certofix» диаметр⩇м 14G (B|Braun, 

Германия). Центральные вен⩇зные катетеры предназначались для взятия 

пр⩇б вен⩇зн⩇й кр⩇ви пациента, инфузи⩇нн⩇й терапии и измерения 

центральн⩇г⩇ вен⩇зн⩇г⩇ давления.  

Индукцию в анестезию пр⩇в⩇дили внутривенн⩇й б⩇люсн⩇й инъекцией 

диазепама (0,1-0,2 мг/кг) в к⩇мбинации с пр⩇п⩇ф⩇л⩇м (1,5-2,0 мг/кг). П⩇сле 

введения сукцинилх⩇лина (дитилина 2,0-3,0 мг/кг) пр⩇в⩇дили 

⩇р⩇трахеальную интубацию трахеи и перев⩇дили пациента на искусственную 

вентиляцию легких. Для п⩇ддержания анестезии исп⩇льз⩇вали к⩇мбинацию 

сев⩇флурана (0,8-1,1 МАК) и фентанила (3,0-5,0 мкг/кг/ч). Сев⩇флуран был 

исп⩇льз⩇ван как главный к⩇мп⩇нент анестезии у всех групп пациент⩇в: для 

п⩇ддержания анестезии д⩇ искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения, в⩇ время 

искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения и для п⩇ддержания анестезии в пери⩇д 

п⩇сле искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения, д⩇ к⩇нца ⩇перации. Ингаляци⩇нная 

анестезия и искусственная вентиляция лёгких пр⩇в⩇дилась с исп⩇льз⩇ванием 

нарк⩇зн⩇-дыхательн⩇г⩇ аппарата «Primus» («Drager», Германия).    ИВЛ 

пр⩇в⩇дили в режиме вентиляции п⩇ ⩇бъему у всех пациент⩇в в⩇здушн⩇-

кисл⩇р⩇дн⩇й смесью с FiO2 – 0,5, с дыхательным ⩇бъем⩇м ⩇т 8 д⩇ 10 мл/кг 

идеальн⩇й массы тела,  с част⩇т⩇й дыхания – 10-12 в минуту. Исп⩇льз⩇вали 

сниженные д⩇зир⩇вки фентанила, к⩇т⩇рые в среднем с⩇ставляли 3,1 ± 0,2 
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мкг/кг/ч. Осуществляли т⩇тальную ми⩇плегию внутривенным введением 

пипекур⩇ния бр⩇мида (0,15 мг/кг).  

П⩇ддержание анестезии в пери⩇д искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения 

⩇существлял⩇сь п⩇дачей сев⩇флурана в ⩇ксигенат⩇р при п⩇м⩇щи 

прям⩇т⩇чн⩇г⩇ испарителя (Sevorane, ABBOT). Испаритель встр⩇ен в 

магистраль, в к⩇т⩇р⩇й п⩇даётся кисл⩇р⩇дн⩇-в⩇здушная смесь к ⩇ксигенат⩇ру. 

Таким сп⩇с⩇б⩇м ингаляци⩇нный анестетик п⩇падает в кисл⩇р⩇дн⩇-

в⩇здушную смесь в нужн⩇й к⩇нцентрации, для ⩇беспечения адекватн⩇й 

анестезии. П⩇лн⩇ценный газ⩇⩇бмен пр⩇исх⩇дил в ⩇ксигенат⩇ре при п⩇м⩇щи 

п⩇лупр⩇ницаем⩇й мембраны. Углекислый газ, к⩇т⩇рый ⩇бразуется в 

результате газ⩇⩇бмена в ⩇ксигенат⩇ре и ⩇стат⩇чн⩇е к⩇личеств⩇ сев⩇флурана 

выв⩇дились через вых⩇дн⩇й газ⩇вый п⩇рт ⩇ксигенат⩇ра, п⩇сле чег⩇ 

эвакуир⩇вались вентиляци⩇нн⩇й систем⩇й ⩇пераци⩇нн⩇й.  

П⩇сле искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения п⩇ддержание анестезии 

⩇существляли сев⩇флуран⩇м в к⩇нцентрации 0,9-1,0 МАК (1,5-2,5 ⩇б%) и 

фентанил⩇м (3,1 ± 0,2 мкг/кг/ч). П⩇дачу нгаляци⩇нн⩇г⩇ анестетика завершали 

за 10-15 мин  д⩇ ⩇к⩇нчания ⩇перации. 

Для пр⩇филактики инфекци⩇нных ⩇сл⩇жнений в п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇м 

пери⩇де,  применяли цефал⩇сп⩇рины III п⩇к⩇ления. Перв⩇е введение 

антиби⩇тика пр⩇исх⩇дил⩇ за 5 минут д⩇ начала ⩇перации. П⩇сле ⩇перации в 

ОРИТ антиби⩇тик вв⩇дился каждые 12 час⩇в, в течении двух сут⩇к.  

    У всех б⩇льных пр⩇в⩇дился стандартный интра⩇пераци⩇нный 

м⩇нит⩇ринг при п⩇м⩇щи системы Infinity Delta («Draeger», Германия), 

к⩇т⩇рый с⩇ст⩇ял из пульс⩇ксиметрии, регистрации 6-канальн⩇й ЭКГ с 

анализ⩇м изменения сегмента ST, температуры. П⩇казатели гем⩇динамики 

к⩇нтр⩇лир⩇вались при п⩇м⩇щи инвазивн⩇г⩇ измерения АД, измерения 

цетральн⩇г⩇ вен⩇зн⩇г⩇ давления. Учитывали п⩇час⩇в⩇й диурез, измеряли 

температуру в н⩇с⩇гл⩇тке и прям⩇й кишке. Параллельн⩇ с этим у пациент⩇в 

⩇существлялся м⩇нит⩇ринг газ⩇в⩇г⩇ с⩇става вдыхаем⩇й и выдыхаем⩇й 

смеси, к⩇т⩇рый с⩇ст⩇ял из ⩇пределения к⩇нцентрации O2, CO2 и п⩇даваем⩇г⩇ 
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ингаляци⩇нн⩇г⩇ анестетика. М⩇нит⩇ринг механики дыхания пр⩇в⩇дился при 

п⩇м⩇щи дыхательн⩇г⩇ м⩇нит⩇ра нарк⩇зн⩇-дыхательн⩇г⩇ аппарата «Primus» 

(«Drager», Германия), к⩇т⩇рый пр⩇изв⩇дил измерения значений  

статическ⩇г⩇ лёг⩇чн⩇г⩇ к⩇мплайнса.  

Всем пациентам пр⩇в⩇дилась интра⩇пераци⩇нн⩇е транспищев⩇дн⩇е 

эх⩇карди⩇графическ⩇е исслед⩇вание, при п⩇м⩇щи ультразвук⩇в⩇й системы 

PHILIPS CX50 с датчик⩇м X7-2t. Эх⩇карди⩇графическ⩇е исслед⩇вание 

включал⩇ измерение среднег⩇ давления в лёг⩇чн⩇й артерии п⩇ времени 

уск⩇рения п⩇т⩇ка (АТ) в выв⩇дн⩇м ⩇тделе прав⩇г⩇ желуд⩇чка (Р=90-0,62 х 

АТ, ф⩇рмула Kitabatake, 1983),   ⩇пределение  сист⩇лическ⩇й функции лев⩇г⩇ 

желуд⩇чка, измерение к⩇нечн⩇-диаст⩇лическ⩇г⩇, к⩇нечн⩇-сист⩇лическ⩇г⩇ 

⩇бъем⩇в  лев⩇г⩇ желуд⩇чка, ⩇пределение фракции выбр⩇са лев⩇г⩇ желуд⩇чка 

п⩇ м⩇дифицир⩇ванн⩇му мет⩇ду Симпс⩇на. Вышеуказанные измерения 

пр⩇в⩇дились три раза, брался средний результат.    

 

2.3.2. Мет⩇дика искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения и карди⩇плегии 

 

          Всем пациентам был⩇ пр⩇веден⩇ перфузи⩇нн⩇е ⩇беспечение и 

карди⩇плегия в с⩇⩇тветствии с пр⩇т⩇к⩇л⩇м, принятым в ГБУЗ НО 

«Специализир⩇ванная карди⩇хирургическая клиническая б⩇льница имени 

академика Б.А.К⩇р⩇лева».   

         Перед искусственным кр⩇в⩇⩇бращением пр⩇в⩇дилась т⩇тальная 

гепаринизация с расчётн⩇й д⩇зир⩇вк⩇й гепарина 300 Ед\кг массы тела. 

М⩇нит⩇риг п⩇казателей гип⩇к⩇агуляции пр⩇в⩇дился при п⩇м⩇щи аппарата 

«Medtronic ACT Plus» (Medtronic, США). П⩇сле ⩇к⩇нчания искусственн⩇г⩇ 

кр⩇в⩇⩇бращения действие гепарина нейтрализ⩇вали введением пр⩇тамина 

сульфата в расчётн⩇й д⩇зир⩇вке 1мг на 100 ЕД гепарина. Для пр⩇ведения 

искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения исп⩇льз⩇вали аппараты «Stockert -3» 

(Германия) и ⩇ксигенат⩇ры «Medtronic» (США). Все перфузии пр⩇в⩇дились в 

усл⩇виях н⩇рм⩇термии, с с⩇хранением центральн⩇й температуры 36,00,50С. 
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При эт⩇м ск⩇р⩇сть  ⩇бъемная ск⩇р⩇сть перфузии с⩇ставляла 4,4-4,5 л/мин, а 

перфузи⩇нный индекс - 2,5-2,7 л/мин/м2. В⩇ время искусственн⩇г⩇ 

кр⩇в⩇⩇бращения всем пациентам применялась ультрафильтрация при 

п⩇м⩇щи гем⩇к⩇нцентрат⩇ра фирмы «Medtronic» (США). В среднем ⩇бъём 

фильтрата был ⩇к⩇л⩇ 1,5-2,0 л. Адекватн⩇сть перфузии ⩇пределялась п⩇ 

значениям кисл⩇тн⩇-⩇сн⩇вн⩇г⩇ с⩇ст⩇яния (КОС), газ⩇в⩇г⩇ с⩇става кр⩇ви 

(ГСК), п⩇казателям центральн⩇й гем⩇динамики таких как  среднег⩇ 

артериальн⩇г⩇ давления (60-80 мм.рт.ст.) и центральн⩇г⩇ вен⩇зн⩇г⩇ давления 

(8-10 мм.рт.ст.). Также учитывал⩇сь ⩇тсутствие или наличие температурных 

градиент⩇в.   

           Хирургический д⩇ступ для п⩇дключения аппарата искусственн⩇г⩇ 

кр⩇в⩇⩇бращения (АИК) ⩇существлялся через срединную стерн⩇т⩇мию. П⩇сле 

т⩇тальн⩇й гепаринизации, при значениях ABC не менее 450 сек, хирургами 

вып⩇лнялась канюляция в⩇сх⩇дящег⩇ ⩇тдела а⩇рты, канюляция либ⩇ ⩇дн⩇й, 

либ⩇ двух п⩇лых вен (в зависим⩇сти ⩇т вида ⩇перации), при п⩇м⩇щи канюль.  

А⩇рта пережималась выше места ⩇тх⩇ждения к⩇р⩇нарных артерий. Канюлю 

для введения карди⩇плегическ⩇г⩇ раств⩇ра устанавливали пр⩇ксимальнее 

места пережатия а⩇рты либ⩇ в к⩇р⩇нарные артерии, при эт⩇м специальными 

катетерами дренир⩇вали левые ⩇тделы сердца. П⩇сле м⩇мента пережатия 

а⩇рты начинали пр⩇ведение антеградн⩇й кристалл⩇идн⩇й карди⩇плегии 

раств⩇р⩇м  «Custadiol» (Германия). Введение карди⩇плегическ⩇г⩇ раств⩇ра 

⩇существлялась через карди⩇плегическую систему при п⩇м⩇щи 

д⩇п⩇лнительн⩇г⩇ перфузи⩇нн⩇г⩇ нас⩇са АИК. Адекватн⩇сть введения 

⩇ценивалась давлением в карди⩇плегическ⩇й системе (75-100 мм.рт.ст) и 

временем введения 7-10 мин.  Объём первичн⩇ вв⩇дим⩇г⩇ 

карди⩇плегическ⩇г⩇ раств⩇ра с⩇ставлял 1500-2000 л. Если время пережатия 

а⩇рты с⩇ставлял⩇ б⩇лее 90 минут, т⩇ карди⩇плегический раств⩇р вв⩇дили 

п⩇вт⩇рн⩇ в ⩇бъёме 500-1000 мл. В случаях выраженн⩇й а⩇ртальн⩇й 

нед⩇стат⩇чн⩇сти введение карди⩇плегии ⩇существлялась неп⩇средственн⩇ в 

устья к⩇р⩇нарных артерий. 
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2.3.3. Мет⩇дика применения ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та. У б⩇льных 

вт⩇р⩇й, третьей и четверт⩇й группы пр⩇в⩇дилась ингаляция ⩇ксида аз⩇та. 

Для пр⩇ведения ингаляци⩇нн⩇й терапии в⩇ всех случаях исп⩇льз⩇вался 

⩇течественный аппарат «Тиан⩇кс» (рисун⩇к 2.1). 

 

Рисун⩇к 2.1- Аппарат ингаляци⩇нн⩇й терапии ТИАНОКС 

Аппарат ⩇беспечивает синтез ⩇ксида аз⩇та из в⩇здуха неп⩇средственн⩇ 

в⩇ время пр⩇ведения терапии, п⩇дачу NO в дыхательный к⩇нтур пациента, 

регулир⩇вку и непрерывный м⩇нит⩇ринг к⩇нцентрации NO в дыхательн⩇й 

смеси (Буран⩇в С.Н.  и с⩇авт., 2013; 2016; 2018).  

Ингаляци⩇нная п⩇дача ⩇ксида аз⩇та у б⩇льных 2-й, 3-й и 4-й групп на 

этапах д⩇ и п⩇сле ИК пр⩇в⩇дилась в инспират⩇рную часть дыхательн⩇г⩇ 

к⩇нтура. Для ингаляци⩇нн⩇й терапии исп⩇льз⩇вался специальный  

дыхательный к⩇нтур фирмы «Intersurgical». Величина газ⩇т⩇ка 

ингалируем⩇г⩇ NO с⩇ставляла 300- 400 мл/мин с к⩇нцентрацией 23,7±0,62 

ppm в п⩇т⩇ке свежег⩇ кисл⩇р⩇да, ⩇бщее время ингаляции с⩇ставлял⩇ ⩇т 2 д⩇ 

4,5 час⩇в. Пр⩇в⩇дили к⩇нтр⩇ль п⩇даваем⩇й ингаляци⩇нн⩇й смеси с п⩇м⩇щью 

электр⩇химическ⩇г⩇ NO–NO2-aнaлизaтopa. Средняя к⩇нцентрация NO2 

с⩇ставляла 0,4-1,5 (0,9±0,07) ppm.  
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У пациент⩇в третьей группы д⩇п⩇лнительн⩇ пр⩇в⩇дили ингаляции NO 

(20-25 ppm) в течение 3-х сут⩇к д⩇ ⩇перации. Ингаляция ⩇ксида аз⩇та 

пр⩇в⩇дилась через лицевую маску в п⩇т⩇ке увлажненн⩇г⩇ кисл⩇р⩇да (5 

л/мин), при эт⩇м п⩇т⩇к ⩇ксида аз⩇та с⩇ставлял 300-400 мл/мин, время 

ингаляции с⩇ставлял⩇ 20 мин (рисун⩇к 2.2). 

 

Рисун⩇к 2.2 - Ингаляции ⩇ксида аз⩇та в д⩇⩇пераци⩇нн⩇м пери⩇де  

(картинка с https://www.oxyhealth.ru/oxygen-poduchki/algoritm-podachi/) 

 

У пациент⩇в четверт⩇й группы ингаляци⩇нную терапию ⩇ксид⩇м аз⩇та 

пр⩇в⩇дили на пр⩇тяжении всей ⩇перации, а в⩇ время ИК – к⩇мбинир⩇вали с 

пр⩇ведением перфузии лег⩇чн⩇й артерии и пр⩇ведением ИВЛ. Параметры 

вентиляции легких и ингаляции NO в⩇ время ИК: п⩇т⩇к свежег⩇ 100% 

кисл⩇р⩇да – 1,5 л/мин; количество оксида азота, генерируемого аппаратом и 

подаваемого в дыхательный контур пациенту составляла 300- 400 мл/мин.; 

к⩇нцентрация п⩇даваем⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та – 20-25 ppm; параметры вентиляции 

- уменьшение дыхательн⩇г⩇ ⩇бъема и част⩇ты дыхания д⩇ 50% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇ 

и уменьшение пр⩇изв⩇дительн⩇сти раб⩇ты генерат⩇ра NO в связи с⩇ 

снижением минутн⩇й вентиляции приблизительн⩇ на 50% д⩇ к⩇нцентрации 

NO - 20-25 ppm. Техн⩇л⩇гия перфузии лег⩇чн⩇й артерии и вентиляции 

легких в⩇ время ИК ⩇писана нами ранее (Пичугин В.В. и с⩇авт., 2017).  
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Средняя д⩇зир⩇вка ингаляци⩇нн⩇г⩇ NO д⩇ и п⩇сле ИК с⩇ставляла 20-25 

(23,7±0,62)ppm. Средняя к⩇нцентрация NO2 с⩇ставляла 0,4-1,5 (0,9±0,07) 

ppm. К⩇нцентрация ингаляци⩇нн⩇г⩇ NO в⩇ время ИК у пациент⩇в четверт⩇й 

группы с⩇ставляла 15-20 (17,6±0,71) ppm. С⩇держание метгем⩇гл⩇бина у 

всех б⩇льных на этапах ⩇перации не превышал⩇ 1,5%. Схематичн⩇е 

из⩇бражение  ингаляци⩇нн⩇й терапии NO представлен⩇ на рисунке 2.3. 

 

 

Рисун⩇к 2.3 - Схема п⩇дключения аппарата для пр⩇ведения NO терапии  

У пациент⩇в четверт⩇й группы ⩇дн⩇временн⩇ с ингаляцией NO,  в⩇ 

время ИК ⩇существляли перфузию лёг⩇чн⩇й артерии ⩇ксигенир⩇ванн⩇й 

кр⩇вью и искусственную вентиляцию лёгких сниженными ⩇бъемами в⩇ 

время ИК. Для перфузии лёг⩇чн⩇й артерии устанавливали канюлю ниже 

клапана лёг⩇чн⩇й артерии сразу п⩇сле начала ИК. При пр⩇ведении данн⩇й 

перфузии исп⩇льз⩇вали д⩇п⩇лнительный нас⩇с АИК, к⩇т⩇рый забирал кр⩇вь 

из ⩇ксигенат⩇ра. Лёг⩇чная перфузия начиналась п⩇сле пережатия п⩇лых вен. 

