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Резюме
Целью исследования явилась оценка эффективности миокардиальной защиты при комбинированной подаче оксида азота (NO) 
(40 ppm) и водорода (1,2 ppm) в магистраль доставки газовоздушной смеси аппарата искусственного кровообращения (ИК) в течение 
всего периода ИК. Материалы и методы. В исследование включены пациенты (n = 91), у которых были выполнены операции на серд­
це в условиях ИК и фармакохолодовой кардиоплегии. Больные рандомизированы на 3 группы: 1­я (n = 30) (контрольная); пациен­
там 2­й (n = 33) и 3­й (n = 28) групп в экстракорпоральный контур ИК вводилась изолированная подача NO (40 ppm) и комбиниро­
ванная подача NO (40 ppm) и водорода (1,2 ppm) соответственно. На этапах послеоперационного периода исследовались клинико­
функциональные показатели (динамика сократительной функции миокарда по данным ультразвукового исследования); продолжи­
тельность искусственной вентиляции легких (ИВЛ); сроки пребывания в отделении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), 
стационаре; летальность; уровень маркера повреждения миокарда (ПМ) – сердечного тропонина I (cTnI). Для оценки степени ПМ 
рассчитывался индекс ПМ (ИПМ). Результаты. Установлено, что уровень cTnI в послеоперационном периоде статистически значи­
мо возрастал у больных всех групп, однако был статистически значимо ниже у больных 2­й и 3­й группы по сравнению с 1­й группой 
на этапе окончания операции и через 12 и 24 ч после операции; у пациентов 3­й группы – на всех этапах исследования по сравнению 
с 1­й группой и через 12, 24 и 48 ч – по сравнению со 2­й группой. Выявлены статистически значимо более низкие значения ИПМ 
на всех этапах послеоперационного периода у больных 3­й группы по сравнению с таковыми у пациентов 1­й и 2­й группы. 
Изменения показателей сократительной функции миокарда свидетельствуют о более раннем и полноценном ее восстановлении 
у пациентов 2­й и 3­й группы (статистически значимо выше такового показателя у больных 1­й группы). У пациентов 2­й и 3­й групп 
по точному критерию Фишера отмечена статистически значимо более низкая частота развития острой сердечной недостаточности 
(p = 0,046) по сравнению с 1­й группой. Статистически значимых различий по частоте острой дыхательной и полиорганной недоста­
точности у пациентов 2­й и 3­й группы по сравнению с 1­й группой не выявлено. Также у пациентов 2­й и 3­й группы не отмечено 
каких­либо осложнений в раннем после операционном периоде. У пациентов 3­й группы отмечено статистически значимое сниже­
ние продолжительности ИВЛ и пребывания в ОРИТ после операции по сравнению с таковыми у пациентов 2­й группы. Заключение. 
Изолированная подача NO в контур ИК оказывает дополнительный кардиопротективный эффект, что подтверждается статистиче­
ски более низкими уровнями тропонина I и более сохранными показателями сократительной функции миокарда на этапах после­
операционного периода по сравнению с таковыми при использовании стандартной технологии. При комбинированном применении 
NO и молекулярного водорода, подаваемых в контур ИК, показан более выраженный защитный эффект на миокард – выявлены 
статистически более низкие уровни тропонина I и ИПМ в послеоперационном периоде по сравнению с изолированным примене­
нием NO.
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Совершенствование оперативной техники, анесте­
зиологического обеспечения операций, повышение 
физиологичности методик искусственного кровообра­
щения (ИК) сделали вмешательства на сердце отно­
сительно безопасными процедурами с летальностью, 
не превышающей 1–1,5 % в ведущих кардиохирурги­
ческих центрах. Тем не менее до сих пор сохраняется 
проблема интраоперационного ишемически­реперфу­
зионного повреждения миокарда (ИРПМ), актуальная 
вследствие определяющего влияния на клиническое 
течение раннего послеоперационного периода. Имен­
но интраоперационное повреждение миокарда (ПМ) 
в первую очередь определяет развитие острой сер­

дечной недостаточности (ОСН) после 15–20 % вме­
шательств на сердце и нарушений ритма после 30 % 
этих процедур [1–3].

Миокардиальные осложнения в послеопераци­
онном периоде связаны с комплексом факторов, 
которые включают ИРПМ [4, 5], а также активацию 
системного воспалительного ответа [6, 7]. Частота 
осложнений побуждает клиницистов на разработку 
эффективных способов защиты пациентов.

J.Gianetti et al. (2004) впервые опубликована рабо­
та об успешном клиническом применении ингаляци­
онного оксида азота (iNO) при кардиохирургических 
вмешательствах [8]. По результатам исследования 
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Abstract
The purpose of the study was to evaluate the effectiveness of myocardial protection with a combined supply of nitric oxide (NO) (40 ppm) and 
hydrogen (1.2 ppm) into the gas­air mixture delivery line of the cardiopulmonary bypass (CPB) machine during the entire period of CPB. Methods. 
The study included patients (n = 91) who had cardiac surgery under cardiopulmonary bypass and pharmacological cold cardioplegia. Patients were 
randomized into 3 groups. The Group 1 (n = 30) was control. Groups 2 (n = 28) and 3 (n = 33) received an isolated supply of NO (40 ppm) and 
a combined supply of NO (40 ppm) and hydrogen (1.2 ppm) into the extracorporeal IR circuit, respectively. During the postoperative period, 
clinical and functional indicators were studied (dynamics of myocardial contractile function according to ultrasound data); duration of artificial 
pulmonary ventilation (ALV); stay in the intensive care unit; hospital stay; mortality; level of marker of myocardial injury – troponin I (cTnI). 
Myocardial injury index (MII) was calculated to assess the degree of injury. Results. It was found that the level of cTnI in the postoperative period 
increased statistically significantly in all groups but was statistically significantly lower in Groups 2 and 3 compared to Group 1 at the end of the 
surgery and 12 and 24 hours after the surgery. Also, level of cTnI was statistically significantly lower in Group 3 at all stages of the study compared 
to Group 1 and after 12, 24 and 48 hours compared to Group 2. Statistically significantly lower MII values were revealed at all stages of the 
postoperative period in Group 3 compared with Groups 1 and 2. Changes in indicators of myocardial contractile function suggest an earlier and 
more complete recovery in Groups 2 and 3 (the changes were statistically significantly higher than that in Group 1). In Groups 2 and 3, the incidence 
of acute heart failure was statistically significantly lower (p = 0.046) compared to Group 1, according to Fisher’s exact test. There were no statistically 
significant differences in the incidence of acute respiratory and multiple organ failure in Groups 2 and 3 compared to Group 1. Also, patients of 
Groups 2 and 3 did not experience any complications in the early postoperative period. In Group 3, there was a statistically significant decrease in 
the duration of mechanical ventilation and stay in the intensive care unit after surgery compared to Group 2. Conclusion. Isolated supply of NO into 
the IR circuit has an additional cardioprotective effect, which is confirmed by statistically lower levels of troponin I and smaller changes in the 
indicators of myocardial contractile function during the postoperative period compared to standard technology. A more pronounced protective 
effect on the myocardium was shown with the combined supply of NO and molecular hydrogen to the IR circuit as seen by statistically lower levels 
of troponin I and MII in the postoperative period compared with the isolated supply of NO.
Key words: nitric oxide, hydrogen, cardiopulmonary bypass, heart surgery.
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влияния iNO (20 ppm), назначаемого в течение 8 ч 
во время и после ИК, сделан вывод о том, что iNO 
в низкой концентрации способен снижать высвобож­
дение маркеров ПМ и противодействовать разви­
тию субклинической левожелудочковой (ЛЖ) дис­
функции во время и сразу после ИК. По результатам 
дальнейших исследований [9–11] также отмечено, 
что при включении газообразного NO в контур ИК 
подтверждено кардиопротективное действие NO, 
которое было связано с более низкими уровнями VIS 
и кардиоспецифическими маркерами крови – сер­
дечного тропонина I (cTnI) и креатинфосфокиназы 
(CK­MB).