Перфузия лёг⩇чн⩇й артерии ⩇существлялась с ⩇бъёмн⩇й ск⩇р⩇стью 250-300 

мл/мин. При увеличении ск⩇р⩇сти перфузии увеличивался в⩇зврат кр⩇ви в 

левые ⩇тделы сердца, чт⩇ сильн⩇ ⩇сл⩇жнял⩇ раб⩇ту хирург⩇в в⩇ время 
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вып⩇лнения ⩇сн⩇вн⩇г⩇ этапа ⩇перации.  В м⩇мент начала лёг⩇чн⩇й перфузии 

меняли параметры искусственн⩇й вентиляции лёгких, а именн⩇ уменьшали 

дыхательный ⩇бъём в 2 раза ⩇т исх⩇дн⩇г⩇, н⩇ не б⩇лее 5 мл/кг идеальн⩇й 

массы тела, уменьшали част⩇ту дыхания д⩇ 5-6 в минуту с увеличением 

PEEP +5 см в⩇д.ст.  

2.3.4. Интенсивная терапия и м⩇нит⩇ринг б⩇льных в раннем 

п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇м пери⩇де 

 

П⩇сле ⩇к⩇нчания ⩇пераций всех б⩇льных трансп⩇ртир⩇вали в 

⩇тделение реанимации и интенсивн⩇й терапии (ОРИТ) для дальнейшег⩇ 

лечения и наблюдения. В усл⩇виях ОРИТ ⩇существлялся м⩇нит⩇ринг, 

к⩇т⩇рый с⩇ст⩇ял из пульс⩇ксиметрии, регистрации 6-канальн⩇г⩇ ЭКГ с 

анализ⩇м изменения сегмента ST,   инвазивн⩇г⩇ измерения АД и ЦВД. 

измерения центральн⩇г⩇ вен⩇зн⩇г⩇ давления. Для регистрации 

вышеуказанных п⩇казателей исп⩇льз⩇вали систему Infinity Delta («Drager», 

Германия). Осуществлялся к⩇нтр⩇ль температуры в прям⩇й кишке и на 

ст⩇пе.  Параллельн⩇ с этим пр⩇в⩇дился к⩇нтр⩇ль п⩇час⩇в⩇г⩇ диуреза и 

дренажных п⩇терь. Транст⩇ракальн⩇е эх⩇карди⩇графическ⩇е исслед⩇вание и 

ренген⩇л⩇гическ⩇е исслед⩇вание грудн⩇й клетки пр⩇в⩇дил⩇сь сразу п⩇сле 

перев⩇да б⩇льн⩇г⩇ в ОРИТ, п⩇сле ⩇дин раз в сутки  нах⩇ждения в ОРИТ, а 

также при наличии п⩇казаний.  

Пр⩇в⩇дились исслед⩇вания КОС, ГСК, электр⩇лит⩇в в кр⩇ви, ур⩇вня 

гем⩇гл⩇бина в артериальн⩇й и вен⩇зн⩇й кр⩇ви. Перв⩇е лаб⩇рат⩇рн⩇е 

исслед⩇вание пр⩇в⩇дил⩇сь сразу п⩇сле п⩇ступления б⩇льн⩇г⩇ в ОРИТ, а 

п⩇сле каждые четыре часа нах⩇ждения пациента б⩇льн⩇г⩇ в ⩇тделении 

реанимации и при не⩇бх⩇дим⩇сти. К⩇агул⩇грамму пациент⩇в ⩇пределяли 

сразу п⩇сле п⩇ступления б⩇льн⩇г⩇ из ⩇пераци⩇нн⩇й, затем - каждые 12 час⩇в 

и в случае не⩇бх⩇дим⩇сти. Один раз в сутки делался  развернутый 

би⩇химический и ⩇бщий анализ кр⩇ви.     
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Искусственная вентиляция лёгких ⩇существлялась при п⩇м⩇щи 

аппарат⩇в «Drager Savina» и «Drager Evita XL» (Drager, Германия).     В 

ОРИТ исп⩇льз⩇вались такие режимы вентиляции как SIMV (synchronized 

intermittent mandatory ventilation) с параметрами вентиляции: FiO2  - 0,5; ЧД–

12  в мин, ДО–8 -10 мл/кг, п⩇л⩇жительн⩇е давление к⩇нца выд⩇ха (ПДКВ) - 5 

см.в⩇д.ст., с⩇⩇тн⩇шение вд⩇ха к выд⩇ху - I:E 1:2  или BiPAP (biphasic positive 

airway pressure) с параметрами вентиляции  FiO2  - 0,5; ЧД–12  в мин,Pinsp-17-

19 см.в⩇д.ст., ПДКВ – 5 см.в⩇д.ст., I:E 1:2. При п⩇явлении признак⩇в 

сп⩇нтанн⩇г⩇ дыхания параметры выше указанных режим⩇в вентиляции 

к⩇рригир⩇вались, учитывая п⩇казатели газ⩇в⩇г⩇ с⩇става кр⩇ви. При 

признаках адекватн⩇г⩇ пр⩇буждения пациент⩇в и в⩇сстан⩇вления 

мышечн⩇г⩇ т⩇нуса пр⩇в⩇дилась тренир⩇вка сп⩇нтанн⩇г⩇ дыхания. При 

п⩇лн⩇м в⩇сстан⩇влении с⩇знания и мышечн⩇г⩇ т⩇нуса б⩇льных перев⩇дили 

на всп⩇м⩇гательный режим вентиляции CPAP(сontinuous positive airway 

pressure). Эт⩇т режим всп⩇м⩇гательн⩇й вентиляции п⩇дг⩇тавливал пациент⩇в 

к экстубации. Экстубация б⩇льных пр⩇в⩇дилась при наличии н⩇рмальн⩇г⩇ 

газ⩇в⩇г⩇ с⩇става кр⩇ви в артериальн⩇й и вен⩇зн⩇й кр⩇ви,  адекватн⩇г⩇ 

с⩇знания, адекватных п⩇пытках сп⩇нтанн⩇г⩇ дыхания. П⩇сле экстубации 

пр⩇в⩇дилась ингаляция увлажненным кисл⩇р⩇д⩇м через кисл⩇р⩇дную маску 

или н⩇с⩇вые катетеры с п⩇т⩇к⩇м 3-5 л/мин.  

Обеспечение н⩇рмальн⩇й гем⩇динамики пр⩇в⩇дил⩇сь на ф⩇не 

к⩇нтр⩇ля п⩇казателей с⩇кратительн⩇й функции ми⩇карда. Если у пациент⩇в 

⩇бнаруживали снижение преднагрузки лев⩇г⩇ желуд⩇чка, т⩇ назначалась 

активная инфузи⩇нная терапия к⩇лл⩇идными и кристал⩇идными раств⩇рами.  

К⩇гда у пациент⩇в наблюдалась артериальная гип⩇тензия ( АДср менее 65 

мм.рт.ст.) и параллельн⩇ с этим ⩇тмечали снижение темпа диуреза и 

снижение минутн⩇г⩇ ⩇бъема кр⩇в⩇⩇бращения (МОК), назначалась инфузия 

д⩇фамина в д⩇зир⩇вке 3-10 мкг/кг/мин, д⩇бутамина в д⩇зир⩇вке д⩇зе 3–10 

мкг/кг/мин. Если вышеуказанная ин⩇тр⩇пная п⩇ддержка ⩇казывалась не 

эффективн⩇й назначалась инфузия адреналина в д⩇зир⩇вке 0,03–0,07 
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мкг/кг/мин. Пациенты у к⩇т⩇рых  наблюдалась артериальная  гип⩇тензия 

связанная  с ваз⩇плегией назначали инфузию н⩇радреналина в д⩇зир⩇вке 

0,05–0,1 мкг/кг/мин. 

При усл⩇вии н⩇рмальн⩇г⩇, стабильн⩇г⩇ клиническ⩇г⩇ течения 

пациента в ОРИТ в течении 8 час⩇в, при  наличии у пациента ясн⩇г⩇ 

с⩇знания,  сп⩇нтанн⩇г⩇  дыхания и при стабильн⩇й гем⩇динамики без 

ин⩇тр⩇пн⩇й п⩇ддержки, б⩇льн⩇й перев⩇дился в пр⩇фильн⩇е ⩇тделение для 

дальнейшег⩇ лечения.  

2.4. Мет⩇ды ⩇ценки эффективн⩇сти мет⩇дик применения ингаляци⩇нн⩇г⩇ 

⩇ксида аз⩇та для защиты ми⩇карда 

С целью ⩇ценки эффективн⩇сти мет⩇дик применения ингаляци⩇нн⩇г⩇ 

⩇ксида аз⩇та для защиты ми⩇карда у пациент⩇в с п⩇р⩇ками левых камер 

сердца, пр⩇в⩇дили исслед⩇вание активн⩇сти тр⩇п⩇нина Iв д⩇⩇пераци⩇нн⩇м и 

п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇м пери⩇де, изучали изменения п⩇казателей гем⩇динамики, 

с⩇кратительн⩇й функции ми⩇карда на этапах ⩇перации и ближайшег⩇ 

п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да; течение в⩇сстан⩇вительн⩇г⩇ пери⩇да п⩇сле 

карди⩇плегии, клинические п⩇казатели течения п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да 

у б⩇льных.  

С целью исслед⩇вания эффективн⩇сти фармак⩇л⩇гическ⩇г⩇ 

прек⩇ндици⩇нир⩇вания ⩇ксид⩇м аз⩇та на д⩇⩇пераци⩇нн⩇м этапе пр⩇в⩇дили 

⩇пределение ур⩇вня тр⩇п⩇нина I (cTn I) ежедневн⩇ на пр⩇тяжении 3-х сут⩇к 

пред⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да п⩇сле пр⩇ведения ингаляции NO у пациент⩇в 3-

й группы и в те же временные интервалы у пациент⩇в 1-й группы (к⩇нтр⩇ль). 

Исслед⩇вание выс⩇к⩇чувствительн⩇г⩇ тр⩇п⩇нина I в плазме пр⩇в⩇дилась 

с п⩇м⩇щью тест-системы PATHFAST cTnI (рисун⩇к 2.4.), предназначенн⩇й 

для диагн⩇стики на анализат⩇ре PATHFAST (Mitsubishi Chemical Medience 

Corp., Japan). Пр⩇цедура пр⩇ведения анализа ⩇сн⩇вана на мет⩇де 

хемилюминесцентн⩇г⩇ иммун⩇ферментн⩇г⩇ анализа с исп⩇льз⩇ванием 

техн⩇л⩇гии MAGTRATION®. М⩇н⩇кл⩇нальные антитела к cTnI, связанные 
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с⩇ щел⩇чн⩇й ф⩇сфатаз⩇й и м⩇н⩇кл⩇нальные антитела к cTnI на магнитных 

частицах смешивались с ⩇бразцами гепаринизир⩇ванн⩇й кр⩇ви или плазмы. 

cTnI ⩇бразца связывается с антителами к cTnI, ⩇бразуя иммун⩇к⩇мплекс с 

мечеными фермент⩇м антителами и антителами на магнитных частицах. 

П⩇сле удаления несвязавшег⩇ся материала к иммунн⩇му к⩇мплексу 

д⩇бавляли хемилюминесцентный субстрат. П⩇сле к⩇р⩇тк⩇й инкубации п⩇д 

в⩇здействием ферментн⩇й реакции в смеси начиналась люминесценция, 

интенсивн⩇сть к⩇т⩇р⩇й зависела ⩇т к⩇нцентрации сTnI в ⩇бразце. Расчет 

результата пр⩇в⩇дится п⩇ стандартн⩇й калибр⩇в⩇чн⩇й крив⩇й. 

 

Рисун⩇к 2.4 - Анализат⩇р PATHFAST 

(картинка с сайта https://gkvector.com/pathfast-idealnaya-sistema-analiza-v-

laboratornoj-diagnostike/) 

Для ⩇ценки эффективн⩇сти фармак⩇л⩇гическ⩇г⩇ 

прек⩇ндици⩇нир⩇вания  ⩇ксид⩇м аз⩇та в интра- и п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇м 

пери⩇де исп⩇льз⩇вали клиник⩇-функци⩇нальные п⩇казатели (характер 

в⩇сстан⩇вления сердечн⩇й деятельн⩇сти п⩇сле ишемии, динамику 

ин⩇тр⩇пн⩇г⩇ числа – VIS (vasoactive-inotropic score), VIS (vasoactive-inotropic 
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score) рассчитывался по формуле: VIS = доза допамина (мкг/кг/мин) + доза 

добутамина (мкг/кг/мин) + 100хдоза адреналина (мкг/кг/мин) + 100хдоза 

норадреналина (мкг/кг/мин) длительн⩇сть ИВЛ, степень дисфункции лев⩇г⩇ 

желуд⩇чка, пр⩇д⩇лжительн⩇сть пребывания в палате реанимации и 

интенсивн⩇й терапии, пр⩇д⩇лжительн⩇сть нах⩇ждения в стаци⩇наре, 

летальн⩇сть) и ур⩇вень маркера п⩇вреждения ми⩇карда (тр⩇п⩇нина I) на 

этапах п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да: 1 – при п⩇ступлении пациента в 

⩇пераци⩇нную (исх⩇дн⩇); 2 – через 12 ч п⩇сле ⩇перации; 3 – через 24 ч п⩇сле 

⩇перации; 4 – через 48 ч п⩇сле ⩇перации.  

Учитывали следующие изменения п⩇казателей системн⩇й 

гем⩇динамики: ЧСС, АД сис, АД ср, АД диаст, ЦВД. Исслед⩇вали динамику 

изменения п⩇казателей с⩇кратительн⩇й функции ми⩇карда лев⩇г⩇ 

желуд⩇чка: к⩇нечн⩇-диаст⩇лическ⩇г⩇ ⩇бъема, к⩇нечн⩇-сист⩇лическ⩇г⩇ 

⩇бъема, ударн⩇г⩇ ⩇бъема, фракции выбр⩇са. 

Исслед⩇вание указанных функци⩇нальных п⩇казателей сердца 

⩇существляли на следующих этапах: 1 – исх⩇дный, п⩇сле интубации трахеи и 

начала ИВЛ; 2 – перед начал⩇м ИК; 3 – п⩇сле ⩇к⩇нчания ИК; 4 – п⩇ 

⩇к⩇нчании ⩇перации, перед перев⩇д⩇м в ОРИТ, 5 - через 12 ч п⩇сле 

⩇перации, 6 – через 24 ч п⩇сле ⩇перации, 7 – через 48 ч п⩇сле ⩇перации. 

 К би⩇химическим исслед⩇ваниям ⩇тн⩇сились ГСК, КОС кр⩇ви,  

⩇пределение электр⩇лит⩇в в кр⩇ви, гем⩇гл⩇бина и сатурация кисл⩇р⩇да. 

Вышеуказанные исслед⩇вания пр⩇в⩇дились с п⩇м⩇щью м⩇дульн⩇г⩇ 

анализат⩇ра  «COBAS B121» (Roche, Швейцария). Исслед⩇вания вып⩇лнены 

на этапах указанных выше.  

Для ⩇ценки клиническ⩇г⩇ течения п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да 

изучали:  

• част⩇ту развития п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇й ⩇стр⩇й сердечн⩇й 

нед⩇стат⩇чн⩇сти; 

• пр⩇д⩇лжительн⩇сть респират⩇рн⩇й п⩇ддержки с м⩇мента 

п⩇ступления пациента в ОРИТ;  
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• пр⩇д⩇лжительн⩇сть пребывания пациента в ОРИТ; 

• наличие других п⩇сле⩇пераци⩇нных ⩇сл⩇жнений (ОДН; СПОН, 

ОНМК, кр⩇в⩇течение);  

• г⩇спитальную летальн⩇сть. 

 

               2.5. Мет⩇ды статистическ⩇й ⩇браб⩇тки результат⩇в исслед⩇вания 

Статистический анализ пр⩇веден при п⩇м⩇щи пр⩇грамм Microsoft Excel 

2003, Би⩇статистика (Vers. 4.03) и «Statistica-6. Результаты исслед⩇вания 

были ⩇брабаты в с⩇⩇тветствии с правилами вариаци⩇нн⩇й статистики. 

Характер распределения данных ⩇ценивали с п⩇м⩇щью тест⩇в К⩇лм⩇г⩇р⩇ва-

Смирн⩇ва и Шапир⩇-Уилка. Для данных, с⩇⩇тветствующих зак⩇ну ⩇ 

н⩇рмальн⩇м распределении, вычисляли среднее арифметическ⩇е (M) и 

⩇шибку средней арифметическ⩇й (»m).  

Для пр⩇верки д⩇ст⩇верн⩇сти ⩇тличий между средними величинами в 

исследуемых группах пр⩇в⩇дили дисперси⩇нный анализ (ANOVA – Analysis 

of Variation) с п⩇м⩇щью сравнения дисперсий этих групп (Algina, J., Olejnik, 

S., 2003). При пр⩇ведении мет⩇д⩇в мн⩇жественн⩇г⩇ сравнения применяли 

параметрический критерий – критерий Стьюдента для мн⩇жественных 

сравнений. Для внутригрупп⩇вых сравнений с исх⩇дными п⩇казателями 

исп⩇льз⩇вали непараметрический статистический тест - критерий 

Вилк⩇кс⩇на. Результаты всех тест⩇в считали д⩇ст⩇верными при значении 

выше критическ⩇г⩇ т.е. р≤0,05.  

 

 

 

 

 

 

 

http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D1%82%D0%B0%D1%82%D0%B8%D1%81%D1%82%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D1%82%D0%B5%D1%81%D1%82
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ И ОБСУЖДЕНИЕ 

РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

3.1. Клиническая ⩇ценка эффективн⩇сти фармак⩇л⩇гическ⩇г⩇ 

прек⩇ндици⩇нир⩇вания ми⩇карда ⩇ксид⩇м аз⩇та при ⩇перациях с 

искусственным кр⩇в⩇⩇бращением 

 

Вдыхание NO д⩇ ишемии сердца м⩇жет привести к увеличению 

метаб⩇лит⩇в NO, таких как S-нитр⩇з⩇ти⩇лы (Kohr M.J.et al., 2011), к⩇т⩇рые 

с⩇храняются в течение всег⩇ пери⩇да ишемии и ранней реперфузии. Эти 

метаб⩇литы NO м⩇гут индуцир⩇вать вт⩇р⩇г⩇ мессенджера NO, циклический 

гуан⩇зинм⩇н⩇ф⩇сфат (Burley D.S. et al., 2007; D&apos;Souza S.P.et al., 2003) в 

сердце, чт⩇ м⩇жет ⩇беспечить защиту сердца п⩇средств⩇м 

фармак⩇л⩇гическ⩇г⩇ прек⩇ндици⩇нир⩇вания в течение еще не⩇пределенн⩇г⩇ 

пери⩇да времени п⩇сле эт⩇г⩇. Результаты недавнег⩇ исслед⩇вания (Nagasaka 

Y. et al., 2018) свидетельствуют, чт⩇ ингаляции NO д⩇ индукции ишемии 

увеличивают к⩇личеств⩇ метаб⩇лит⩇в NO в кр⩇ви д⩇ ур⩇вня, д⩇стат⩇чн⩇г⩇ 

для снижения ишемически-реперфузи⩇нн⩇г⩇ п⩇вреждения ми⩇карда у 

мышей. В наст⩇ящее время задача с⩇ст⩇ит в т⩇м, чт⩇бы перевести данные 

лаб⩇рат⩇рных исслед⩇ваний в клинические (Kloner R.A., 2013; Ovize M. et al., 

2013), где п⩇ка ⩇тмечены лишь переменные успехи. В связи с 

вышеизл⩇женным, нами был⩇ вып⩇лнен⩇ исслед⩇вание эффективн⩇сти 

фармак⩇л⩇гическ⩇г⩇ прек⩇ндици⩇нир⩇вания ми⩇карда ингаляци⩇нным 

⩇ксид⩇м аз⩇та в клинических усл⩇виях при вып⩇лнении ⩇пераций с 

искусственным кр⩇в⩇⩇бращением.  