В настоящее время наиболее популярным методом 
адъювантной кардиопротекции при проведении опе­
раций на сердце в условиях фармакохолодовой кар­
диоплегии и ИК является доставка NO в дозе 40 ppm 
в контур экстракорпоральной циркуляции на протяже­
нии всего периода проведения ИК [12]. Недостатком 
данного способа является относительно невысокая 
эффективность в предупреждении ИРПМ. Тем не ме­
нее известно, что молекулярный водород связывает 
свободные радикалы гидроксила и пероксинитрита. 
Повреждающее воздействие этих радикалов на кри­
тически важные биомолекулы нуклеиновых кислот, 
липопротеидов мембран клеток и клеточных органелл 
приводит к ПМ при операциях в условиях ИК [13].

Актуальность данного исследования определе­
на отсутствием в настоящее время в литературе ре­
зультатов клинических исследований, посвященных 
комбинированному применению NO и водорода при 
операциях в условиях ИК.

Целью исследования явилась оценка эффективно­
сти миокардиальной защиты при комбинированной 
подаче NO (40 ppm) и водорода (1,2 ppm) в магистраль 
доставки газовоздушной смеси аппарата ИК на про­
тяжении всего периода проведения ИК.

Материалы и методы

Проведен анализ течения интра­ и послеоперацион­
ного периодов у пациентов (n = 91), у которых были 
выполнены операции на клапанах сердца и сочетан­

ные операции в условиях ИК и комбинированной 
фармакохолодовой кардиоплегии. Всеми пациентами 
подписано информированное согласие о включении 
в исследование. Протокол исследования одобрен 
Локальным этическим комитетом Государственного 
бюджетного учреждения здравоохранения Нижего­
родской области «Научно­исследовательский инсти­
тут – специализированная кардиохирургическая кли­
ническая больница имени академика Б.А.Королева» 
(протокол № 1 от 12.01.23).

Больные по случайному принципу (метод конвер­
тов) рандомизированы на 3 группы:
• 1­ю (n = 30) (контрольную) группу составили 

больные, у которых использовался стандартный 
протокол ИК с подачей в оксигенатор кислородно­
воздушной смеси;

• 2­ю (n = 33) – лица, у которых в ходе ИК проводи­
лась изолированная подача в экстракорпоральный 
контур NO (40 ppm);

• 3­ю (n = 28) – пациенты, у которых в ходе ИК про­
водилась комбинированная подача в экстракорпо­
ральный контур NO (40 ppm) и водорода (1,2 ppm).
Характеристика пациентов представлена в табл. 1. 

Статистически значимых различий между группами 
по полу, возрасту и тяжести состояния не выявлено.

У всех пациентов выполнены оперативные вмеша­
тельства на клапанах сердца или сочетанные опера­
ции на клапанах и коронарных артериях сердца. Все 
операции выполнялись в условиях нормотермическо­
го ИК, а с целью защиты миокарда использовалась 
комбинированная кристаллоидная фармакохолодовая 
кардиоплегия раствором Custadiol (Германия).

Длительность ИК (среднее ± стандартное откло­
нение) у пациентов 1­й группы составила 100,3 ± 
30,3 мин, 2­й – 124,6 ± 39,9 мин, 3­й – 117,4 ± 
45,1 мин.

Время пережатия аорты у пациентов 1­й группы 
составило 75,6 ± 23,1 мин, 2­й – 93,1 ± 31,9 мин, 3­й – 
89,3 ± 31,8 мин.

Статистически значимых различий между группа­
ми не выявлено. У пациентов 1­й группы (контроль) 
ИК выполнялось согласно протоколу, принятому 
в Государственном бюджетном учреждении здраво­

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов

Table 1
Clinical characteristics of the patients

Показатель 1-я группа (n = 30) 2-я группа (n = 33) 3-я группа (n = 28)

Пол, n (%):

• мужской 12 (40,0) 16 (48,5) 17 (60,7)

• женский 18 (60,0) 17 (51,5) 11 (39,3)

Возраст, годы 54,1 ± 1,4 59,5 ± 1,4 58,5 ± 1,1

Функциональный класс по NYHA, n (%):

• III 28 (93,3) 26 (78,8) 21 (75,0)

• IV 2 (6,6) 7 (21,1) 7 (25,0)

Фракция выброса ЛЖ, % 56,0 ± 1,5 54,4 ± 1,4 50,4 ± 1,6

Примечание: NYHA (New York Heart Association) – Нью-Йоркская кардиологическая ассоциация; ЛЖ – левый желудочек.
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охранения Нижегородской области «Научно­иссле­
довательский институт – специализированная карди­
охирургическая клиническая больница имени акаде­
мика Б.А.Королева». У пациентов 2­й группы подача 
газообразного NO (40 ppm) осуществлялась в линию 
доставки газов в оксигенатор аппарата ИК. В каче­
стве генератора газообразного NO использовался 
аппарат «Тианокс» (Федеральное государственное 
унитарное предприятие «Российский федеральный 
ядерный центр – Всероссийский научно­исследо­
вательский институт экспериментальной физики», 
Россия), дозирование NO осуществлялось с помо­
щью встроенного монитора генерирующего устрой­
ства (рис. 1). Подача NO в контур ИК начиналась 
с момента выхода на расчетную производительность 
перфузии и продолжалась до момента окончания ИК. 
У пациентов 3­й группы комбинированная подача 
газообразного NO (40 ppm) и молекулярного водо­
рода (1,2 ppm) осуществлялась в линию доставки 
газов в оксигенатор аппарата ИК. В качестве генера­
тора газообразного NO использовался аппарат «Ти­
анокс», а в качестве генератора водорода – аппарат 
BozonH2/O3 UVcontrol (Econika Medical Engineering) 
(рис. 2). Дозирование газов осуществлялось с по­
мощью встроенных мониторов генерирующих их 
устройств. Схема подключения подачи газов в экс­
тракорпоральный контур представлена на рис. 3.

После достижения расчетной объемной скорости 
перфузии в контур экстракорпоральной циркуляции 
осуществлялась подача NO в дозе 40 ppm и водорода 
в дозе 1,2 ppm. Данный протокол подачи NO и водо­
рода сохранялся на протяжении всего периода прове­
дения ИК. Подача газов в контур экстракорпоральной 
циркуляции прекращалась после восстановления эф­
фективной сердечной деятельности за 5 мин до окон­
чания ИК.

Для оценки эффективности миокардиальной за­
щиты при комбинированной подаче NO (40 ppm) 
и водорода (1,2 ppm) в интра­ и послеоперационном 
периоде использовались клинико­функциональные 
показатели (динамика сократительной функции мио­
карда по данным ультразвукового исследования, дли­
тельность искусственной вентиляции легких (ИВЛ), 
продолжительность пребывания в отделении реани­
мации и интенсивной терапии (ОРИТ), продолжи­
тельность госпитализации, летальность) и уровень 
маркера ПМ (cTnI) на следующих этапах послеопе­
рационного периода:
• I – при поступлении пациента в операционную 

(исходно);
• II – через 12 ч после операции;
• III – через 24 ч после операции;
• IV – через 48 ч после операции.

Индекс ПМ (ИПМ) для оценки степени ПМ рас­
считывался при помощи следующей формулы [14]:

ИПМ = TnIпоздний / TnIранний.

Исследование высокочувствительного тропони­
на I в плазме проводилась с помощью тест­системы 
PATHFAST cTnI, предназначенной для диагности­

Рис. 1. Генератор оксида азота «Тианокс»
Figure 1. Nitrogen oxide generator Tianox

Рис. 2. Генератор молекулярного водорода аппарат BozonH2/O3 
UVcontrol (Econika Medical Engineering)
Figure 2. Molecular hydrogen generator BozonH2/O3 UVcontrol 
(Econika Medical Engineering)
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ки на анализаторе PATHFAST (Mitsubishi Chemical 
Medience Corp., Япония). Процедура проведения ана­
лиза основана на методе хемилюминесцентного имму­
ноферментного анализа с использованием технологии 
Magtration®. Моноклональные антитела к cTnI, свя­
занные со щелочной фосфатазой и моноклональные 
антитела к cTnI на магнитных частицах смешивались 
с образцами гепаринизированной крови или плазмы. 
cTnI образца связывается с антителами к cTnI, образуя 
иммунокомплекс с мечеными ферментом антителами 
и антителами на магнитных частицах. После удаления 
несвязавшегося материала к иммунному комплексу 
добавлялся хемилюминесцентный субстрат. После 
короткой инкубации под воздействием ферментной 
реакции в смеси начиналась люминесценция, ин­
тенсивность которой зависела от концентрации сTnI 
в образце. Расчет результата проводится по стандарт­
ной калибровочной кривой.