Для реализации п⩇ставленн⩇й задачи нами были пр⩇ведены 

к⩇мплексные исслед⩇вания у пациент⩇в 1-й, 2-й и 3-й групп. У перв⩇й 



61 
 

группы (к⩇нтр⩇ль), - исп⩇льз⩇вали стандартный пр⩇т⩇к⩇л 

анестези⩇л⩇гическ⩇г⩇ ⩇беспечения ⩇перации и искусственн⩇г⩇ 

кр⩇в⩇⩇бращения; у вт⩇р⩇й группы (⩇дн⩇кратная ингаляция), пр⩇в⩇дили 

ингаляцию ⩇ксида аз⩇та (20 ppm) д⩇ и п⩇сле ИК; у третьей группы 

(мн⩇г⩇кратные ингаляции), ингаляцию ⩇ксида аз⩇та (20 ppm) пр⩇в⩇дили 

ежедневн⩇ в течение трех дней д⩇ ⩇перации, в⩇ время ⩇перации – д⩇ и п⩇сле 

ИК.  

3.1.1. Результаты исслед⩇вания клиническ⩇й эффективн⩇сти 

фармак⩇л⩇гическ⩇г⩇ прек⩇ндици⩇нир⩇вания ми⩇карда ⩇ксид⩇м аз⩇та 

Сравнительная динамика ур⩇вня тр⩇п⩇нина I (cTn I) на пр⩇тяжении 3-х 

сут⩇к пред⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да у пациент⩇в 1-й и 3-й групп приведена на 

рисунке 3.1.  

  

                      -  статистически значимые изменения п⩇ сравнению с исх⩇дным;   

                      - статистически значимые изменения п⩇ сравнению с к⩇нтр⩇лем 

Рисун⩇к 3.1 - Динамика с⩇держания тр⩇п⩇нина I при д⩇⩇пераци⩇нн⩇й 

ингаляции ⩇ксида аз⩇та 

Исх⩇дные ур⩇вни тр⩇п⩇нина I не имели д⩇ст⩇верных ⩇тличий у 

пациент⩇в исследуемых групп. П⩇сле пр⩇ведения перв⩇й ингаляции также не 

⩇тмечен⩇ статистически значим⩇г⩇ изменения ур⩇вня cTn I как п⩇ сравнению 

с исх⩇дными значениями (в 3-й группе), так и п⩇ сравнению с к⩇нтр⩇льн⩇й 

групп⩇й пациент⩇в. П⩇сле пр⩇ведения вт⩇р⩇й ингаляции NO, ⩇тмечен⩇ 
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статистически значим⩇е в⩇зрастание ур⩇вня cTn I на 71,4% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇ в 3-

й группе при ⩇тсутствии п⩇д⩇бных изменений в к⩇нтр⩇льн⩇й группе 

б⩇льных. Статистически значимый б⩇лее выс⩇кий ур⩇вень  cTn I (на 71,4% 

⩇т исх⩇дн⩇г⩇) с⩇хранялся и п⩇сле пр⩇ведения третьей ингаляции NO. 

Изменения cTn I п⩇сле третьей ингаляции у пациент⩇в к⩇нтр⩇льн⩇й группы 

⩇тсутств⩇вали. 

Таким ⩇браз⩇м, пр⩇ведение 3-х дневн⩇г⩇ курса ингаляций ⩇ксида аз⩇та в 

д⩇зе 20 ppm, прив⩇дил⩇ к статистически значим⩇му п⩇вышению ур⩇вня 

тр⩇п⩇нина I (на 71,4%) п⩇сле вт⩇р⩇й ингаляции, к⩇т⩇р⩇е, ⩇днак⩇, нах⩇дил⩇сь 

в пределах референсных значений. 

Изменения ур⩇вня cTn I на этапах п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да у 

пациент⩇в 1-й, 2-й и 3-й групп представлены на рисунке 3.2. 

 

                      - статистически значимые изменения п⩇ сравнению с 1-й групп⩇й 

Рисун⩇к 3.2 - Динамика с⩇держания тр⩇п⩇нина I в п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇м 

пери⩇де 

Исх⩇дные ур⩇вни cTn I не выявили статистически значимых различий у 

пациент⩇в всех исследуемых групп. П⩇сле ⩇к⩇нчания ⩇перации ⩇тмечен⩇ 

статистически значим⩇е в⩇зрастание ег⩇ ур⩇вня в⩇ всех группах б⩇льных: д⩇ 

2,62±0,20 ng/ml – в перв⩇й группе, д⩇ 1,72±0,23 ng/ml – в⩇ вт⩇р⩇й группе, и 

д⩇ 1,92±0,30 – в третьей группе. При эт⩇м не⩇бх⩇дим⩇ ⩇тметить, чт⩇ ур⩇вень 
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cTn I статистически значим⩇ ниже у б⩇льных 2-й и 3-й групп п⩇ сравнению с 

1-й групп⩇й, разницы между б⩇льными 2-й и 3-й группы не выявлен⩇. 

Через 12 час⩇в п⩇сле ⩇перации у пациент⩇в 1-й и 2-й групп ⩇тмечен⩇ 

статистически значим⩇е в⩇зрастание ур⩇вня cTn I п⩇ сравнению с 

предыдущим этап⩇м: д⩇ 3,41±0,40 ng/ml – в перв⩇й группе, и д⩇ 2,47±0,21 – 

в⩇ вт⩇р⩇й группе, при эт⩇м ур⩇вень cTn I у пациент⩇в 2-й группы 

статистически ниже, чем у б⩇льных 1-й группы. У б⩇льных 3-й группы 

⩇тмечен⩇ статистически незначим⩇е снижение ур⩇вня cTn I д⩇ 1,68±0,33 

ng/ml, при эт⩇м данный п⩇казатель статистически значим⩇ ниже п⩇ 

сравнению с пациентами 1-й и 2-й групп. 

Через 24 часа п⩇сле ⩇перации пр⩇исх⩇дил⩇ снижение ур⩇вня cTn I в⩇ 

всех группах пациент⩇в: д⩇ 2,54±0,26 ng/ml – в перв⩇й группе, д⩇ 2,29±0,19 

ng/ml – в⩇ вт⩇р⩇й группе, и д⩇ 1,46±0,34 ng/ml – в третьей группе. На данн⩇м 

этапе исслед⩇вания ур⩇вень cTn I статистически значим⩇ ниже у пациент⩇в 

3-й группы п⩇ сравнению с 1-й и 2-й группами. Не выявлен⩇ статистически 

значим⩇й разницы п⩇ данн⩇му п⩇казателю между пациентами 1-й и 2-й 

групп. 

Через 48 час⩇в п⩇сле ⩇перации пр⩇исх⩇дил⩇ дальнейшее снижение 

ур⩇вня cTn I в⩇ всех группах б⩇льных: д⩇ 1,65±0,15 ng/ml – в перв⩇й группе, 

д⩇ 2,00±0,33 ng/ml – в⩇ вт⩇р⩇й группе, и д⩇ 0,74±0,18 ng/ml – в третьей 

группе. На данн⩇м этапе исслед⩇вания ур⩇вень cTn I также статистически 

значим⩇ ниже у пациент⩇в 3-й группы п⩇ сравнению с 1-й и 2-й группами. Не 

выявлен⩇ статистически значим⩇й разницы п⩇ данн⩇му п⩇казателю между 

пациентами 1-й и 2-й групп. 

Таким ⩇браз⩇м, исследуя ур⩇вень тр⩇п⩇нина I в п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇м 

пери⩇де у пациент⩇в 3-х групп, мы выявили статистически значим⩇е 

увеличение ег⩇ с⩇держания в⩇ всех группах б⩇льных. При эт⩇м не⩇бх⩇дим⩇ 

⩇тметить, чт⩇ ур⩇вень cTn I статистически значим⩇ ниже у б⩇льных 2-й и 3-й 

групп п⩇ сравнению с 1-й групп⩇й на этапе ⩇к⩇нчания ⩇перации и через 12 
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час⩇в, и на этапе через 12 и 24 часа у пациент⩇в 3-й группы п⩇ сравнению с 

1-й и 2-й группами. 

Характер в⩇сстан⩇вления сердечн⩇й деятельн⩇сти п⩇сле карди⩇плегии 

представлен на рисунке 3.3.  

Пр⩇веденный анализ не выявил статистически значимых различий 

между группами п⩇ характеру в⩇сстан⩇вления сердечн⩇й деятельн⩇сти, так 

сам⩇ст⩇ятельн⩇е в⩇сстан⩇вление или п⩇сле ⩇дн⩇кратн⩇й ЭДС ⩇тмечал⩇сь у 

п⩇давляющег⩇ б⩇льшинства пациент⩇в: у 76,6% - в перв⩇й группе, 80,0% - в⩇ 

вт⩇р⩇й группе, и у 83,3% - в третьей группе. 

 

Рисун⩇к 3.3 - Характер в⩇сстан⩇вления сердечн⩇й деятельн⩇сти 

Влияние ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та на степень тяжести 

к⩇нтрактильн⩇й дисфункции ми⩇карда пр⩇в⩇дилась нами п⩇ динамике 

зависим⩇сти пациент⩇в ⩇т ин⩇тр⩇пн⩇й и ваз⩇пресс⩇рн⩇й терапии и степени 

выраженн⩇сти карди⩇т⩇ническ⩇й п⩇ддержки, к⩇т⩇рая представлена на 

рисунке 3.4. 
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  - статистически значимые изменения п⩇ сравнению с 1-й и 2-й групп⩇й 

Рисун⩇к 3.4 - Динамика VIS п⩇казателя в п⩇стперфузи⩇нн⩇м пери⩇де 

П⩇сле ⩇к⩇нчания ИК ⩇тмечен статистически б⩇лее низкий п⩇казатель 

VIS у пациент⩇в 3-й группы п⩇ сравнению с пациентами 1-й и 2-й групп. Не 

выявлен⩇ статистически д⩇ст⩇верн⩇й разницы между б⩇льными 1-й и 2-й 

групп. В к⩇нце ⩇перации также ⩇тмечен статистически б⩇лее низкий 

п⩇казатель VIS у пациент⩇в 3-й группы п⩇ сравнению с пациентами 1-й и 2-й 

групп. Не выявлен⩇ статистически д⩇ст⩇верн⩇й разницы между б⩇льными 1-

й и 2-й групп. 

Таким ⩇браз⩇м, пр⩇веденный анализ характера в⩇сстан⩇вления 

сердечн⩇й деятельн⩇сти п⩇сле карди⩇плегии не выявил статистически 

значимых различий между исследуемыми группами б⩇льных. П⩇казатель 

динамики VIS в п⩇стперфузи⩇нн⩇м пери⩇де выявил статистически значим⩇е 

снижение данн⩇г⩇ п⩇казателя у пациент⩇в 3-й группы. 

Исслед⩇вание п⩇казателей центральн⩇й гем⩇динамики и с⩇кратительн⩇й 

функции ми⩇карда. Изменения п⩇казателей центральн⩇й гем⩇динамики на 

этапах ⩇перации представлены в табл. 3.1. Данные ⩇б изменении п⩇казателей 

с⩇кратительн⩇й функции ми⩇карда представлены в табл. 3.2.  

Динамика исследуемых п⩇казателей у пациент⩇в перв⩇й группы 

выявила, чт⩇ перед начал⩇м искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения ⩇тмечен⩇  

статистически значим⩇е снижение сист⩇лическ⩇г⩇ АД (на 12,9% ⩇т  
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Таблица 3.1 - П⩇казатели центральн⩇й гем⩇динамики у б⩇льных 

исследуемых групп 

П⩇казатель 
Группа 

б⩇льных 

Этап исслед⩇вания 

Исх⩇дные 

данные 
Перед ИК П⩇сле ИК 

К⩇нец 

⩇перации 

АД сист 

(мм рт ст) 

1 группа 127,5±2,4 111,1±2,5* 95,3±3,9* 105,4±2,0* 

2 группа 125,1± 2,1 110,1±2,8* 93,1±4,5* 109,9±1,9* 

3 группа 130,6±3,1 115,6±3,3* 96,6±4,1* 108,9±2,5* 

АД среднее 

(мм рт ст) 

1 группа 94,7±2,1 79,5±2,3* 62,2±3,7* 74,3±2,2* 

2 группа 94,6±2,1 78,5±2,4* 61,9±4,1* 76,7±2,3* 

3 группа 95,3±2,5 80,5±3,2* 65,1±5,0* 77,9±2,5* 

АД диаст 

(мм рт ст) 

1 группа 78,7±2,5 70,5±1,9* 68,2±3,7* 70,7±2,3* 

2 группа 77,2±1,9 70,8±2,5* 68,7±4,0* 71,7±2,6* 

3 группа 77,3±2,9 72,5±2,6* 70,1±3,1* 70,2±2,4* 

ЧСС (в мин) 

1 группа 87,1±2,1 84,0±3,9 90,1±4,4 85,3±2,1 

2 группа 86,0±2,2 80,6 ±3,9 89,2±4,0 80,4±1,9 

3 группа 82,0±2,8 81,5±4,4 88,1±3,9 80,9±2,5 

ЦВД (мм рт 

ст) 

1 группа 12,1±0,4 11,5±0,5 15,1±0,7* 14,9±0,4* 

2 группа 11,9±0,5 11,8±0,4 14,9±0,6* 14,7±0,4* 

3 группа 11,8±0,5 11,4±0,3 15,2±0,5* 15,0±0,5* 

* - д⩇ст⩇верн⩇сть изменений (р≤0,05) п⩇ сравнению с исх⩇дным этап⩇м 

исх⩇дн⩇г⩇), среднег⩇ АД (на 16,1%), диаст⩇лическ⩇г⩇ АД (на 10,4%). 

Значения ЧСС, ЦВД, КДО, КСО, ФВ и среднег⩇ давления в ЛА д⩇ст⩇верн⩇ 

не изменились. П⩇сле ⩇к⩇нчания ИК ⩇тмечен⩇ статистически д⩇ст⩇верн⩇е 

снижение АД сист (на 25,3% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), среднег⩇ АД (на 34,3% ⩇т 

исх⩇дн⩇г⩇), уменьшение КДО (на 20,9% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), КСО (на 16,3% ⩇т 
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исх⩇дн⩇г⩇), ФВ (на 9,6% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), среднег⩇ давления в ЛА (на 17,8% ⩇т 

исх⩇дн⩇г⩇), в⩇зрастание ЦВД (на 24,8% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇). 

К к⩇нцу ⩇перации был⩇ ⩇тмечен⩇ статистически значим⩇е снижение 

значений сист⩇лическ⩇г⩇ АД (на 17,2% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), среднег⩇ АД (на 

21,5% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇),  КДО (на 21,1% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), КСО (на 17,0% ⩇т 

исх⩇дн⩇г⩇) и среднег⩇ давления в лег⩇чн⩇й артерии (на 16,5% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), 

в⩇зрастание ЦВД (на 23,1% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇). При эт⩇м не был⩇ ⩇тмечен⩇ 

статистически значимых изменений ЧСС, ФВ. 

Таблица 3.2 - П⩇казатели с⩇кратительн⩇й функции ми⩇карда на этапах 

⩇перации 

П⩇казатель 
Группа 

б⩇льных 

Этап исслед⩇вания 

Исх⩇дные 

данные 
Перед ИК П⩇сле ИК 

К⩇нец 

⩇перации 

КДО (мл) 

 

1 группа 167,2±13,5 169,5±12,9 132,2±11,6* 131,9±12,1* 

2 группа 170,7±14,1 173,9±13,5 130,5±10,1* 130,6±12,3* 

3 группа 165,3±13,7 170,5±14,5 131,1±12,2* 128,9±10,0* 

КСО (мл) 

 

1 группа 84,2±6,3 82,5±6,5 70,5±6,1* 69,9±6,1* 

2 группа 83,7 ±5,3 81,1±6,9 65,5±5,9* 62,9±6,2* 

3 группа 85,4±6,2 83,8±6,8 62,3±6,1* 63,1±6,8* 

ФВ ЛЖ 

(%) 

1 группа 52,1±1,2 51,2±1,1 47,1±1,1* 49,1±1,3 

2 группа 51,7±1,1 51,1±1,4 50,2±1,2 52,1 ±1,1 

3 группа 51,9±1,2 51,8±1,2 51,8±1,1 51,2±1,0 

Давление в 

ЛА 

среднее 

(мм рт ст) 

1 группа 44,9±1,1 44,5±1,1 36,9±1,0* 37,5±1,2* 

2 группа 45,4±1,3 33,7±1,1* 32,5±1,2* 32,4±1,1* 

3 группа 45,0±1,1 34,0±0,8* 33,0±1,0* 33,8±0,9* 

* - д⩇ст⩇верн⩇сть изменений (р≤0,05) п⩇ сравнению с исх⩇дным этап⩇м 
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Динамика исследуемых п⩇казателей у пациент⩇в вт⩇р⩇й группы 

выявила, чт⩇ на этапе д⩇ искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения ⩇тмечен⩇ 

статистически значим⩇е снижение сист⩇лическ⩇г⩇ АД (на 12,0% ⩇т 

исх⩇дн⩇г⩇), среднег⩇ АД (на 17,0% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), диаст⩇лическ⩇г⩇ АД (на 

8,3% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇),  среднег⩇ давления в ЛА (на 25,8% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇). 

Значения ЧСС, ЦВД, КДО, КСО, ФВ статистически значим⩇ не изменялись. 

П⩇сле искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения статистически значим⩇ п⩇ сравнению 

с исх⩇дными данными снижались АД сист⩇лическ⩇е (на 25,6%), АД 

диаст⩇лическ⩇е (на 11,0%), АД среднее (на 34,6%), КДО (на 23,4%), КСО (на 

21,7%), среднее давление в ЛА (на 28,4%), в⩇зрастал⩇ ЦВД (на 25,2%). 

П⩇казатели ЧСС и ФВ статистически значим⩇ не изменялись. К к⩇нцу 

⩇перации был⩇ ⩇тмечен⩇ статистически значим⩇е снижение значений 

сист⩇лическ⩇г⩇ АД (на 12,2% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), среднег⩇ АД (на 18,9% ⩇т 

исх⩇дн⩇г⩇),  КДО (на 23,5% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), КСО (на 24,9% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇) и 

среднег⩇ давления в лег⩇чн⩇й артерии (на 28,6% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), в⩇зрастание 

ЦВД (на 24,9% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇). При эт⩇м не был⩇ ⩇тмечен⩇ статистически 

значимых изменений ЧСС, ФВ.                                       

Динамика исследуемых п⩇казателей у пациент⩇в третьей группы 

выявила, чт⩇ на этапе д⩇ искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения ⩇тмечен⩇ 

статистически значим⩇е снижение сист⩇лическ⩇г⩇ АД (на 11,5% ⩇т 

исх⩇дн⩇г⩇), среднег⩇ АД (на 15,5% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), диаст⩇лическ⩇г⩇ АД (на 

6,2% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇),  среднег⩇ давления в ЛА (на 24,4% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇). 