Эхокардиографическое исследование проводилось 
при помощи ультразвуковой системы PHILIPSCX50 
с датчиком X7­2t и включало определение систоли­
ческой функции ЛЖ, измерение конечных диастоли­
ческого и систолического объемов ЛЖ, определение 
фракции выброса ЛЖ по модифицированному методу 
Симпсона. Указанные измерения проводились 3 раза, 
брался средний результат.

Исследование указанных функциональных пока­
зателей сердца осуществлялось на следующих этапах:
• 1­й – после перевода в ОРИТ;
• 2­й – через 12 ч после операции;
• 3­й – через 24 ч после операции;
• 4­й – через 48 ч после операции.

Для оценки клинического течения послеопераци­
онного периода изучались частота развития после­
операционной ОСН, продолжительность респира­
торной поддержки с момента поступления пациента 
в ОРИТ, продолжительность пребывания пациента 
в ОРИТ, наличие других послеоперационных ослож­
нений (острая дыхательная недостаточность, синдром 
полиорганной недостаточности, острое нарушение 
мозгового кровообращения, кровотечение), госпи­
тальная летальность.

Статистический анализ проведен при помощи 
программ Microsoft Excel 2003, Statistica 6, расчет точ­
ного критерия Фишера для анализа четырехпольных 
таблиц проводился онлайн (https://medstatistic.ru/). Ха­
рактер распределения данных оценивался с помощью 
тестов Колмогорова–Смирнова и Шапиро–Уилка, 
т. к. данные тесты дают в основном сходную, но не­
редко различную статистику. Для статистического 
анализа данных, соответствующих закону о нормаль­
ном распределении, использовались дисперсионный 
анализ ANOVA (ANalysis Of VAriance) и критерий Дан­
нета, при проведении которого учитывается эффект 
множественных сравнений с контрольной группой 
(Algina J., Olejnik S., 2003). Результаты всех тестов счи­
тались достоверными при р < 0,05.

Результаты

Динамика уровня тропонина (TnI) и ИПМ после опе­
рации представлены в табл. 2, 3. ИПМ для оценки 
степени ПМ рассчитывался при помощи указанной 
выше формулы [14].

Статистически значимых различий по исходным 
уровням cTnI у пациентов всех исследуемых групп 
не выявлено. По окончании операции отмечено стати­
стически значимое возрастание уровня cTnI у больных 
всех групп:
• ≤ 2,62 ± 0,20 нг / мл – в 1­й группе;
• ≤ 1,21 ± 0,46 нг / мл – во 2­й группе;
• ≤ 1,50 ± 0,20 нг / мл – в 3­й группе.

Необходимо отметить статистически значимо бо­
лее низкий уровень cTnI у больных 2­й и 3­й группы 
по сравнению с 1­й, разницы между больными 2­й 
и 3­й группы не выявлено.

Через 12 ч после операции у пациентов 1­й 
и 2­й группы отмечено статистически значимое воз­
растание уровня cTnI по сравнению с предыдущим 
этапом: ≤ 3,41 ± 0,40 нг / мл – в 1­й группе, ≤ 1,89 ± 
0,30 – во 2­й, при этом уровень cTnI у пациентов 
2­й группы был статистически значимо ниже, чем 
у больных 1­й группы. У больных 3­й группы отме­
чено снижение уровня cTnI до 1,20 ± 0,15 нг / мл, при 

Рис. 3. Схема и фото комбинированного 
подключения генератора оксида азота 
и генератора молекулярного водорода
Примечание: NO – оксид азота; АИК – ап­
парат искусственного кровообращения.
Figure 3. Diagram and photo of a combined 
connection of a nitrogen oxide generator and 
a molecular hydrogen generator
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этом данный показатель был статистически значи­
мо ниже по сравнению с таковым у пациентов 1­й 
и 2­й группы.

Через 24 ч после операции у пациентов всех групп 
отмечено снижение уровня cTnI:
• ≤ 2,54 ± 0,26 нг / мл – в 1­й группе;
• ≤ 1,70 ± 0,25 нг / мл – во 2­й группе;
• ≤ 1,30 ± 0,30 нг / мл – в 3­й группе.

На данном этапе исследования уровень cTnI 
был статистически значимо ниже у пациентов 2­й 
и 3­й группы по сравнению с 1­й, а также у больных 
3­й группы по сравнению со 2­й.

Через 48 ч после операции установлено дальней­
шее снижение уровня cTnI во всех группах больных:
• ≤ 1,65 ± 0,15 нг / мл – в 1­й группе;
• ≤ 1,40 ± 0,15нг / мл – во 2­й группе;
• ≤ 0,70 ± 0,07 нг / мл – в 3­й группе.

На данном этапе исследования уровень cTnI так­
же был статистически значимо ниже у пациентов 
3­й группы по сравнению с 1­й и 2­й группой. Ста­
тистически значимой разницы по данному показателю 
между пациентами 1­й и 2­й группы не выявлено.

Таким образом, при исследовании уровня тропо­
нина I в послеоперационном периоде у пациентов всех 
3 групп выявлено статистически значимое увеличение 
его содержания. При этом необходимо отметить, что 
уровень cTnI статистически значимо ниже у больных 
2­й и 3­й группы по сравнению с 1­й на этапе окон­
чания операции и через 12 и 24 ч после операции; 
у пациентов 3­й группы – на всех этапах исследования 
по сравнению с 1­й группой и через 12, 24 и 48 ч – 
по сравнению со 2­й группой.

Таблица 2
Динамика содержания тропонина I в послеоперационном периоде; нг / мл

Table 2
Troponin I levels in the postoperative period; ng/ml

Группа
Период

исходно после операции через 12 ч через 24 ч через 48 ч

1-я 0,020 ± 0,003 2,62 ± 0,20 3,41 ± 0,40 2,54 ± 0,26 1,65 ± 0,15

2-я 0,010 ± 0,002 1,21 ± 0,46* 1,89 ± 0,30* 1,70 ± 0,25* 1,40 ± 0,15

3-я 0,030 ± 0,005 1,50 ± 0,20* 1,20 ± 0,15*, ** 1,3 ± 0,30*, ** 0,70 ± 0,07*, **

Примечание: статистически значимое различие с пациентами: * – 1-й группы; ** – 2-й группы.
Note: statistically significant difference compared to: *, Group 1; **, Group 2.

Таблица 3
Динамика уровня индекса повреждения миокарда 

после операции
Table 3

Changes in the myocardial injury index after surgery

Группа Через 12 ч Через 24 ч Через 48 ч

1-я 1,30 ± 0,15 0,97 ± 0,04 0,63 ± 0,05

2-я 1,56 ± 0,25 1,40 ± 0,18 1,16 ± 0,10

3-я 0,80 ± 0,11* 0,86 ± 0,05* 0,47 ± 0,05*

Примечание: * – статистически значимое различие с пациентами 1-й и 2-й групп.
Note: *, statistically significant difference compared to Groups 1 and 2.

Динамика уровня ИПМ (см. табл. 3) после опе­
рации свидетельствует о статистически значимо 
более низких значениях показателя на всех этапах 
после операционного периода у больных 3­й группы 
по сравнению с пациентами 1­й и 2­й группы.

Изменения показателей сократительной функции 
миокарда на этапах ближайшего послеоперационного 
периода представлены в табл. 4. Приведенные данные 
свидетельствуют о более раннем и полноценном вос­
становлении сократительной функции миокарда у па­
циентов 2­й и 3­й группы. Фракция выброса ЛЖ как 
интегральный показатель сократимости миокарда была 
статистически значимо выше у пациентов 1­й группы 
на всех этапах послеоперационного периода.

Клинические исходы представлены в табл. 5. У па­
циентов 2­й и 3­й группы отмечена статистически зна­
чимо более низкая частота развития ОСН (p = 0,046) 
по точному критерию Фишера по сравнению с па­
циентами 1­й группы. Статистически значимых раз­
личий по частоте острой дыхательной и полиорган­
ной недостаточности у пациентов 2­й и 3­й группы 
по сравнению с 1­й группой не выявлено. При этом 
у пациентов 2­й и 3­й группы каких­либо осложнений 
в раннем послеоперационном периоде не отмечено.