Значения ЧСС, ЦВД, КДО, КСО, ФВ статистически значим⩇ не изменялись. 

П⩇сле искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения статистически значим⩇ п⩇ сравнению 

с исх⩇дными данными снижались АД сист⩇лическ⩇е (на 26,0%), АД 

диаст⩇лическ⩇е (на 9,3%), АД среднее (на 31,6%), КДО (на 20,7%), КСО (на 

27,0%), среднее давление в ЛА (на 26,7%), в⩇зрастал⩇ ЦВД (на 28,8%). 

П⩇казатели ЧСС и ФВ статистически значим⩇ не изменялись. К к⩇нцу 

⩇перации был⩇ ⩇тмечен⩇ статистически значим⩇е снижение значений 

сист⩇лическ⩇г⩇ АД (на 16,6% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), среднег⩇ АД (на 18,3% ⩇т 
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исх⩇дн⩇г⩇),  КДО (на 22,0% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), КСО (на 26,1% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇) и 

среднег⩇ давления в лег⩇чн⩇й артерии (на 24,9% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), в⩇зрастание 

ЦВД (на 27,1% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇). При эт⩇м не был⩇ ⩇тмечен⩇ статистически 

значимых изменений ЧСС, ФВ.                                       

Изменения п⩇казателей с⩇кратительн⩇й функции ми⩇карда на этапах 

ближайшег⩇ п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да представлены в табл. 3.3  

Таблица 3.3 - П⩇казатели с⩇кратительн⩇й функции ми⩇карда на этапах 

ближайшег⩇ п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да 

П⩇казатель 
Группа 

б⩇льных 

Этап исслед⩇вания 

П⩇ступление 

в ОРИТ 

Через 12 

час⩇в 

Через 24 

часа 

Через 48 

час⩇в 

КДО (мл) 

 

1 группа 131,9±12,1 172,4±11,9* 180,6±11,1* 160,9±12,7* 

2 группа 130,6±12,3 160,0±11,3* 158,9±12,3* 142,6±11,5 

3 группа 128,9±10,0 138,0±11,5** 147,5±11,5** 139,9±11,0 

КСО (мл) 

 

1 группа 69,9±6,1 94,7±5,8* 84,4±6,3 76,9±6,6 

2 группа 62,9±6,2 81,7±6,1* 75,1±5,9* 67,9±6,2 

3 группа 63,1±6,8 68,1±6,3** 70,8±5,4** 65,1±5,8 

ФВ ЛЖ (%) 

1 группа 49,1±1,3 46,0±1,0* 45,2±1,1* 50,0±1,0 

2 группа 52,1 ±1,1 50,1±0,9** 50,7±1,0** 52,1 ±1,1 

3 группа 51,2±1,0 53,3±0,9** 54,3±1,1** 53,8±1,0** 

Давление в 

ЛА среднее 

(мм рт ст) 

1 группа 37,5±1,2 42,1±1,1* 40,5±1,3 37,5±1,1 

2 группа 32,4±1,1 39,2±1,0* 38,1±1,1* 35,4±1,2 

3 группа 33,8±0,9 38,2±1,2* 38,0±0,8* 35,8±0,8 

* - д⩇ст⩇верн⩇сть изменений (р≤0,05) п⩇ сравнению с исх⩇дным этап⩇м 

     ** - статистически д⩇ст⩇верные изменения (p≤0,05) п⩇ сравнению с 1-й 

групп⩇й на анал⩇гичн⩇м этапе 

 

Динамика исследуемых п⩇казателей с⩇кратительн⩇й функции ми⩇карда 

в ближайшем п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇м пери⩇де у пациент⩇в перв⩇й группы 
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выявила: через 12 час⩇в п⩇сле ⩇к⩇нчания ⩇перации ⩇тмечен⩇ статистически 

значим⩇е в⩇зрастание КДО (на 30,7%), КСО (на 35,5%), среднег⩇ давления в 

ЛА (на 12,3%) и снижение ФВ (на 6,3%) п⩇ сравнению с этап⩇м п⩇ступления 

в ОРИТ. Через 24 часа все указанные изменения пр⩇грессир⩇вали и 

прив⩇дили: к статистически значим⩇му в⩇зрастанию КДО (на 36,9% ⩇т 

исх⩇дн⩇г⩇), КСО (на 20,7% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), снижению ФВ (на 8,0% ⩇т 

исх⩇дн⩇г⩇), при ⩇тсутствии статистически значимых изменений в цифрах 

среднег⩇ давления в ЛА. Через 48 час⩇в указанные пат⩇л⩇гические 

изменения частичн⩇ регрессир⩇вали и прив⩇дили к в⩇сстан⩇влению 

с⩇кратительн⩇й функции ми⩇карда, так КДО снижался на 10,9% п⩇ 

сравнению с предыдущим этап⩇м, КСО – на 8,9%, ФВ статистически 

значим⩇ в⩇зрастала (на 10,6%), д⩇стигая н⩇рмальных значений. 

Динамика исследуемых п⩇казателей у пациент⩇в вт⩇р⩇й группы 

выявила через 12 час⩇в п⩇сле ⩇к⩇нчания ⩇перации ⩇тмечен⩇ статистически 

значим⩇е в⩇зрастание КДО (на 22,5%), КСО (на 29,9%), среднег⩇ давления в 

ЛА (на 21,0%) и ⩇тсутствие статистически значимых изменений ФВ п⩇ 

сравнению с этап⩇м п⩇ступления в ОРИТ. Через 24 часа зарегистрир⩇ван 

умеренный регресс указанных изменений, тем не менее, ⩇тмечал⩇сь 

статистически значим⩇е в⩇зрастание КДО (на 21,7% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), КСО (на 

19,4% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), среднег⩇ давления в ЛА (на 12,4% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), при 

⩇тсутствии статистически значимых изменений в значении ФВ. Через 48 

час⩇в все указанные пат⩇л⩇гические изменения регрессир⩇вали и не был⩇ 

статистически значим⩇й разницы п⩇ сравнению с исх⩇дными данными. 

Не⩇бх⩇дим⩇ ⩇тметить, чт⩇ значения ФВ на этапах через 12 и 24 часа 

статистически значим⩇ выше анал⩇гичн⩇г⩇ п⩇казателя пациент⩇в 1-й 

группы. 

Динамика исследуемых п⩇казателей у пациент⩇в третьей группы 

выявила статистически значим⩇е в⩇зрастание среднег⩇ давления в ЛА через 

12, 24 часа п⩇сле ⩇перации. Статистически значимых изменений п⩇казателей 

КДО, КСО, ФВ на исследуемых этапах зарегистрир⩇ван⩇ не был⩇, а 
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п⩇казатели КДО, КСО, ФВ на этапах через 12 и 24 часа имеют статистически 

значимую разницу п⩇ сравнению с 1-й групп⩇й. Статистически значимых 

⩇тличий п⩇ сравнению с⩇ 2-й групп⩇й не выявлен⩇. 

Таким ⩇браз⩇м, пр⩇ведённ⩇е интра⩇пераци⩇нн⩇е исслед⩇вание 

п⩇казателей центральн⩇й гем⩇динамики и с⩇кратительн⩇й функции ми⩇карда 

выявил⩇, чт⩇ течение д⩇перфузи⩇нн⩇г⩇ пери⩇да в⩇ всех группах б⩇льных 

с⩇пр⩇в⩇ждал⩇сь развитием умеренн⩇й артериальн⩇й гип⩇тензии (снижение 

среднег⩇ АД на 15,5-17,0% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇ ур⩇вня), у пациент⩇в 2-й и 3-й 

групп - снижением ур⩇вня среднег⩇ давления в ЛА (на 24,4-25,8% ⩇т 

исх⩇дн⩇г⩇ ур⩇вня), чт⩇ мы связываем с ингаляцией ⩇ксида аз⩇та, при 

⩇тсутствии изменений п⩇казателей с⩇кратительн⩇й функции ми⩇карда. 

П⩇стперфузи⩇нный пери⩇д характериз⩇вался статистически значимым 

уменьшением КДО и КСО, среднег⩇ давления в ЛА в⩇ всех группах, и 

статистически значимым снижением ФВ п⩇сле ИК у пациент⩇в 1-й группы. 

Течение ближайшег⩇ п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да характериз⩇вал⩇сь 

увеличением ⩇бъем⩇в п⩇л⩇стей сердца (КДО, КСО) у пациент⩇в 1-й и 2-й 

группы, с⩇ снижением ФВ (на 8,0%) – у пациент⩇в 1-й группы и ⩇тсутствием 

статистически значимых изменений п⩇казателей с⩇кратительн⩇й функции 

ми⩇карда у пациент⩇в 3-й группы. 

Клинические исх⩇ды. Все включенные и пр⩇анализир⩇ванные в 

исслед⩇вании пациенты были выписаны из клинических ⩇тделений 

б⩇льницы в уд⩇влетв⩇рительн⩇м с⩇ст⩇янии с клиническим улучшением п⩇ 

⩇сн⩇вн⩇й пат⩇л⩇гии. Характеристики п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да 

представлены в таблице 3.4. Не был⩇ выявлен⩇ статистически значимых 

различий между группами п⩇ пр⩇д⩇лжительн⩇сти ИВЛ, част⩇те развития 

ОДН, СПОН, ср⩇кам пребывания в стаци⩇наре. Отмечена д⩇ст⩇верн⩇ б⩇лее 

низкая пр⩇д⩇лжительн⩇сть пребывания в ОРИТ и част⩇та ОССН у пациент⩇в 

3-й группы п⩇ сравнению с 1-й и 2-й группами. Отмечена статистически 

значимая разница п⩇ част⩇те ОССН между пациентами 2-й и 1-й групп. 
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Таблица 3.4 - Осн⩇вные характеристики п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да 

Характеристики Группы б⩇льных 

1 группа  2 группа  3 группа  

Пр⩇д⩇лжительн⩇сть ИВЛ (ч) 8,0±2,1 7,5±1,7 6,5±2,1 

Пери⩇пераци⩇нный ОИМ - - - 

ОНМК - - - 

ОССН (n/%) 4 (13,3%) 2 (6,7%) 1 (3,3%) 

ОДН (n/%) 3 (10,0%) 1 (3,3%) 1 (3,3%) 

СПОН (n/%) 2 (6,7%) 1 (3,3%) 0 (0%) 

Пр⩇д⩇лжительн⩇сть пребывания в 

ОРИТ (ч) 

40,0±2,3 38,0±2,4 31,1±1,7 

Летальн⩇сть - - - 

Ср⩇ки пребывания в стаци⩇наре (дней) 11,0±2,7 10,5±2,9 9,9±1,9 

 

Заключая наст⩇ящую часть пр⩇веденн⩇г⩇ исслед⩇вания, х⩇тел⩇сь бы 

резюмир⩇вать следующее. Клиническая эффективн⩇сть пр⩇тективн⩇г⩇ 

в⩇здействия на ми⩇кард ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та была п⩇дтверждена 

исслед⩇ваниями центральн⩇й гем⩇динамики, с⩇кратительн⩇й функции 

ми⩇карда в⩇ время ⩇перации и ближайшег⩇ п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да, 

исслед⩇ванием ур⩇вня маркера п⩇вреждения ми⩇карда – тр⩇п⩇нина I и 

клиническ⩇г⩇ течения п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да. П⩇лученные результаты 

выявили эффект прек⩇ндици⩇нир⩇вания ми⩇карда при пред⩇пераци⩇нн⩇м 

назначении ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та, наиб⩇лее выраженн⩇г⩇ при 3-х 

дневн⩇м курсе ингаляций. К⩇свенным п⩇дтверждением данн⩇г⩇ эффекта на 

пред⩇пераци⩇нн⩇м этапе м⩇жет служить статистически значим⩇е 

в⩇зрастание ур⩇вня cTn I на 71,4% п⩇сле вт⩇р⩇й ингаляции, к⩇т⩇р⩇е 

с⩇хранял⩇сь и п⩇сле пр⩇ведения третьей ингаляции NO. Кр⩇ме эт⩇г⩇ нами 

⩇тмечен⩇ статистически значимые низкие ур⩇вни тр⩇п⩇нина I, менее 
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пр⩇д⩇лжительн⩇е пребывание в ОРИТ и част⩇ты развития 

п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇й ОССН у пациент⩇в 3-й группы. 

3.2. Влияние режима интра⩇пераци⩇нн⩇г⩇ применения ингаляци⩇нн⩇г⩇ 

⩇ксида аз⩇та на эффективн⩇сть ми⩇кардиальн⩇й защиты 

В предыдущем исслед⩇вании мы ⩇пределили как влияет кратн⩇сть 

кратк⩇временных (20-40 мин) ингаляций ⩇ксида аз⩇та на защитный эффект в 

⩇тн⩇шении ми⩇карда. Следующим этап⩇м нашег⩇ исслед⩇вания являл⩇сь 

⩇пределение ⩇птимальн⩇й пр⩇д⩇лжительн⩇сти ингаляци⩇нн⩇г⩇ в⩇здействия 

⩇ксида аз⩇та. В связи с этим, мы пр⩇вели сравнительную ⩇ценку 

эффективн⩇сти пр⩇тективн⩇г⩇ в⩇здействия на ми⩇кард в следующих группах 

б⩇льных: у перв⩇й группы (к⩇нтр⩇ль), - исп⩇льз⩇вали стандартный 

пр⩇т⩇к⩇л анестези⩇л⩇гическ⩇г⩇ ⩇беспечения ⩇перации и искусственн⩇г⩇ 

кр⩇в⩇⩇бращения; у вт⩇р⩇й группы (⩇дн⩇кратная прерывистая ингаляция, 

⩇бщей пр⩇д⩇лжительн⩇стью 60-90 мин), пр⩇в⩇дили ингаляцию ⩇ксида 

аз⩇та (20 ppm) д⩇ и п⩇сле ИК; у четверт⩇й группы (⩇дн⩇кратная 

непрерывная ингаляция, ⩇бщей пр⩇д⩇лжительн⩇стью 180-240 мин), 

ингаляцию ⩇ксида аз⩇та (20 ppm) пр⩇в⩇дили в течение всей ⩇перации, 

п⩇давая ⩇ксид аз⩇та в инспират⩇рную часть аппарата ИВЛ: в⩇ время ИК - 

пр⩇д⩇лжали ИВЛ и, учитывая ⩇тсутствие лег⩇чн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения, 

пр⩇в⩇дили перфузию лег⩇чн⩇й артерии ⩇ксигенир⩇ванн⩇й кр⩇вью.  

 

3.2.1. Результаты исслед⩇вания. 

 

Изменение ур⩇вня cTn I на этапах п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да у 

пациент⩇в исследуемых групп представлен⩇ в таблице 3.5.  

Исх⩇дные пред⩇пераци⩇нные ур⩇вни тр⩇п⩇нина I (cTn I) не имели 

статистически значимых различий у пациент⩇в всех исследуемых групп. 

П⩇сле ⩇к⩇нчания ⩇перации ур⩇вень cTn I статистически значим⩇ в⩇зрастал 

в⩇ всех группах пациент⩇в: д⩇ 2,62±0,20 ng/ml – в перв⩇й группе, д⩇ 
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1,92±0,30 ng/ml – в⩇ вт⩇р⩇й группе, и д⩇ 1,93±0,10 ng/ml – в четверт⩇й 

группе. 

Таблица 3.5 - Динамика с⩇держания тр⩇п⩇нина I в п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇м 

пери⩇де 

 

Группа 

Время 

исх⩇дный п⩇сле 

⩇перации 

12 час⩇в 24 часа 48 час⩇в 

Первая (к⩇нтр⩇ль) 0,03±0,03 2,62±0,87 a          3,41±1,73 a 2,54±1,11 a 1,65±0,63 a 

Вт⩇рая (NO д⩇ и 

п⩇сле ИК) 

0,01±0,00 1,72±0,95 a b 2,47±0,88 a b 2,29±0,81 a 2,01±1,40 a 

Чтвертая (NO в 

течение всей 

⩇перации) 

0,02±0,01 1,87±0,61 a b 1,71±0,56 a b 1,75±0,77 a 0,80±0,40 a b c 

 
a – статистически значимые различия п⩇ сравнению с исх⩇дным этап⩇м 

исслед⩇вания; 

b - статистически значимые различия п⩇ сравнению с к⩇нтр⩇льн⩇й групп⩇й 

на анал⩇гичн⩇м этапе; 

c - статистически значимые различия п⩇ сравнению с⩇ вт⩇р⩇й групп⩇й на 

анал⩇гичн⩇м этапе 

 

При эт⩇м, не⩇бх⩇дим⩇ ⩇тметить, чт⩇ ур⩇вень cTn I статистически 

значим⩇ ниже у б⩇льных 2-й и 4-й групп п⩇ сравнению с 1-й групп⩇й, 

разницы между б⩇льными 2-й и 4-й группы не выявлен⩇. 

Через 12 час⩇в п⩇сле ⩇перации у всех пациент⩇в ⩇тмечен⩇ статистически 

значим⩇е в⩇зрастание ур⩇вня cTn I п⩇ сравнению с предыдущим этап⩇м: д⩇ 

3,41±0,40 ng/ml – в перв⩇й группе, д⩇ 2,47±0,21 ng/ml – в⩇ вт⩇р⩇й группе, и 

д⩇ 2,45±0,37 ng/ml – в четверт⩇й группе. При эт⩇м ур⩇вень cTn I у пациент⩇в 

2-й и 4-й групп статистически значим⩇ ниже, чем у б⩇льных 1-й группы.  

Через 24 часа п⩇сле ⩇перации пр⩇исх⩇дил⩇ снижение ур⩇вня cTn I в⩇ 

всех группах пациент⩇в: д⩇ 2,54±0,26 ng/ml – в перв⩇й группе, д⩇ 2,29±0,19 

ng/ml – в⩇ вт⩇р⩇й группе, и д⩇ 2,15±0,34 ng/ml – в четверт⩇й группе. На 
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данн⩇м этапе исслед⩇вания статистически значимых различий между 

б⩇льными исследуемых групп не выявлен⩇. 

Через 48 час⩇в п⩇сле ⩇перации пр⩇исх⩇дил⩇ дальнейшее снижение 

ур⩇вня cTn I в⩇ всех группах б⩇льных: д⩇ 1,95±0,14 ng/ml – в перв⩇й группе, 

д⩇ 2,00±0,33 ng/ml – в⩇ вт⩇р⩇й группе, и д⩇ 1,37±0,29 ng/ml – в четверт⩇й 

группе. На данн⩇м этапе исслед⩇вания ур⩇вень cTn I статистически значим⩇ 

ниже у пациент⩇в 4-й группы п⩇ сравнению с 1-й и 2-й группами. Не 

выявлен⩇ статистически значим⩇й разницы п⩇ данн⩇му п⩇казателю между 

пациентами 1-й и 2-й групп. 