Как следует из представленных в табл. 5 данных, 
у пациентов 3­й группы отмечено статистически 
значимое снижение продолжительности ИВЛ после 
операции и продолжительности пребывания в ОРИТ 
по сравнению со 2­й группой.

Таким образом, при комбинированном примене­
нии NO и молекулярного водорода в ходе ИК позво­
лило существенно снизить уровень маркера ПМ – 
тропонина I – через 12, 24 и 48 ч после операции, 
обеспечивало статистически значимое снижение 
ИПМ и более высокую фракцию выброса ЛЖ на эта­
пах послеоперационного периода.

Обсуждение

Клинических исследований, посвященных протек­
тивному эффекту NO на миокард, в настоящее время 
крайне мало. По данным опубликованных работ, по­
священных в основном подаче газообразного NO в ок­
сигенатор в ходе ИК, подтверждено дополнительное 
кардиопротективное действие NO, которое было связа­
но с более низкими уровнями освобождения маркеров 



38 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2024; 34 (1): 32–41. DOI: 10.18093/0869-0189-2024-34-1-32-41

Пичугин В.В. и др. Первый опыт комбинированного применения оксида азота и молекулярного водорода при операциях на сердце

ПМ (cTnI и CK­MB) [9–12]. Считается, что защитный 
эффект iNO на сердце связан с увеличением количества 
метаболитов NO в крови до уровня, достаточного для 
снижения ИРПМ. В связи с накоплением максимально 
возможного уровня метаболитов NO рекомендуется 
применять ингаляции NO в высоких концентрациях 
(80 ppm), что позволяет повысить уровни RSNO и NO­
гема, нитрата в плазме и сердце в течение 30–180 мин 
соответственно [15]. Каждый из этих метаболитов мо­
жет быть преобразован обратно в NO и, таким обра­
зом, служить резервуаром NO. Метаболиты NO могут 
действовать как до, так и после фармакологического 
кондиционирующего агента, что объясняет кардиоза­
щиту, обеспечиваемую iNO.

По данным клинических исследований, посвя­
щенных применению iNO при кардиохирургических 
вмешательствах [16], показано, что iNO также ока­
зывает клинически выраженный эффект фармако­
логического прекондиционирования миокарда, а его 
эффективность зависит от продолжительности назна­
чения ингаляций.

По результатам проведенных исследований изо­
лированной подачи NO в газонесущую линию ИК 
(2­я группа больных) также установлен кардиопротек­
тивный эффект NO, что подтверждается статистиче­
ски более низкими уровнями cTnI и более сохранны­
ми показателями сократительной функции миокарда 
на этапах послеоперационного периода.

По данным клинического исследования, посвя­
щенного изолированному применению молекуляр­
ного водорода в ходе операции в условиях ИК [17], 
выявлено снижение концентрации продуктов пере­
кисного окисления липидов в постоперационном 
периоде, что связывается с проявлением прямого 
антиоксидантного действия молекулярного водоро­
да и возможным опосредованным влиянием его через 
модуляцию концентрации активных форм кислорода, 
являющихся естественными сигнальными мессенд­
жерами и имеющих важное значение для регуляции 
деятельности клеток.

Наблюдались также увеличение электрофорети­
ческой подвижности, усиление метаболизма эритро­

Таблица 4
Показатели сократительной функции миокарда на этапах ближайшего послеоперационного периода

Table 4
Indicators of myocardial contractile function during the immediate postoperative period