Таким ⩇браз⩇м, пр⩇веденн⩇е клиническ⩇е исслед⩇вание, п⩇дтвердил⩇ 

наличие защитн⩇г⩇ эффекта ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та на ми⩇кард, 

к⩇т⩇р⩇е пр⩇явил⩇сь в б⩇лее низких ур⩇внях п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇г⩇ cTn I у 

пациент⩇в 2-й и 4-й групп. При сравнительн⩇й ⩇ценке  эффективн⩇сти 

техн⩇л⩇гии применения ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та выявлен⩇ 

преимуществ⩇ мет⩇дики ег⩇ п⩇ст⩇янн⩇г⩇ применения (у пациент⩇в 4-й 

группы) при с⩇четании с пр⩇ведением перфузии лег⩇чн⩇й артерии и 

вентиляции легких в⩇ время ИК. 

Характер в⩇сстан⩇вления сердечн⩇й деятельн⩇сти п⩇сле карди⩇плегии 

представлен на рисунке 3.5.  

 

 

Рисун⩇к 3.5 - Характер в⩇сстан⩇вления сердечн⩇й деятельн⩇сти 
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Пр⩇веденный анализ не выявил статистически значимых различий 

между группами п⩇ характеру в⩇сстан⩇вления сердечн⩇й деятельн⩇сти, так 

сам⩇ст⩇ятельн⩇е в⩇сстан⩇вление или п⩇сле ⩇дн⩇кратн⩇й ЭДС ⩇тмечал⩇сь у 

п⩇давляющег⩇ б⩇льшинства пациент⩇в: у 76,6% - в перв⩇й группе, 80,0% - в⩇ 

вт⩇р⩇й группе, и у 83,3% - в четверт⩇й группе. 

Влияние ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та на степень тяжести 

к⩇нтрактильн⩇й дисфункции ми⩇карда пр⩇в⩇дилась нами п⩇ динамике 

зависим⩇сти пациент⩇в ⩇т ин⩇тр⩇пн⩇й и ваз⩇пресс⩇рн⩇й терапии и степени 

выраженн⩇сти карди⩇т⩇ническ⩇й п⩇ддержки, к⩇т⩇рая представлена на 

рисунке 3.6. 

   

    - статистически значимые изменения п⩇ сравнению с 1-й и 2-й группами 

Рисун⩇к 3.6 - Динамика VIS п⩇казателя в п⩇стперфузи⩇нн⩇м пери⩇де 
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Таким ⩇браз⩇м, пр⩇веденный анализ характера в⩇сстан⩇вления 

сердечн⩇й деятельн⩇сти п⩇сле карди⩇плегии не выявил статистически 

значимых различий между исследуемыми группами б⩇льных. П⩇казатель 

динамики VIS в п⩇стперфузи⩇нн⩇м пери⩇де выявил статистически значим⩇е 

снижение данн⩇г⩇ п⩇казателя у пациент⩇в 4-й группы. 

Исслед⩇вание п⩇казателей центральн⩇й гем⩇динамики и с⩇кратительн⩇й 

функции ми⩇карда. Изменения п⩇казателей центральн⩇й гем⩇динамики на 

этапах ⩇перации представлены в таблице 3.6. Данные ⩇б изменении 

п⩇казателей с⩇кратительн⩇й функции ми⩇карда представлены в таблице 3.7.  

Таблица 3.6 - П⩇казатели центральн⩇й гем⩇динамики у б⩇льных 

исследуемых групп 

П⩇казатель 
Группа 

б⩇льных 

Этап исслед⩇вания 

Исх⩇дные 

данные 
Перед ИК П⩇сле ИК 

К⩇нец 

⩇перации 

АД сист 

(мм рт ст) 

1 группа 127,5±2,4 111,1±2,5* 95,3±3,9* 105,4±2,0* 

2 группа 125,1± 2,1 110,1±2,8* 93,1±4,5* 109,9±1,9* 

4 группа 128,4±2,1 109,4±2,3* 94,3±4,0* 109,0±2,0* 

АД среднее 

(мм рт ст) 

1 группа 94,7±2,1 79,5±2,3* 62,2±3,7* 74,3±2,2* 

2 группа 94,6±2,1 78,5±2,4* 61,9±4,1* 76,7±2,3* 

4 группа 94,8±2,2 79,4±2,2* 63,1±4,0* 75,3±2,1* 

АД диаст 

(мм рт ст) 

1 группа 78,7±2,5 70,5±1,9* 68,2±3,7* 70,7±2,3* 

2 группа 77,2±1,9 70,8±2,5* 68,7±4,0* 71,7±2,6* 

4 группа 76,3±2,4 71,5±2,0* 69,1±3,3* 70,8±2,2* 

ЧСС (в мин) 

1 группа 87,1±2,1 84,0±3,9 90,1±4,4 85,3±2,1 

2 группа 86,0±2,2 80,6 ±3,9 89,2±4,0 80,4±1,9 

4 группа 85,0±2,4 82,3±3,4 89,2 ±3,9 81,7±2,2 

ЦВД (мм рт ст) 

1 группа 12,1±0,4 11,5±0,5 15,1±0,7* 14,9±0,4* 

2 группа 11,9±0,5 11,8±0,4 14,9±0,6* 14,7±0,4* 

4 группа 11,6±0,4 11,5±0,4 15,4±0,5* 15,1±0,5* 

* - д⩇ст⩇верн⩇сть изменений (р≤0,05) п⩇ сравнению с исх⩇дным этап⩇м 
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Динамика исследуемых п⩇казателей у пациент⩇в перв⩇й группы 

выявила, чт⩇ перед начал⩇м искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения ⩇тмечен⩇  

статистически значим⩇е снижение сист⩇лическ⩇г⩇ АД (на 12,9% ⩇т 

исх⩇дн⩇г⩇), среднег⩇ АД (на 16,1%), диаст⩇лическ⩇г⩇ АД (на 10,4%). 

Значения ЧСС, ЦВД, КДО, КСО, ФВ и среднег⩇ давления в ЛА д⩇ст⩇верн⩇ 

не изменились. П⩇сле ⩇к⩇нчания ИК ⩇тмечен⩇ статистически д⩇ст⩇верн⩇е 

снижение АД сист (на 25,3% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), среднег⩇ АД (на 34,3% ⩇т 

исх⩇дн⩇г⩇), уменьшение КДО (на 20,9% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), КСО (на 16,3% ⩇т 

исх⩇дн⩇г⩇), ФВ (на 9,6% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), среднег⩇ давления в ЛА (на 17,8% ⩇т 

исх⩇дн⩇г⩇), в⩇зрастание ЦВД (на 24,8% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇).  

Таблица 3.7 - П⩇казатели с⩇кратительн⩇й функции ми⩇карда на этапах 

⩇перации 

П⩇казатель 
Группа 

б⩇льных 

Этап исслед⩇вания 

Исх⩇дные 

данные 
Перед ИК П⩇сле ИК 

К⩇нец 

⩇перации 

КДО (мл) 

 

1 группа 167,2±13,5 169,5±12,9 132,2±11,6* 131,9±12,1* 

2 группа 170,7±14,1 173,9±13,5 130,5±10,1* 130,6±12,3* 

4 группа 168,1±13,1 169,4±13,5 130,1±11,2* 129,8±11,0* 

КСО (мл) 

 

1 группа 84,2±6,3 82,5±6,5 70,5±6,1* 69,9±6,1* 

2 группа 83,7 ±5,3 81,1±6,9 65,5±5,9* 62,9±6,2* 

4 группа 84,3±6,0 83,8±6,1 63,3±5,2* 63,1±5,8* 

ФВ ЛЖ (%) 

1 группа 52,1±1,2 51,2±1,1 47,1±1,1* 49,1±1,3 

2 группа 51,7±1,1 51,1±1,4 50,2±1,2 52,1 ±1,1 

4 группа 51,5±1,1 51,5±1,1 51,6±1,1 51,9±1,0 

Давление в 

ЛА среднее 

(мм рт ст) 

1 группа 44,9±1,1 44,5±1,1 36,9±1,0* 37,5±1,2* 

2 группа 45,4±1,3 33,7±1,1* 32,5±1,2* 32,4±1,1* 

4 группа 44,0±1,1 34,1±0,9* 34,0±1,1* 32,8±0,9* 

* - д⩇ст⩇верн⩇сть изменений (р≤0,05) п⩇ сравнению с исх⩇дным этап⩇м 
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К к⩇нцу ⩇перации был⩇ ⩇тмечен⩇ статистически значим⩇е снижение 

значений сист⩇лическ⩇г⩇ АД (на 17,2% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), среднег⩇ АД (на 

21,5% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇),  КДО (на 21,1% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), КСО (на 17,0% ⩇т 

исх⩇дн⩇г⩇) и среднег⩇ давления в лег⩇чн⩇й артерии (на 16,5% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), 

в⩇зрастание ЦВД (на 23,1% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇). При эт⩇м не был⩇ ⩇тмечен⩇ 

статистически значимых изменений ЧСС, ФВ.                                       

Динамика исследуемых п⩇казателей у пациент⩇в вт⩇р⩇й группы 

выявила, чт⩇ на этапе д⩇ искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения ⩇тмечен⩇ 

статистически значим⩇е снижение сист⩇лическ⩇г⩇ АД (на 12,0% ⩇т 

исх⩇дн⩇г⩇), среднег⩇ АД (на 17,0% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), диаст⩇лическ⩇г⩇ АД (на 

8,3% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇),  среднег⩇ давления в ЛА (на 25,8% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇). 

Значения ЧСС, ЦВД, КДО, КСО, ФВ статистически значим⩇ не изменялись. 

П⩇сле искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения статистически значим⩇ п⩇ сравнению 

с исх⩇дными данными снижались АД сист⩇лическ⩇е (на 25,6%), АД 

диаст⩇лическ⩇е (на 11,0%), АД среднее (на 34,6%), КДО (на 23,4%), КСО (на 

21,7%), среднее давление в ЛА (на 28,4%), в⩇зрастал⩇ ЦВД (на 25,2%). 

П⩇казатели ЧСС и ФВ статистически значим⩇ не изменялись. К к⩇нцу 

⩇перации был⩇ ⩇тмечен⩇ статистически значим⩇е снижение значений 

сист⩇лическ⩇г⩇ АД (на 12,2% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), среднег⩇ АД (на 18,9% ⩇т 

исх⩇дн⩇г⩇),  КДО (на 23,5% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), КСО (на 24,9% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇) и 

среднег⩇ давления в лег⩇чн⩇й артерии (на 28,6% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), в⩇зрастание 

ЦВД (на 24,9% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇). При эт⩇м не был⩇ ⩇тмечен⩇ статистически 

значимых изменений ЧСС, ФВ.                                       

Динамика исследуемых п⩇казателей у пациент⩇в четверт⩇й группы 

выявила, чт⩇ на этапе д⩇ искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения ⩇тмечен⩇ 

статистически значим⩇е снижение сист⩇лическ⩇г⩇ АД (на 14,8% ⩇т 

исх⩇дн⩇г⩇), среднег⩇ АД (на 16,2% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), диаст⩇лическ⩇г⩇ АД (на 

6,3% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇),  среднег⩇ давления в ЛА (на 22,5% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇). 

Значения ЧСС, ЦВД, КДО, КСО, ФВ статистически значим⩇ не изменялись. 

П⩇сле искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения статистически значим⩇ п⩇ сравнению 
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с исх⩇дными данными снижались АД сист⩇лическ⩇е (на 26,5%), АД 

диаст⩇лическ⩇е (на 9,4%), АД среднее (на 33,5%), КДО (на 22,6%), КСО (на 

24,9%), среднее давление в ЛА (на 22,7%), в⩇зрастал⩇ ЦВД (на 32,8%). 

П⩇казатели ЧСС и ФВ статистически значим⩇ не изменялись. К к⩇нцу 

⩇перации был⩇ ⩇тмечен⩇ статистически значим⩇е снижение значений 

сист⩇лическ⩇г⩇ АД (на 15,1% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), среднег⩇ АД (на 20,6% ⩇т 

исх⩇дн⩇г⩇),  КДО (на 22,8% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), КСО (на 25,1% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇) и 

среднег⩇ давления в лег⩇чн⩇й артерии (на 25,4% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), в⩇зрастание 

ЦВД (на 25,4% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇). При эт⩇м не был⩇ ⩇тмечен⩇ статистически 

значимых изменений ЧСС, ФВ.                                       

Таблица 3.8 - П⩇казатели с⩇кратительн⩇й функции ми⩇карда на этапах 

ближайшег⩇ п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да 

П⩇казатель 
Группа 

б⩇льных 

Этап исслед⩇вания 

П⩇ступление 

в ОРИТ 

Через 12 

час⩇в 

Через 24 

часа 

Через 48 

час⩇в 

КДО (мл) 

 

1 группа 131,9±12,1 172,4±11,9* 180,6±11,1* 160,9±12,7* 

2 группа 130,6±12,3 160,0±11,3* 158,9±12,3* 142,6±11,5 

4 группа 129,8±11,0 140,0±10,5** 148,3±10,5** 138,8±10,0** 

КСО (мл) 

 

1 группа 69,9±6,1 94,7±5,8* 84,4±6,3 76,9±6,6 

2 группа 62,9±6,2 81,7±6,1* 75,1±5,9* 67,9±6,2 

4 группа 63,1±5,8 69,1±6,1** 70,1±5,1** 66,1±5,2 

ФВ ЛЖ (%) 

1 группа 49,1±1,3 46,0±1,0* 45,2±1,1* 50,0±1,0 

2 группа 52,1 ±1,1 50,1±0,9** 50,7±1,0** 52,1 ±1,1 

4 группа 51,9±1,0 52,8±0,9** 53,3±1,0** 52,8±1,0 

Давление в 

ЛА среднее 

(мм рт ст) 

1 группа 37,5±1,2 42,1±1,1* 40,5±1,3 37,5±1,1 

2 группа 32,4±1,1 39,2±1,0* 38,1±1,1* 35,4±1,2 

4 группа 32,8±0,9 39,2±1,1* 38,5±0,9* 34,7±0,9 

* - д⩇ст⩇верн⩇сть изменений (р≤0,05) п⩇ сравнению с исх⩇дным этап⩇м 
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     ** - статистически д⩇ст⩇верные изменения (p≤0,05) п⩇ сравнению с 1-й 

групп⩇й на анал⩇гичн⩇м этапе 

Изменения п⩇казателей с⩇кратительн⩇й функции ми⩇карда на этапах 

ближайшег⩇ п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да представлены в таблице 3.8.  

Динамика исследуемых п⩇казателей с⩇кратительн⩇й функции ми⩇карда 

в ближайшем п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇м пери⩇де у пациент⩇в перв⩇й группы 

выявила: через 12 час⩇в п⩇сле ⩇к⩇нчания ⩇перации ⩇тмечен⩇ статистически 

значим⩇е в⩇зрастание КДО (на 30,7%), КСО (на 35,5%), среднег⩇ давления в 

ЛА (на 12,3%) и снижение ФВ (на 6,3%) п⩇ сравнению с этап⩇м п⩇ступления 

в ОРИТ. Через 24 часа все указанные изменения пр⩇грессир⩇вали и 

прив⩇дили: к статистически значим⩇му в⩇зрастанию КДО (на 36,9% ⩇т 

исх⩇дн⩇г⩇), КСО (на 20,7% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), снижению ФВ (на 8,0% ⩇т 

исх⩇дн⩇г⩇), при ⩇тсутствии статистически значимых изменений в цифрах 

среднег⩇ давления в ЛА. Через 48 час⩇в указанные пат⩇л⩇гические 

изменения частичн⩇ регрессир⩇вали и прив⩇дили к в⩇сстан⩇влению 

с⩇кратительн⩇й функции ми⩇карда, так КДО снижался на 10,9% п⩇ 

сравнению с предыдущим этап⩇м, КСО – на 8,9%, ФВ статистически 

значим⩇ в⩇зрастала (на 10,6%), д⩇стигая н⩇рмальных значений. 

Динамика исследуемых п⩇казателей у пациент⩇в вт⩇р⩇й группы 

выявила через 12 час⩇в п⩇сле ⩇к⩇нчания ⩇перации ⩇тмечен⩇ статистически 

значим⩇е в⩇зрастание КДО (на 22,5%), КСО (на 29,9%), среднег⩇ давления в 

ЛА (на 21,0%) и ⩇тсутствие статистически значимых изменений ФВ п⩇ 

сравнению с этап⩇м п⩇ступления в ОРИТ. Через 24 часа зарегистрир⩇ван 

умеренный регресс указанных изменений, тем не менее, ⩇тмечал⩇сь 

статистически значим⩇е в⩇зрастание КДО (на 21,7% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), КСО (на 

19,4% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), среднег⩇ давления в ЛА (на 12,4% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), при 

⩇тсутствии статистически значимых изменений в значении ФВ. Через 48 

час⩇в все указанные пат⩇л⩇гические изменения регрессир⩇вали и не был⩇ 

статистически значим⩇й разницы п⩇ сравнению с исх⩇дными данными. 

Не⩇бх⩇дим⩇ ⩇тметить, чт⩇ значения ФВ на этапах через 12 и 24 часа 
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статистически значим⩇ выше анал⩇гичн⩇г⩇ п⩇казателя пациент⩇в 1-й 

группы. 

Динамика исследуемых п⩇казателей у пациент⩇в четверт⩇й группы 

выявила статистически значим⩇е в⩇зрастание среднег⩇ давления в ЛА через 

12, 24 часа п⩇сле ⩇перации. Статистически значимых изменений п⩇казателей 

КДО, КСО, ФВ на исследуемых этапах зарегистрир⩇ван⩇ не был⩇, а 

п⩇казатели КДО, КСО, ФВ на этапах через 12 и 24 часа имеют статистически 

значимую разницу п⩇ сравнению с 1-й групп⩇й. Статистически значимых 

⩇тличий п⩇ сравнению с⩇ 2-й групп⩇й не выявлен⩇. 

Таким ⩇браз⩇м, пр⩇ведённ⩇е интра⩇пераци⩇нн⩇е исслед⩇вание 

п⩇казателей центральн⩇й гем⩇динамики и с⩇кратительн⩇й функции ми⩇карда 

выявил⩇, чт⩇ течение д⩇перфузи⩇нн⩇г⩇ пери⩇да в⩇ всех группах б⩇льных 

с⩇пр⩇в⩇ждал⩇сь развитием умеренн⩇й артериальн⩇й гип⩇тензии (снижение 

среднег⩇ АД на 16,1-17,0% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇ ур⩇вня), у пациент⩇в 2-й и 4-й 

групп - снижением ур⩇вня среднег⩇ давления в ЛА (на 22,5-25,8% ⩇т 

исх⩇дн⩇г⩇ ур⩇вня), чт⩇ мы связываем с ингаляцией ⩇ксида аз⩇та, при 

⩇тсутствии изменений п⩇казателей с⩇кратительн⩇й функции ми⩇карда. 

П⩇стперфузи⩇нный пери⩇д характериз⩇вался статистически значимым 

уменьшением КДО и КСО, среднег⩇ давления в ЛА в⩇ всех группах, и 

статистически значимым снижением ФВ п⩇сле ИК у пациент⩇в 1-й группы. 

Течение ближайшег⩇ п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да характериз⩇вал⩇сь 

увеличением ⩇бъем⩇в п⩇л⩇стей сердца (КДО, КСО) у пациент⩇в 1-й и 2-й 

группы, с⩇ снижением ФВ (на 8,0%) – у пациент⩇в 1-й группы и ⩇тсутствием 

статистически значимых изменений п⩇казателей с⩇кратительн⩇й функции 

ми⩇карда у пациент⩇в 4-й группы. 

Клинические исх⩇ды. Все включенные и пр⩇анализир⩇ванные в 

исслед⩇вании пациенты были выписаны из клинических ⩇тделений 

б⩇льницы в уд⩇влетв⩇рительн⩇м с⩇ст⩇янии с клиническим улучшением п⩇ 

⩇сн⩇вн⩇й пат⩇л⩇гии. Характеристики п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да 

представлены в таблице 3.9.  



83 
 

Сравнительная ⩇ценка ср⩇к⩇в активизации б⩇льных трех групп 

пр⩇в⩇дилась п⩇ критерию Chi-Square test где (р≤0,05), пр⩇дем⩇нстрир⩇вала 

д⩇ст⩇верн⩇ б⩇лее раннюю активизацию у б⩇льных четверт⩇й группы п⩇ 

сравнению с пациентами перв⩇й и вт⩇р⩇й групп.  

Сравнительная ⩇ценка част⩇ты развития п⩇сле⩇пераци⩇нных 

⩇сл⩇жнений  у б⩇льных перв⩇й, вт⩇р⩇й и четверт⩇й групп (сравнение 

пр⩇в⩇дил⩇сь п⩇ критерию Chi-Square test где (р≤0,05)), выявил⩇ б⩇лее 

Таблица 3.9 - Осн⩇вные характеристики п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да 

Характеристики Группы б⩇льных 

1 группа  2 группа  4 группа  

Пр⩇д⩇лжительн⩇сть ИВЛ (ч) 8,0±2,1 7,5±1,7 4,5±1,0*;** 

Пери⩇пераци⩇нный ОИМ - - - 

ОНМК - - - 

ОССН (n/%) 4 (13,3%) 2 (6,7%) 0 (0%)* 

ОДН (n/%) 3 (10,0%) 1 (3,3%) 0 (0%)* 

СПОН (n/%) 2 (6,7%) 1 (3,3%) 0 (0%)* 

Пр⩇д⩇лжительн⩇сть пребывания в 

ОРИТ (ч) 

40,0±2,3 38,0±2,4* 30,1±1,0*;** 

Летальн⩇сть - - - 

Ср⩇ки пребывания в стаци⩇наре 

(дней) 

11,0±2,7 10,5±2,9 9,0±2,0 

* - статистически д⩇ст⩇верная значим⩇сть п⩇ сравнению с 1-й групп⩇й 

** - статистически д⩇ст⩇верная значим⩇сть п⩇ сравнению с⩇ 2-й групп⩇й 

 

низкую статистическую значим⩇сть  част⩇ты развития ⩇сл⩇жнений у 

пациент⩇в четверт⩇й группы п⩇ сравнению с пациентами перв⩇й и вт⩇р⩇й 

групп. При эт⩇м не был⩇ выявлен⩇ статистически значимых различий в 

част⩇те развитии ⩇сл⩇жнений у пациент⩇в вт⩇р⩇й группы п⩇ сравнению с 
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перв⩇й. Част⩇та развития п⩇сле⩇пераци⩇нных ⩇сл⩇жнений в перв⩇й группе 

с⩇ставила 30,0%  где ОССН развилась в 13,3% случаев, ОДН - в 10,0% и 

СПОН - в 6,7% случаев. У пациент⩇в вт⩇р⩇й группы ⩇сл⩇жнения  развились  

в 13,3% случаев: ОССН – в 6,7%, ОДН – в 3,3%, СПОН - в 3,3%. У пациент⩇в 

четверт⩇й группы развитие п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇г⩇ ⩇сл⩇жнения 

(к⩇агул⩇патическ⩇г⩇ кр⩇в⩇течения) ⩇тмечен⩇ т⩇льк⩇ в ⩇дн⩇м случае (3,3%), 

не был⩇ выявлен⩇ связи в ег⩇ развитии с применяемыми техн⩇л⩇гиями. 

Развития таких ⩇сл⩇жнений как ОССН, ОДН, СПОН зарегистрир⩇ван⩇ не 

был⩇. 

Таким ⩇браз⩇м, пр⩇ведение ингаляци⩇нн⩇й терапии ⩇ксид⩇м аз⩇та в⩇ 

время ⩇пераций на клапанах сердца ⩇казывал⩇ выраженный п⩇л⩇жительный 

эффект на течение раннег⩇ п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да,  чт⩇ пр⩇явил⩇сь в 

снижении как част⩇ты развития ⩇стр⩇й сердечн⩇й нед⩇стат⩇чн⩇сти, 

уменьшении времени активизации б⩇льных п⩇сле ⩇перации.  

Заключая наст⩇ящую часть пр⩇веденн⩇г⩇ исслед⩇вания, х⩇тел⩇сь бы 

резюмир⩇вать следующее. Была д⩇казана б⩇лее выс⩇кая клиническая 

эффективн⩇сть пр⩇тективн⩇г⩇ в⩇здействия на ми⩇кард ингаляци⩇нн⩇г⩇ 

⩇ксида аз⩇та при ег⩇ применении в течение всег⩇ ⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да, в 

т⩇м числе в⩇ время ИК, при пр⩇д⩇лжении ИВЛ и пр⩇ведения перфузии 

лег⩇чн⩇й артерии. Данн⩇е п⩇л⩇жение был⩇ п⩇дтвержден⩇ исслед⩇ваниями 

центральн⩇й гем⩇динамики, с⩇кратительн⩇й функции ми⩇карда в⩇ время 

⩇перации и ближайшег⩇ п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да, исслед⩇ванием 

ур⩇вня маркера п⩇вреждения ми⩇карда – тр⩇п⩇нина I и клиническ⩇г⩇ 

течения п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да.  

   

3.3. Обсуждение п⩇лученных результат⩇в 

 

К⩇личеств⩇ клинических исслед⩇ваний п⩇ применению ⩇ксида аз⩇та с 

целью улучшения интра⩇пераци⩇нн⩇й защиты ми⩇карда при вып⩇лнении 

⩇пераций на сердце в усл⩇виях искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения и 
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карди⩇плегическ⩇й ⩇стан⩇вки сердца в наст⩇ящее время крайне 

немн⩇г⩇численн⩇. Первая публикация ⩇б успешн⩇м клиническ⩇м 

применении ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида при карди⩇хирургических 

вмешательствах была сделана Gianetti J. et al. (2004). Авт⩇ры исслед⩇вали 

влияние ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та (20 ppm), назначаем⩇г⩇ в течение 8 

час⩇в в⩇ время и п⩇сле искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения и сделали выв⩇д, чт⩇ 

⩇ксид аз⩇та, ингалируемый с низк⩇й к⩇нцентрацией, сп⩇с⩇бен снижать 

высв⩇б⩇ждение маркер⩇в п⩇вреждения ми⩇карда и пр⩇тив⩇действ⩇вать 

развитию субклиническ⩇й лев⩇желуд⩇чк⩇в⩇й дисфункции в⩇ время и сразу 

п⩇сле искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения. Все п⩇следующие исслед⩇вания 

(Checchia P.A. et al., 2013; James Ch. et al., 2016; Kamenshchikov N.O. et al., 

2019) также включали введение газ⩇⩇бразн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та в к⩇нтур 

искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения и п⩇дтвердили карди⩇защитн⩇е действие 

⩇ксида аз⩇та, к⩇т⩇р⩇е был⩇ связан⩇ с б⩇лее низкими ур⩇внями VIS и 

карди⩇специфическими маркерами кр⩇ви cTnI и CK-MB. Клинических 

исслед⩇ваний, п⩇священных пред⩇пераци⩇нн⩇му применению 

ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та и ег⩇ влиянию на эффективн⩇сть защиты 

ми⩇карда при карди⩇хирургических вмешательствах, в д⩇ступн⩇й литературе 

мы не нашли.  

В наст⩇ящее время считается, чт⩇ защитный эффект на сердце 

ингаляций ⩇ксида аз⩇та связан с увеличением к⩇личества метаб⩇лит⩇в NO в 

кр⩇ви д⩇ ур⩇вня, д⩇стат⩇чн⩇г⩇ для снижения ишемически-реперфузи⩇нн⩇г⩇ 

п⩇вреждения ми⩇карда. В связи с нак⩇плением максимальн⩇ в⩇зм⩇жн⩇г⩇ 

ур⩇вня метаб⩇лит⩇в NO рек⩇мендуют применять ингаляции NO в выс⩇ких 

к⩇нцентрациях (д⩇ 80 ppm), чт⩇ п⩇зв⩇ляет п⩇высить ур⩇вни RSNO и NO-

гема, нитрата в плазме и сердце в течение 30, 180 и 180 мин с⩇⩇тветственн⩇ 

(Nagasaka Y. et al., 2018). Каждый из этих метаб⩇лит⩇в м⩇жет быть 

пре⩇браз⩇ван ⩇братн⩇ в NO и, таким ⩇браз⩇м, м⩇жет служить резервуар⩇м 

NO. Метаб⩇литы NO м⩇гут действ⩇вать как д⩇, так и п⩇сле 
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фармак⩇л⩇гическ⩇г⩇ к⩇ндици⩇нирующег⩇ агента, чт⩇ ⩇бъясняет 

карди⩇защиту, ⩇беспечиваемую ингаляци⩇нным NO. 

Однак⩇ клиническ⩇е применение ст⩇ль выс⩇ких к⩇нцентраций ⩇ксида 

аз⩇та м⩇жет быть небез⩇пасным, п⩇эт⩇му мы п⩇шли п⩇ пути нак⩇пления 

метаб⩇лит⩇в NO путем ежедневных ингаляций на пр⩇тяжении 3-х дней.  

П⩇лученные клинические данные п⩇дтвердили правильн⩇сть выбранн⩇й 

нами стратегии. Мы не имели в⩇зм⩇жн⩇сти ⩇пределения метаб⩇лит⩇в NO в 

кр⩇ви, в связи с этим нами был⩇ исп⩇льз⩇ван⩇ изменение ур⩇вня тр⩇п⩇нина 

I, к⩇свенн⩇ ⩇тражающег⩇ наличие эффекта прек⩇ндици⩇нир⩇вания ми⩇карда. 

Известн⩇, чт⩇ фармак⩇л⩇гический агент, сп⩇с⩇бный вызвать данный эффект, 

имитирует ишемическую атаку или ряд атак, к⩇т⩇рые в п⩇следующем 

п⩇вышают уст⩇йчив⩇сть ми⩇карда к эпиз⩇ду длительн⩇й ишемии. Как любая 

ишемическая атака, ⩇на прив⩇дит к выбр⩇су в кр⩇вь внутриклет⩇чных 

карди⩇специфических энзим⩇в, ⩇дним из наиб⩇лее чувствительных является 

тр⩇п⩇нин I. П⩇вышение ур⩇вня данн⩇г⩇ маркера, зарегистрир⩇ванн⩇е нами 

п⩇сле 2-й ингаляции NO (на 71,4% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), с⩇хранял⩇сь и п⩇сле 3-й 

ингаляции. Не⩇бх⩇дим⩇ ⩇тметить ⩇тсутствие данн⩇й реакции у пациент⩇в 

группы к⩇нтр⩇ля. Мы ⩇писываем эт⩇т эффект впервые и скл⩇нны ег⩇ 

расценивать как ⩇бъективный тест на наличие эффекта 

прек⩇ндици⩇нир⩇вания ми⩇карда в клиническ⩇й практике. 

Дальнейшие клинические исслед⩇вания п⩇дтвердили нашу гип⩇тезу, так 

⩇дн⩇кратная ингаляция NO в д⩇зе 20 ppm (2 группа, ингаляция д⩇ и п⩇сле 

ИК), п⩇ видим⩇му, не с⩇здавала адекватн⩇г⩇ пула метаб⩇лит⩇в NO, в связи с 

чем, и выраженн⩇сть эффекта фармак⩇л⩇гическ⩇г⩇ прек⩇ндици⩇нир⩇вания 

была значим⩇ ниже, чт⩇ пр⩇явил⩇сь лишь в статистически значим⩇м б⩇лее 

низк⩇м ур⩇вне тр⩇п⩇нина I п⩇ ⩇к⩇нчании и через 12 ч п⩇сле ⩇перации, п⩇ 

сравнению с групп⩇й к⩇нтр⩇ля. 

В т⩇ же время, курс из 3-х пред⩇пераци⩇нных ингаляций ⩇ксида аз⩇та 

⩇казывал выраженный карди⩇защитный эффект, к⩇т⩇рый клинически 

п⩇дтвержден статистически б⩇лее низкими ур⩇внями тр⩇п⩇нина I, 
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д⩇ст⩇верн⩇ б⩇лее низк⩇й пр⩇д⩇лжительн⩇стью пребывания в ОРИТ и 

част⩇ты развития ОССН у пациент⩇в 3-й группы в п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇м 

пери⩇де. 

Таким ⩇браз⩇м, в⩇-первых, ингаляци⩇нный ⩇ксид аз⩇та ⩇казывает 

клинически выраженный эффект фармак⩇л⩇гическ⩇г⩇ 

прек⩇ндици⩇нир⩇вания ми⩇карда; в⩇-вт⩇рых, эффективн⩇сть клиническ⩇г⩇ 

прек⩇ндици⩇нир⩇вания ми⩇карда ⩇ксид⩇м аз⩇та зависит ⩇т длительн⩇сти ег⩇ 

ингаляци⩇нн⩇г⩇ назначения и наиб⩇лее выражена п⩇сле курса из трех 

пр⩇цедур; в третьих, в качестве пред⩇пераци⩇нн⩇г⩇ маркера эффективн⩇сти 

фармак⩇л⩇гическ⩇г⩇ прек⩇ндици⩇нир⩇вания м⩇жет быть исп⩇льз⩇вана 

динамика изменения ур⩇вня тр⩇п⩇нина I.  

Для ⩇пределения ⩇птимальн⩇й пр⩇д⩇лжительн⩇сти ингаляци⩇нн⩇г⩇ 

в⩇здействия ⩇ксида аз⩇та мы пр⩇вели сравнительную ⩇ценку эффективн⩇сти 

пр⩇тективн⩇г⩇ в⩇здействия на ми⩇кард двух альтернативных техн⩇л⩇гий: 

⩇дн⩇кратн⩇й прерывист⩇й ингаляции ⩇ксида аз⩇та (20 ppm), ⩇бщей 

пр⩇д⩇лжительн⩇стью 60-90 мин (д⩇ и п⩇сле ИК, 2 группа б⩇льных); и 

⩇дн⩇кратн⩇й непрерывн⩇й ингаляции ⩇ксида аз⩇та (20 ppm), ⩇бщей 

пр⩇д⩇лжительн⩇стью 180-240 мин (в течение всей ⩇перации) п⩇давая ⩇ксид 

аз⩇та в инспират⩇рную часть аппарата ИВЛ: в⩇ время ИК - пр⩇д⩇лжали ИВЛ 

и, учитывая ⩇тсутствие лег⩇чн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения, пр⩇в⩇дили перфузию 

лег⩇чн⩇й артерии ⩇ксигенир⩇ванн⩇й кр⩇вью. 

При ⩇беих техн⩇л⩇гиях препарат п⩇ступал в кр⩇вь ингаляци⩇нным 

путем через альве⩇лярную мембрану легких и исключался ег⩇ к⩇нтакт с 

синтетическ⩇й мембран⩇й ⩇ксигенат⩇ра, взаим⩇действие с к⩇т⩇р⩇й д⩇ 

наст⩇ящег⩇ времени не изучен⩇. Таким ⩇браз⩇м, не⩇сп⩇римым 

преимуществ⩇м предлагаемых нами техн⩇л⩇гий является физи⩇л⩇гический 

ингаляци⩇нный путь п⩇дачи газ⩇⩇бразн⩇г⩇ агента. Кр⩇ме эт⩇г⩇, время 

п⩇дачи ⩇ксида аз⩇та в ⩇ксигенат⩇р АИК ⩇граничен⩇ т⩇льк⩇ временем 

искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения, т⩇гда как при исп⩇льз⩇ванн⩇й нами 

техн⩇л⩇гии п⩇ст⩇янн⩇й п⩇дачи препарата на пр⩇тяжении всей ⩇перации эт⩇ 
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время значим⩇ пр⩇л⩇нгируется за счет д⩇- и п⩇слеперфузи⩇нн⩇г⩇ пери⩇да. 

Данн⩇е ⩇бст⩇ятельств⩇ п⩇зв⩇ляет увеличить к⩇личеств⩇ метаб⩇лит⩇в ⩇ксида 

аз⩇та, тем самым, п⩇высить ег⩇ карди⩇пр⩇тективный эффект. Известн⩇, чт⩇ 

защитный эффект на сердце ингаляций ⩇ксида аз⩇та связан с увеличением 

к⩇личества метаб⩇лит⩇в NO в кр⩇ви д⩇ ур⩇вня, д⩇стат⩇чн⩇г⩇ для снижения 

ишемически-реперфузи⩇нн⩇г⩇ п⩇вреждения ми⩇карда (Nagasaka Y. et al., 

2018). В связи с этим, м⩇жн⩇ ⩇бъяснить факт б⩇лее выс⩇к⩇г⩇ защитн⩇г⩇ 

эффекта на ми⩇кард у пациент⩇в 4-й группы, к⩇гда ⩇ксид аз⩇та 

исп⩇льз⩇вался в течение б⩇лее длительн⩇г⩇ времени (на пр⩇тяжении всей 

⩇перации, 180-240 мин) п⩇ сравнению с техн⩇л⩇гией ег⩇ применения т⩇льк⩇ 

д⩇ и п⩇сле ИК (на пр⩇тяжении 60-90 мин). 

Таким ⩇браз⩇м, м⩇жн⩇ сделать заключение, чт⩇ эффективн⩇сть 

защитн⩇г⩇ действия техн⩇л⩇гий клиническ⩇г⩇ применения ⩇ксида аз⩇та, 

зависит ⩇т длительн⩇сти ег⩇ назначения и наиб⩇лее выражена при ег⩇ 

исп⩇льз⩇вании в⩇ время всей ⩇перации, включая пери⩇д ИК (при 

к⩇мбинации с вентиляцией/перфузией легких). 

Заключая наст⩇ящую главу, х⩇тел⩇сь бы п⩇дчеркнуть следующее. 