Показатель Группа больных
Этап исследования

поступление в ОРИТ через 12 ч через 24 ч через 48 ч

КДО, мл

1-я 131,9 ± 12,1 172,4 ± 11,9* 180,6 ± 11,1* 160,9 ± 12,7*

2-я 130,6 ± 12,3 160,0 ± 11,3* 158,9 ± 12,3* 142,6 ± 11,5

3-я 128,9 ± 10,0 138,0 ± 11,5** 147,5 ± 11,5** 139,9 ± 11,0

КСО, мл

1-я 69,9 ± 6,1 94,7 ± 5,8* 84,4 ± 6,3 76,9 ± 6,6

2-я 62,9 ± 6,2 81,7 ± 6,1* 75,1 ± 5,9* 67,9 ± 6,2

3-я 63,1 ± 6,8 68,1 ± 6,3** 70,8 ± 5,4** 65,1 ± 5,8

ФВ ЛЖ, %

1-я 49,1 ± 1,3 46,0 ± 1,0* 45,2 ± 1,1* 50,0 ± 1,0

2-я 52,1 ± 1,1 50,1 ± 0,9** 50,7 ± 1,0** 52,1 ± 1,1

3-я 51,2 ± 1,0 53,3 ± 0,9** 54,3 ± 1,1** 53,8 ± 1,0**

Примечание: ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии; КДО – конечный диастолический, КСО – конечный систолический объем; ФВ – фракция выброса; ЛЖ – левый 
желудочек; статистически значимые изменения (р ≤ 0,05): * – по сравнению с исходным этапом; ** – по сравнению с 1-й группой на аналогичном этапе.
Note: statistically significant changes (p ≤ 0.05): *, compared to baseline; **, compared to Group 1 at the same stage.

Таблица 5
Клинические исходы у больных

Table 5
Clinical outcomes in patients

Характеристики 1-я группа 2-я группа 3-я группа

Продолжительность ИВЛ после операции, ч 8,0 ± 0,5 6,9 ± 0,7 4,7 ± 0,5**

ОСН, n (%) 4 (13,3) 0* 0*

ОДН, n (%) 3 (10,0) 0 0

Полиорганная недостаточность, n (%) 2 (6,7) 0 0

Продолжительность пребывания в ОРИТ, ч 40,0 ± 2,3 33,2 ± 1,1 27,1 ± 1,5**

Летальность, % 0 0 0

Сроки пребывания в стационаре, койко-дни 11,0 ± 2,7 10,1 ± 2,1 9,5 ± 2,0

Примечание: ИВЛ – искусственная вентиляция легких; ОСН – острая сердечная недостаточность; ОДН – острая дыхательная недостаточность; статистически значимое различие: 
* – по сравнению с 1-й группой, ** – между пациентами 2-й и 3-й группы.
Note: statistically significant difference: *, compared to Group 1, **, between patients of Groups 3 and 2.
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цитов, снижение агрегации эритроцитов по сравне­
нию с соответствующими показателями у пациентов 
контрольной группы [18]. Кроме этого, снижение 
проявлений оксидативного стресса под влиянием 
молекулярного водорода сопровождалось более бла­
гоприятным течением раннего послеоперационного 
периода. Приведенные выше данные свидетельст­
вуют о наличии защитных свойств молекулярного 
водорода.

Таким образом, по результатам анализа клиниче­
ских исследований, посвященных изолированному 
применению NO и молекулярного водорода при вы­
полнении операций на сердце в условиях ИК, сделан 
вывод о кардиопротективном эффекте указанных 
агентов. Необходимо отметить, что механизм их воз­
действия различен: они оказывают эффект на раз­
личные звенья повреждения, возникающего при ИК, 
что позволило выдвинуть гипотезу об их комбиниро­
ванном применении с расчетом на потенцирующий 
эффект. Клинических исследований, посвященных 
комбинированному применению NO и молекулярного 
водорода при операциях с ИК, в доступной литературе 
не обнаружено.

Гипотеза подтверждена по данным проведенного 
пилотного клинического исследования. При срав­
нительной оценке изолированного и комбиниро­
ванного, в сочетании с молекулярным водородом, 
применения NO, показан более выраженный защит­
ный эффект на миокард исследуемой комбинации. 
В частности, выявлены статистически более низкие 
уровни cTnI и ИПМ в послеоперационном периоде 
при комбинированном применении NO и молеку­
лярного водорода. Безусловно, для подтверждения 
эффективности данной технологии необходимо про­
ведение расширенных многоцентровых рандомизи­
рованных исследований.

Заключение

При изолированной подаче NO в контур ИК отмечен 
дополнительный кардиопротективный эффект, что 
подтверждается статистически более низкими уров­
нями тропонина I и более сохранными показателями 
сократительной функции миокарда на этапах после­
операционного периода по сравнению со стандартной 
технологией.

При комбинированном применении NO и молеку­
лярного водорода, подаваемых в контур ИК, показан 
более выраженный защитный эффект на миокард: 
выявлены статистически более низкие уровни тро­
понина I и ИПМ в послеоперационном периоде при 
сравнении с изолированным применением NO.
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