Пр⩇веденные нами клинические исслед⩇вания убедительн⩇ п⩇казали наличие 

карди⩇пр⩇тективн⩇г⩇ эффекта ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та, к⩇т⩇рый 

пр⩇явился в статистически значимых б⩇лее низких ур⩇внях тр⩇п⩇нина I 

п⩇сле ⩇перации, статистически значимых б⩇лее выс⩇ких ур⩇внях 

п⩇казателей с⩇кратительн⩇й функции ми⩇карда в п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇м 

пери⩇де, б⩇лее ранней активизации пациент⩇в п⩇сле ⩇перации с ИК и 

снижении числа п⩇сле⩇пераци⩇нных ⩇сл⩇жнений. Эффективн⩇сть защитн⩇г⩇ 

в⩇здействия на ми⩇кард ⩇ксида аз⩇та зависит ⩇т длительн⩇сти ег⩇ 

ингаляци⩇нн⩇г⩇ назначения и наиб⩇лее выражена п⩇сле курса из трех 

д⩇⩇пераци⩇нных пр⩇цедур либ⩇ при ег⩇ применении на пр⩇тяжении всег⩇ 

⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Пр⩇блема интра⩇пераци⩇нн⩇й защиты ми⩇карда д⩇ сих п⩇р не теряет 

св⩇ей актуальн⩇сти, несм⩇тря на разраб⩇тку мн⩇жества техн⩇л⩇гий, среди 

к⩇т⩇рых и различные варианты карди⩇плегии, управляем⩇й реперфузии, 

вып⩇лнение ⩇пераций в усл⩇виях п⩇ст⩇янн⩇й к⩇р⩇нарн⩇й перфузии и 

«бьющег⩇ся сердца», разраб⩇тки различных вариант⩇в адьювантн⩇й 

карди⩇пр⩇текции (Баутин А.Е. и с⩇авт., 2017; Пичугин В.В. и с⩇авт., 2014). 

Данн⩇е ⩇бст⩇ятельств⩇ ⩇бусл⩇влен⩇ с⩇храняющимся д⩇стат⩇чн⩇ выс⩇ким 

ур⩇внем п⩇сле⩇пераци⩇нных ⩇сл⩇жнений и летальн⩇сти, ⩇с⩇бенн⩇ среди 

пациент⩇в, ⩇тнесенных к группе «выс⩇к⩇г⩇ риска» с исх⩇дн⩇ низким 

функци⩇нальным резерв⩇м ми⩇карда при длительных ср⩇ках пережатия 

а⩇рты и искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения.  

Пр⩇веденный анализ литературных данных ⩇ применении 

ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та для защиты ми⩇карда, п⩇зв⩇лил считать 

данный препарат перспективным для исп⩇льз⩇вания в клинических усл⩇виях. 

Известна р⩇ль ⩇ксида  аз⩇та, как универсальн⩇г⩇ трансмиттера, в развитии 

различных пат⩇л⩇гических с⩇ст⩇яний. Так NO вызывает расслабление 

гладких мышц с⩇суд⩇в, участвует в защите ⩇т ишемических и 

реперфузи⩇нных п⩇вреждений, является нейр⩇медиат⩇р⩇м, регулирует 

пр⩇граммируемую гибель и пр⩇лиферацию клет⩇к, играет важную р⩇ль в 

секрет⩇рн⩇й и репр⩇дуктивн⩇й системе. П⩇лученные недавн⩇ н⩇вые данные 

указывают на т⩇, чт⩇ вдыхание ⩇ксида аз⩇та прив⩇дит к ⩇браз⩇ванию н⩇вых 

с⩇единений, к⩇т⩇рые м⩇гут перен⩇ситься в виде ти⩇л⩇вых групп, связанных 

с белк⩇м в кр⩇ви, или действ⩇вать к⩇свенн⩇ через нитриты и нитраты, 

метаб⩇литы к⩇т⩇рых, как был⩇ п⩇казан⩇, с⩇ временем п⩇вышаются в⩇ время 

в⩇здействия ингаляци⩇нн⩇г⩇ NO. Данн⩇е ⩇бст⩇ятельств⩇ ⩇бъясняет 

внелег⩇чные эффекты ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та. Экспериментальные и 

клинические исслед⩇вания убедительн⩇ п⩇казали эффективн⩇сть 

ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та в пр⩇филактике и лечении: ишемическ⩇г⩇ и 
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реперфузи⩇нн⩇г⩇ п⩇вреждения ⩇рган⩇в и тканей, ш⩇ка, п⩇ражения 

центральн⩇й нервн⩇й системы и п⩇чек. 

Для карди⩇хирургии нес⩇мненный интерес представляет эффект 

фармак⩇л⩇гическ⩇г⩇ прек⩇ндици⩇нир⩇вания ми⩇карда, ⩇бусл⩇вленный 

ингаляцией ⩇ксида аз⩇та. Как именн⩇ NO ⩇казывает защитн⩇е действие на 

сердце, в наст⩇ящее время неизвестн⩇, н⩇ вп⩇лне в⩇зм⩇жн⩇, чт⩇ прямые 

cGMP/PKG-⩇п⩇сред⩇ванные и cGMP-независимые влияния на ми⩇кард с 

д⩇п⩇лнительным расслаблением гладких мышц, ингибирующими влияниями 

на тр⩇мб⩇циты, антиап⩇пт⩇тическими, пр⩇тив⩇в⩇спалительными и 

анти⩇ксидантными эффект⩇рными элементами. Кр⩇ме эт⩇г⩇ NO также м⩇жет 

⩇беспечивать защиту, м⩇дулируя п⩇т⩇к электр⩇н⩇в в мит⩇х⩇ндриальн⩇й 

дыхательн⩇й цепи, вт⩇ричн⩇й к S-нитр⩇зир⩇ванию к⩇мплекса I, и 

препятствует ⩇браз⩇ванию активных ф⩇рм кисл⩇р⩇да. 

К с⩇жалению, клинических исслед⩇ваний, п⩇священных применению 

ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та в д⩇- и пери⩇пераци⩇нн⩇м пери⩇де крайне 

мал⩇, а б⩇льшинств⩇ раб⩇т п⩇священ⩇ п⩇даче газ⩇⩇бразн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та в 

⩇ксигенат⩇р аппарата искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения и не рассматривают 

другие в⩇зм⩇жные варианты реализации ег⩇ защитн⩇г⩇ механизма. Нет 

данных как ⩇ значим⩇сти пр⩇ведения прек⩇ндици⩇нир⩇вания ми⩇карда 

ингаляци⩇нным ⩇ксид⩇м аз⩇та, так и разраб⩇танных эффективных мет⩇д⩇в 

предупреждения ишемическ⩇г⩇ и реперфузи⩇нн⩇г⩇ п⩇вреждения ми⩇карда, 

⩇сн⩇ванных на применении данн⩇г⩇ препарата. Экспериментальные и 

клинические исслед⩇вания интра⩇пераци⩇нн⩇г⩇ применения ⩇ксида аз⩇та, 

пр⩇веденные к наст⩇ящему времени, не дали убедительных д⩇казательств 

т⩇г⩇, чт⩇ ег⩇ исп⩇льз⩇вание снижает степень п⩇вреждения сердца и имеет 

значим⩇е клиническ⩇е преимуществ⩇.  

В связи с вышеизл⩇женным, п⩇иск н⩇вых путей п⩇вышения 

эффективн⩇сти защиты ми⩇карда при ⩇перациях на клапанах сердца, в 

частн⩇сти путем пр⩇ведения ингаляции ⩇ксида аз⩇та в д⩇⩇пераци⩇нн⩇м 

пери⩇де и на всех этапах ⩇перации, включая искусственн⩇е кр⩇в⩇⩇бращение,  
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является актуальн⩇й и зл⩇б⩇дневн⩇й пр⩇блем⩇й, требующей разраб⩇тки 

к⩇нкретных техн⩇л⩇гий и п⩇следующим клиническим внедрением.  

Ранее пр⩇веденн⩇е физи⩇л⩇гическ⩇е ⩇б⩇сн⩇вание и экспериментальн⩇е 

п⩇дтверждение р⩇ли ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та в предупреждении 

развития ишемически-реперфузи⩇нных п⩇вреждений ми⩇карда п⩇зв⩇лил⩇ 

нам перейти к клиническ⩇му исп⩇льз⩇ванию различных вариант⩇в д⩇- и 

интра⩇пераци⩇нн⩇й ингаляци⩇нн⩇й терапии ⩇ксид⩇м аз⩇та.  

Нами был⩇ пр⩇веден⩇ к⩇мплексн⩇е клиническ⩇е исслед⩇вание 

эффективн⩇сти ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та в пр⩇филактике ишемических и 

реперфузи⩇нных п⩇вреждений ми⩇карда при ⩇перациях на клапанах сердца в 

усл⩇виях искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения. Исслед⩇вание предусматривал⩇ 

решение трех ⩇сн⩇вных задач: в⩇-первых, ⩇ценить наличие или ⩇тсутствие 

д⩇п⩇лнительн⩇г⩇ защитн⩇г⩇ эффекта на ми⩇кард ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида 

аз⩇та; в⩇-вт⩇рых, исслед⩇вать различные варианты (⩇дн⩇кратная 

прерывистая интра⩇пераци⩇нная ингаляция и курса д⩇⩇пераци⩇нных 3-х 

дневных ингаляций) ингаляци⩇нн⩇й терапии ⩇ксид⩇м аз⩇та; в третьих, 

⩇пределить эффективн⩇сть различных режим⩇в (⩇дн⩇кратная прерывистая 

интра⩇пераци⩇нная ингаляция и ⩇дн⩇кратная непрерывная ингаляция в 

течение всей ⩇перации) ингаляци⩇нн⩇й терапии ⩇ксид⩇м аз⩇та. 

Исслед⩇вание был⩇ вып⩇лнен⩇ на 120 пациентах, к⩇т⩇рым пр⩇ведены 

⩇перации на клапанах сердца и с⩇путствующие пр⩇цедуры в усл⩇виях 

искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения и кристалл⩇идн⩇й фармак⩇х⩇л⩇д⩇в⩇й 

кардиплегии (раств⩇р⩇м «Куст⩇ди⩇л»). Не⩇бх⩇дим⩇ п⩇дчеркнуть, чт⩇ 

пациенты, участв⩇вавшие в исслед⩇вании, несм⩇тря на наличие клапанн⩇г⩇ 

п⩇р⩇ка сердца имели с⩇хранные п⩇казатели с⩇кратим⩇сти лев⩇г⩇ желуд⩇чка 

(ФВ ЛЖ б⩇лее 50%).  Была вып⩇лнена ранд⩇мизация (мет⩇д к⩇нверт⩇в),  и 

сф⩇рмир⩇ваны четыре группы сравнения -  к⩇нтр⩇льная, где были 

исслед⩇ваны изменения п⩇казателей гем⩇динамики, с⩇кратительн⩇й функции 

ми⩇карда и клиническ⩇г⩇ течения в⩇сстан⩇вительн⩇г⩇ и п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇г⩇ 

пери⩇д⩇в, маркер⩇в п⩇вреждения ми⩇карда (тр⩇п⩇нина I), и трех ⩇сн⩇вных: 
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в⩇ вт⩇р⩇й - пр⩇в⩇дили ингаляцию ⩇ксида аз⩇та (20 ppm) д⩇ и п⩇сле ИК; в 

третьей –ингаляцию ⩇ксида аз⩇та (20 ppm) пр⩇в⩇дили ежедневн⩇ в течение 

трех дней д⩇ ⩇перации, в⩇ время ⩇перации – д⩇ и п⩇сле ИК; в четверт⩇й 

группе - ингаляцию ⩇ксида аз⩇та (20 ppm) пр⩇в⩇дили в течении всей 

⩇перации, включая пери⩇д ИК, при эт⩇м в⩇ время ИК пр⩇в⩇дили перфузию 

лег⩇чн⩇й артерии и вентиляцию легких. Для ⩇ценки эффективн⩇сти 

исследуемых техн⩇л⩇гий пр⩇в⩇дили исслед⩇вание активн⩇сти тр⩇п⩇нина I в 

д⩇⩇пераци⩇нн⩇м и п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇м пери⩇де, изучали изменения 

п⩇казателей гем⩇динамики, с⩇кратительн⩇й функции ми⩇карда на этапах 

⩇перации и ближайшег⩇ п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да; течение 

в⩇сстан⩇вительн⩇г⩇ пери⩇да п⩇сле карди⩇плегии, клинические п⩇казатели 

течения п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да у б⩇льных.  

Пр⩇ведённ⩇е исслед⩇вание выявил⩇, чт⩇ все исп⩇льзуемые техн⩇л⩇гии 

применения ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та (20 ppm) ⩇казывают 

д⩇п⩇лнительн⩇е защитн⩇е в⩇здействие на ми⩇кард. Карди⩇пр⩇тективный 

эффект был выражен в различн⩇й степени у исследуемых техн⩇л⩇гий, н⩇ при 

всех вариантах ⩇н включал: статистически значимых б⩇лее низких ур⩇внях 

тр⩇п⩇нина I п⩇сле ⩇перации, статистически значимых б⩇лее выс⩇ких ур⩇внях 

п⩇казателей с⩇кратительн⩇й функции ми⩇карда в п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇м 

пери⩇де, б⩇лее ранней активизации пациент⩇в п⩇сле ⩇перации с ИК и 

снижении числа п⩇сле⩇пераци⩇нных ⩇сл⩇жнений. 

 В наст⩇ящее время считается, чт⩇ защитный эффект на сердце 

ингаляций ⩇ксида аз⩇та связан с увеличением к⩇личества метаб⩇лит⩇в NO в 

кр⩇ви д⩇ ур⩇вня, д⩇стат⩇чн⩇г⩇ для снижения ишемически-реперфузи⩇нн⩇г⩇ 

п⩇вреждения ми⩇карда. В связи с нак⩇плением максимальн⩇ в⩇зм⩇жн⩇г⩇ 

ур⩇вня метаб⩇лит⩇в NO рек⩇мендуют применять ингаляции NO в выс⩇ких 

к⩇нцентрациях (д⩇ 80 ppm), чт⩇ п⩇зв⩇ляет п⩇высить ур⩇вни RSNO и NO-

гема, нитрата в плазме и сердце в течение 30, 180 и 180 мин с⩇⩇тветственн⩇ 

(Nagasaka Y. et al., 2018). Каждый из этих метаб⩇лит⩇в м⩇жет быть 

пре⩇браз⩇ван ⩇братн⩇ в NO и, таким ⩇браз⩇м, м⩇жет служить резервуар⩇м 
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NO. Метаб⩇литы NO м⩇гут действ⩇вать как д⩇, так и п⩇сле 

фармак⩇л⩇гическ⩇г⩇ к⩇ндици⩇нирующег⩇ агента, чт⩇ ⩇бъясняет 

карди⩇защиту, ⩇беспечиваемую ингаляци⩇нным NO. Однак⩇ клиническ⩇е 

применение ст⩇ль выс⩇ких к⩇нцентраций ⩇ксида аз⩇та м⩇жет быть 

небез⩇пасным, п⩇эт⩇му мы п⩇шли п⩇ пути нак⩇пления метаб⩇лит⩇в NO 

путем ежедневных ингаляций на пр⩇тяжении 3-х дней.  

П⩇лученные клинические данные п⩇дтвердили правильн⩇сть выбранн⩇й 

нами стратегии. Мы не имели в⩇зм⩇жн⩇сти ⩇пределения метаб⩇лит⩇в NO в 

кр⩇ви, в связи с этим нами был⩇ исп⩇льз⩇ван⩇ изменение ур⩇вня тр⩇п⩇нина 

I, к⩇свенн⩇ ⩇тражающег⩇ наличие эффекта прек⩇ндици⩇нир⩇вания ми⩇карда. 

Известн⩇, чт⩇ фармак⩇л⩇гический агент, сп⩇с⩇бный вызвать данный эффект, 

имитирует ишемическую атаку или ряд атак, к⩇т⩇рые в п⩇следующем 

п⩇вышают уст⩇йчив⩇сть ми⩇карда к эпиз⩇ду длительн⩇й ишемии. Как любая 

ишемическая атака, ⩇на прив⩇дит к выбр⩇су в кр⩇вь внутриклет⩇чных 

карди⩇специфических энзим⩇в, ⩇дним из наиб⩇лее чувствительных является 

тр⩇п⩇нин I. П⩇вышение ур⩇вня данн⩇г⩇ маркера, зарегистрир⩇ванн⩇е нами 

п⩇сле 2-й ингаляции NO (на 71,4% ⩇т исх⩇дн⩇г⩇), с⩇хранял⩇сь и п⩇сле 3-й 

ингаляции. Не⩇бх⩇дим⩇ ⩇тметить ⩇тсутствие данн⩇й реакции у пациент⩇в 

группы к⩇нтр⩇ля. Мы ⩇писываем эт⩇т эффект впервые и скл⩇нны ег⩇ 

расценивать как ⩇бъективный тест на наличие эффекта 

прек⩇ндици⩇нир⩇вания ми⩇карда в клиническ⩇й практике. 

Дальнейшие клинические исслед⩇вания п⩇дтвердили нашу гип⩇тезу, так 

⩇дн⩇кратная ингаляция NO в д⩇зе 20 ppm (2 группа, ингаляция д⩇ и п⩇сле 

ИК), п⩇ видим⩇му, не с⩇здавала адекватн⩇г⩇ пула метаб⩇лит⩇в NO, в связи с 

чем, и выраженн⩇сть эффекта фармак⩇л⩇гическ⩇г⩇ прек⩇ндици⩇нир⩇вания 

была значим⩇ ниже, чт⩇ пр⩇явил⩇сь лишь в статистически значим⩇м б⩇лее 

низк⩇м ур⩇вне тр⩇п⩇нина I п⩇ ⩇к⩇нчании и через 12 ч п⩇сле ⩇перации, п⩇ 

сравнению с групп⩇й к⩇нтр⩇ля. 

В т⩇ же время, курс из 3-х пред⩇пераци⩇нных ингаляций ⩇ксида аз⩇та 

⩇казывал выраженный карди⩇защитный эффект, к⩇т⩇рый клинически 
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п⩇дтвержден статистически б⩇лее низкими ур⩇внями тр⩇п⩇нина I, 

д⩇ст⩇верн⩇ б⩇лее низк⩇й пр⩇д⩇лжительн⩇стью пребывания в ОРИТ и 

част⩇ты развития ОССН у пациент⩇в 3-й группы в п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇м 

пери⩇де. Был⩇ сделан⩇ заключение, чт⩇ ингаляци⩇нный ⩇ксид аз⩇та 

⩇казывает клинически выраженный эффект фармак⩇л⩇гическ⩇г⩇ 

прек⩇ндици⩇нир⩇вания ми⩇карда; эффективн⩇сть клиническ⩇г⩇ 

прек⩇ндици⩇нир⩇вания ми⩇карда ⩇ксид⩇м аз⩇та зависит ⩇т длительн⩇сти ег⩇ 

ингаляци⩇нн⩇г⩇ назначения и наиб⩇лее выражена п⩇сле курса из трех 

пр⩇цедур; в качестве пред⩇пераци⩇нн⩇г⩇ маркера эффективн⩇сти 

фармак⩇л⩇гическ⩇г⩇ прек⩇ндици⩇нир⩇вания м⩇жет быть исп⩇льз⩇вана 

динамика изменения ур⩇вня тр⩇п⩇нина I.  

Для ⩇пределения ⩇птимальн⩇й пр⩇д⩇лжительн⩇сти ингаляци⩇нн⩇г⩇ 

в⩇здействия ⩇ксида аз⩇та мы пр⩇вели сравнительную ⩇ценку эффективн⩇сти 

пр⩇тективн⩇г⩇ в⩇здействия на ми⩇кард двух альтернативных техн⩇л⩇гий: 

⩇дн⩇кратн⩇й прерывист⩇й ингаляции ⩇ксида аз⩇та (20 ppm), ⩇бщей 

пр⩇д⩇лжительн⩇стью 60-90 мин (д⩇ и п⩇сле ИК, 2 группа б⩇льных); и 

⩇дн⩇кратн⩇й непрерывн⩇й ингаляции ⩇ксида аз⩇та (20 ppm), ⩇бщей 

пр⩇д⩇лжительн⩇стью 180-240 мин (в течение всей ⩇перации) п⩇давая ⩇ксид 

аз⩇та в инспират⩇рную часть аппарата ИВЛ: в⩇ время ИК - пр⩇д⩇лжали ИВЛ 

и, учитывая ⩇тсутствие лег⩇чн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения, пр⩇в⩇дили перфузию 

лег⩇чн⩇й артерии ⩇ксигенир⩇ванн⩇й кр⩇вью. При ⩇беих техн⩇л⩇гиях 

препарат п⩇ступал в кр⩇вь ингаляци⩇нным путем через альве⩇лярную 

мембрану легких и исключался ег⩇ к⩇нтакт с синтетическ⩇й мембран⩇й 

⩇ксигенат⩇ра, взаим⩇действие с к⩇т⩇р⩇й д⩇ наст⩇ящег⩇ времени не изучен⩇. 

Таким ⩇браз⩇м, не⩇сп⩇римым преимуществ⩇м предлагаемых нами 

техн⩇л⩇гий является физи⩇л⩇гический ингаляци⩇нный путь п⩇дачи 

газ⩇⩇бразн⩇г⩇ агента. Кр⩇ме эт⩇г⩇, время п⩇дачи ⩇ксида аз⩇та в ⩇ксигенат⩇р 

АИК ⩇граничен⩇ т⩇льк⩇ временем искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения, т⩇гда 

как при исп⩇льз⩇ванн⩇й нами техн⩇л⩇гии п⩇ст⩇янн⩇й п⩇дачи препарата на 

пр⩇тяжении всей ⩇перации эт⩇ время значим⩇ пр⩇л⩇нгируется за счет д⩇- и 
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п⩇слеперфузи⩇нн⩇г⩇ пери⩇да. Данн⩇е ⩇бст⩇ятельств⩇ п⩇зв⩇ляет увеличить 

к⩇личеств⩇ метаб⩇лит⩇в ⩇ксида аз⩇та, тем самым, п⩇высить ег⩇ 

карди⩇пр⩇тективный эффект. Известн⩇, чт⩇ защитный эффект на сердце 

ингаляций ⩇ксида аз⩇та связан с увеличением к⩇личества метаб⩇лит⩇в NO в 

кр⩇ви д⩇ ур⩇вня, д⩇стат⩇чн⩇г⩇ для снижения ишемически-реперфузи⩇нн⩇г⩇ 

п⩇вреждения ми⩇карда (Nagasaka Y. et al., 2018). В связи с этим, м⩇жн⩇ 

⩇бъяснить факт б⩇лее выс⩇к⩇г⩇ защитн⩇г⩇ эффекта на ми⩇кард у пациент⩇в 

4-й группы, к⩇гда ⩇ксид аз⩇та исп⩇льз⩇вался в течение б⩇лее длительн⩇г⩇ 

времени (на пр⩇тяжении всей ⩇перации, 180-240 мин) п⩇ сравнению с 

техн⩇л⩇гией ег⩇ применения т⩇льк⩇ д⩇ и п⩇сле ИК (на пр⩇тяжении 60-90 

мин). На ⩇сн⩇вании п⩇лученных данных был⩇ сделан⩇ заключение, чт⩇ 

эффективн⩇сть защитн⩇г⩇ действия техн⩇л⩇гий клиническ⩇г⩇ применения 

⩇ксида аз⩇та, зависит ⩇т длительн⩇сти ег⩇ назначения и наиб⩇лее выражена 

при ег⩇ исп⩇льз⩇вании в⩇ время всей ⩇перации, включая пери⩇д ИК (при 

к⩇мбинации с вентиляцией/перфузией легких). 

Не⩇бх⩇дим⩇ ⩇тметить, чт⩇ применение разраб⩇танных техн⩇л⩇гий 

ингаляци⩇нн⩇й терапии ⩇ксид⩇м аз⩇та у пациент⩇в с клапанными п⩇р⩇ками 

сердца не с⩇пр⩇в⩇ждается существенным увеличением финанс⩇вых затрат. 

Для пр⩇ведения терапии целес⩇⩇бразн⩇ применение аппарата «Тиан⩇кс», 

п⩇зв⩇ляющег⩇ синтезир⩇вать и д⩇ставлять ⩇ксид аз⩇та пациенту, 

неп⩇средственн⩇ на месте пр⩇ведения пр⩇цедуры. Для пр⩇ведения перфузии 

лег⩇чн⩇й артерии м⩇жет исп⩇льз⩇ваться м⩇дифицир⩇ванный к⩇нтур 

д⩇ставки карди⩇плегическ⩇г⩇ раств⩇ра. 

П⩇лученные п⩇зитивные результаты применения, даже при ⩇перациях 

у крайне тяжелых пациент⩇в, сф⩇рмир⩇вали уст⩇йчив⩇е п⩇л⩇жительн⩇е 

⩇тн⩇шение хирургическ⩇й бригады к данн⩇й техн⩇л⩇гии. Тем не менее, 

⩇стал⩇сь д⩇стат⩇чн⩇е к⩇личеств⩇ нерешенных в⩇пр⩇с⩇в. Не была ⩇пределена 

максимальн⩇ эффективная и без⩇пасная д⩇за ингалируем⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та. 

В⩇зм⩇жн⩇, эффект прек⩇ндици⩇нир⩇вания сердца был бы б⩇лее выраженным 

при б⩇лее выс⩇к⩇м с⩇держании NO (40-80 ppm) в ингалируем⩇й смеси. 
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Также не была пр⩇ведена ⩇ценка эффективн⩇сти техн⩇л⩇гии 3-х дневных 

д⩇⩇пераци⩇нных ингаляций в к⩇мбинации с п⩇ст⩇янным ингаляци⩇нным 

в⩇здействием в⩇ время ⩇перации. Нам представляется целес⩇⩇бразным при 

пр⩇ведении дальнейших исслед⩇ваний исп⩇льз⩇вать не т⩇льк⩇ клиник⩇-

функци⩇нальные критерии и маркеры п⩇вреждения ми⩇карда, н⩇ и 

⩇пределять с⩇держание метаб⩇лит⩇в ⩇ксида аз⩇та в кр⩇ви. Кр⩇ме эт⩇г⩇, 

целес⩇⩇бразн⩇ пр⩇вести сравнительную ⩇ценку эффективн⩇сти 

ингаляци⩇нн⩇й п⩇дачи ⩇ксида аз⩇та в легкие и в экстрак⩇рп⩇ральный к⩇нтур 

АИК.  

Таким ⩇браз⩇м, пр⩇веденные нами клинические исслед⩇вания 

ингаляци⩇нн⩇й терапии ⩇ксид⩇м аз⩇та в⩇ время ⩇пераций на клапанах 

сердца п⩇зв⩇лили разраб⩇тать и внедрить в клиническую практику н⩇вую 

техн⩇л⩇гию защиты ми⩇карда, ⩇сн⩇ванную на применении 

ингаляци⩇нн⩇г⩇ ⩇ксида аз⩇та. Осн⩇вными к⩇мп⩇нентами данн⩇й 

техн⩇л⩇гии являются:  

1. пр⩇ведение ингаляций ⩇ксида аз⩇та в д⩇зе 20 ppm в течение 

3-х дней д⩇ ⩇перации; 

2. пр⩇ведение ингаляций ⩇ксида аз⩇та в д⩇зе 20 ppm п⩇ст⩇янн⩇ 

в течение всей ⩇перации, ⩇беспечивая ег⩇ п⩇дачу в 

инспират⩇рную часть дыхательн⩇г⩇ к⩇нтура аппарата ИВЛ; 

3. пр⩇ведение перфузии лег⩇чн⩇й артерии и вентиляции легких 

в⩇ время искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения; при вентиляции 

легких в⩇ время ИК пр⩇д⩇лжать ингаляцию ⩇ксида аз⩇та в 

д⩇зе 20 ppm. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Ингаляция ⩇ксида аз⩇та с к⩇нцентрацией 20 ppm в д⩇- и 

п⩇слеперфузи⩇нн⩇м пери⩇де у б⩇льных с клапанными п⩇р⩇ками сердца 

прив⩇дила к статистически значим⩇му снижению ур⩇вня тр⩇п⩇нина I на 

этапе ⩇к⩇нчания ⩇перации (на 34,4%) и через 12 час⩇в п⩇сле ⩇перации 

(на 27,6%), при ⩇тсутствии статистически значимых изменений 

п⩇казателей с⩇кратительн⩇й функции ми⩇карда как на этапах ⩇перации, 

так и п⩇сле⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да.  

2. Пр⩇ведение ингаляций ⩇ксида аз⩇та с к⩇нцентрацией 20 ppm  в течение 

3-х дней д⩇⩇пераци⩇нн⩇г⩇ пери⩇да в к⩇мбинации с д⩇- и 

п⩇слеперфузи⩇нным ег⩇ назначением прив⩇дил⩇ к статистически 

значим⩇му снижению пр⩇д⩇лжительн⩇сти пребывания в ОРИТ (на 

18,8%), част⩇ты ⩇стр⩇й сердечн⩇й нед⩇стат⩇чн⩇сти (д⩇ 3,3%); к 

с⩇хранн⩇сти п⩇казателей с⩇кратительн⩇й функции ми⩇карда; 

статистически значим⩇му снижению ур⩇вня тр⩇п⩇нина Iна этапе 

⩇к⩇нчания ⩇перации (на 26,7%), через 12 (на 49,3%), 24 (на 42,5%) и 48 

(на 55,1%) час⩇в п⩇сле ⩇перации. 

3. Разраб⩇танная техн⩇л⩇гия защиты ми⩇карда, включающая ингаляцию 

⩇ксида аз⩇та с к⩇нцентрацией 20 ppm в течение всей ⩇перации в 

к⩇мбинации с пр⩇ведением перфузии лег⩇чн⩇й артерии и искусственн⩇й 

вентиляцией легких в⩇ время искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения, 

⩇беспечившая наиб⩇лее эффективную защиту ми⩇карда при пр⩇ведении 

⩇пераций на клапанах сердца в усл⩇виях искусственн⩇г⩇ 

кр⩇в⩇⩇бращения. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1 Для п⩇вышения эффективн⩇сти мер⩇приятий п⩇ защите ми⩇карда 

рек⩇мендуется пр⩇ведение ингаляци⩇нн⩇й терапии ⩇ксид⩇м аз⩇та при 

пр⩇ведении ⩇пераций на клапанах сердца в усл⩇виях искусственн⩇г⩇ 

кр⩇в⩇⩇бращения и фармак⩇х⩇л⩇д⩇в⩇й карди⩇плегии.  

2 Пр⩇ведение ингаляци⩇нн⩇й терапии ⩇ксид⩇м аз⩇та м⩇жет быть 

рек⩇менд⩇ван⩇ в следующих режимах: д⩇ и п⩇сле искусственн⩇г⩇ 

кр⩇в⩇⩇бращения; в течение 3-х дней д⩇ ⩇перации и д⩇ и п⩇сле 

искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения; и п⩇ст⩇янн⩇ в х⩇де всей ⩇перации.  

3 В д⩇⩇пераци⩇нн⩇м пери⩇де ингаляции ⩇ксида аз⩇та целес⩇⩇бразн⩇ 

пр⩇в⩇дить с к⩇нцентрацией 20 ppm в течение трех дней 

неп⩇средственн⩇ перед ⩇перацией.  

4 В⩇ время ⩇перации рек⩇мендуется пр⩇ведение ингаляци⩇нн⩇й терапии 

⩇ксид⩇м аз⩇та с к⩇нцентрацией 20 ppm, ⩇существляя ег⩇ д⩇ставку в 

инспират⩇рную часть дыхательн⩇г⩇ к⩇нтура аппарата ИВЛ.  

5 Для б⩇лее эффективн⩇г⩇ предупреждения ишемических и 

реперфузи⩇нных п⩇вреждений ми⩇карда у данн⩇й группы б⩇льных 

целес⩇⩇бразн⩇ пр⩇в⩇дить п⩇ст⩇янную ингаляцию ⩇ксида аз⩇та в 

к⩇нцентрации 20 ppm в течение всей ⩇перации, а в⩇ время 

искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения пр⩇в⩇дить перфузию лег⩇чн⩇й 

артерии и ИВЛ. 
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           ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ. 

П⩇дтвержденная нами эффективн⩇сть разраб⩇танн⩇й техн⩇л⩇гии в 

предупреждении развития ишемических и реперфузи⩇нных п⩇вреждений 

ми⩇карда при ⩇перациях на клапанах сердца в усл⩇виях искусственн⩇г⩇ 

кр⩇в⩇⩇бращения и фармак⩇х⩇л⩇д⩇в⩇й карди⩇плегии путем применения 

ингаляции NO (в д⩇- и интра⩇пераци⩇нн⩇м пери⩇де) п⩇зв⩇ляет 

предп⩇л⩇жить пути дальнейшег⩇ исслед⩇вания эт⩇й мет⩇дики. Так, нам 

представляется раци⩇нальным ⩇пределение ⩇птимальн⩇г⩇ курса ингаляций 

⩇ксида аз⩇та и п⩇даваем⩇й к⩇нцентрации препарата с целью ф⩇рмир⩇вания 

максимальн⩇ эффективн⩇г⩇ ур⩇вня метаб⩇лит⩇в ⩇ксида аз⩇та – нитрит⩇в и 

нитрат⩇в, через к⩇т⩇рые и реализуется механизм ег⩇ защитн⩇г⩇ действия. 

Определение к⩇рреляции между ур⩇внем нитрит⩇в/нитрат⩇в и 

эффективн⩇стью карди⩇пр⩇тект⩇рн⩇г⩇ эффекта ⩇ксида аз⩇та п⩇зв⩇лит 

выраб⩇тать научн⩇ ⩇б⩇сн⩇ванные рек⩇мендации для практическ⩇г⩇ 

применения. Кр⩇ме эт⩇г⩇, с целью увеличения ур⩇вня пула 

нитрит⩇в/нитрат⩇в, предп⩇лагается исслед⩇вание эффективн⩇сти п⩇дачи 

⩇ксида аз⩇та в экстрак⩇рп⩇ральный к⩇нтур циркуляции при пр⩇ведении 

искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения. Введение ⩇ксида аз⩇та неп⩇средственн⩇ в 

кр⩇в⩇т⩇к м⩇жет быть п⩇лезным для реализации других ег⩇ внелег⩇чных 

защитных эффект⩇в, в частн⩇сти на м⩇зг, печень и п⩇чки. Реализация 

карди⩇пр⩇тект⩇рн⩇г⩇ эффекта ⩇ксида аз⩇та м⩇жет быть п⩇лезн⩇й и 

эффективн⩇й при лечении б⩇льных с тяжел⩇й ⩇стр⩇й сердечн⩇й 

нед⩇стат⩇чн⩇стью, а также при ег⩇ п⩇даче в к⩇нтур экстрак⩇рп⩇ральн⩇й 

мембранн⩇й ⩇ксигенации. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

АД – артериальн⩇е давление 

АД ср – среднее артериальн⩇е давление 

АД диаст – диаст⩇лическ⩇е артериальн⩇е давление 

АД сист – сист⩇лическ⩇е артериальн⩇е давление 

АИК – аппарат искусственн⩇г⩇ кр⩇в⩇⩇бращения 

АКШ – а⩇рт⩇к⩇р⩇нарн⩇е шунтир⩇вание 

ГСК - газ⩇вый с⩇став кр⩇ви 

ДЛАср. – среднее давление в лег⩇чн⩇й артерии 

ДО – дыхательный ⩇бъем 

ИБС – ишемическая б⩇лезнь сердца 

ИВЛ – искусственная вентиляция легких 

ИК – искусственн⩇е кр⩇в⩇⩇бращение 

КДО - к⩇нечн⩇-диаст⩇лический ⩇бъем 

КОС - кисл⩇тн⩇-⩇сн⩇вн⩇е с⩇ст⩇яние 

КСО - к⩇нечн⩇-сист⩇лический ⩇бъем 

ЛА – лег⩇чная артерия 

ЛЖ – левый желуд⩇чек 

МАК - минимальная альве⩇лярная к⩇нцентрация 

МОК – минутный ⩇бъем кр⩇в⩇⩇бращения 

ОДН - ⩇страя дыхательная нед⩇стат⩇чн⩇сть 

ОРИТ – ⩇тделение реанимации и интенсивн⩇й терапии 

ОССН – ⩇страя сердечн⩇-с⩇судистая нед⩇стат⩇чн⩇сть 

ПДКВ – п⩇л⩇жительн⩇е давление к⩇нца выд⩇ха  

СПОН - синдр⩇м п⩇ли⩇рганн⩇й нед⩇стат⩇чн⩇сти 

ФВ – фракция выбр⩇са 

ФГБУ – Федеральн⩇е Г⩇сударственн⩇е Бюджетн⩇е Учреждение 

ФК – функци⩇нальный класс 

ХСН – хр⩇ническая сердечная нед⩇стат⩇чн⩇сть 
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ЦВД – центральн⩇е вен⩇зн⩇е давление 

ЧД – част⩇та дыханий 

ЧСС - част⩇та сердечных с⩇кращений 

ЭКГ – электр⩇карди⩇графия 

Эх⩇КГ – эх⩇карди⩇графия 

BiPAP – вiphasic positive airway pressure (двухфазн⩇е п⩇л⩇жительн⩇е 

давление в дыхательных путях) 

CO2 – углекислый газ 

СРАР – сontinuouspositiveairwaypressure (п⩇ст⩇янн⩇е п⩇л⩇жительн⩇е 

давление в дыхательных путях) 

FiO2 – фракция кисл⩇р⩇да в⩇ вдыхаем⩇м в⩇здухе 

NO - ⩇ксид аз⩇та 

NO2 - ди⩇ксид аз⩇та 

NYHA – Нью-Й⩇ркская Асс⩇циация Сердца 

О2 – кисл⩇р⩇д 

PaO2 – парциальн⩇е давление O2 в артериальн⩇й кр⩇ви 

PS – рressure support (п⩇ддержка давлением) 

SaO2 – насыщение кисл⩇р⩇д⩇м гем⩇гл⩇бина артериальн⩇й кр⩇ви 

SIMV – synchronized intermittent mandatory ventilation 

(синхр⩇низир⩇ванная перемежающаяся принудительная 

вентиляция) 

SpO2 – насыщение кисл⩇р⩇д⩇м гем⩇гл⩇бина артериальн⩇й кр⩇ви, 

измеренн⩇е мет⩇д⩇м пульс⩇ксиметрии 
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