
Применение монооксида азота в медицине ● The use of nitrogen oxide in medicine

385The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

https://doi.org/10.18093/0869-0189-2024-34-3-385-394

Влияние доставки оксида азота на морфофункциональное 
состояние легких при моделировании искусственного 
кровообращения: экспериментальное исследование
И.В.Кравченко 1 , Е.А.Геренг 2, Ю.К.Подоксенов 1, М.А.Тё 1, О.Н.Серебрякова 2, М.А.Бянкина 2, 
А.В.Горохова 2, Б.Н.Козлов 1, И.В.Мильто 2, Н.О.Каменщиков 1

1 Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии наук»: 
634012, Россия, Томск, ул. Киевская, 111А

2 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Сибирский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации: 634050, Россия, Томск, Московский тракт, 2

Резюме
Периоперационный период кардиохирургических операций ассоциирован со значительным нарушением морфофункционального 
состояния легких, наибольший вклад в реализацию которого вносит применение искусственного кровообращения (ИК). 
Патофизиология ИК связана с ишемически-реперфузионным повреждением, окислительным стрессом и системным воспалением. 
Оксид азота (NO) способен ограничивать повреждающее действие этих процессов. Целью исследования явилось изучение влияния 
доставки NO на морфофункциональное состояние легких экспериментальных животных при моделировании ИК. Материалы и мето-
ды. Исследование проводилось на баранах алтайской породы (n = 12). Животные были распределены на равные 2 группы. Баранам 
группы «ИК» проводилось моделирование искусственной вентиляции легких (ИВЛ) и ИК согласно стандартному, принятому в кли-
нике протоколу. Баранам группы «ИК + NO» во время ИВЛ и ИК выполнялась доставка 80 ppm NO (через дыхательный контур 
аппарата ИВЛ и контур аппарата ИК), которая начиналась сразу после интубации трахеи и продолжалась до окончания эксперимен-
та. В обеих группах время ИК составляло 90 мин, после чего бараны были переведены на спонтанное кровообращение и наблюдались 
в течение последующих 60 мин. В дальнейшем производился забор крови, животные выводились из эксперимента с последующим 
взятием гистологического материала. Результаты. Выявлены статистически значимые межгрупповые различия показателей 
P / F-индекса (соотношение показателей парциального давления кислорода в альвеолах и фракции кислорода во вдыхаемой газовой 
смеси) перед окончанием эксперимента (p = 0,041). Доставка NO была ассоциирована со снижением плотности инфильтрата 
в паренхиме легких (p = 0,006) и увеличением площади альвеол (p < 0,001). Заключение. При доставке NO в случае моделирования 
ИК у экспериментальных животных улучшается морфологическое и функциональное состояние легких, что реализуется в виде сни-
жения воспалительных, сосудистых изменений и повреждения респираторного отдела легких (структуры альвеол, альвеолярных 
ходов и пневмоцитов). Требуется проведение клинических исследований, направленных на изучение пульмонопротективных 
свойств NO.
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Органная дисфункция, в частности легочная, является 
частым осложнением кардиохирургических опера-
ций. В течение 1 нед. после операции примерно у 25 % 
пациентов наблюдаются значительные нарушения 
функции внешнего дыхания [1]. Несмотря на совер-
шенствование методов искусственного кровообраще-
ния (ИК) и периоперационной интенсивной терапии 
легочная дисфункция по-прежнему остается частым 
и серьезным осложнением кардиохирургических опе-
раций, приводящим к повышению общей заболевае-
мости и смертности [2, 3].

Наиболее значимыми факторами периопераци-
онного повреждения легочной ткани и связанного 
с ними нарушения функции органа являются приме-
нение ИК и связанное с этим ишемически-реперфу-
зионное повреждение (ИРП) [4]. Легкие одновремен-
но кровоснабжаются из 2 источников – бронхиальных 
и легочной артерий, однако кровоток из бронхиаль-
ных артерий обеспечивает лишь 3–5 % легочного 
кровотока [5]. При прекращении как перфузии, так 
и вентиляции легкие подвержены ИРП [6]. Во время 
ИК перфузия легочной артерии прекращается и ме-
таболическое обеспечение легких полностью зависит 
от поступления крови из бронхиальных артерий [7]. 
Выключение легких из системного кровообращения 
приводит к значительному снижению уровня адено-
зинтрифосфата (АТФ) в ткани легкого [8], дисфунк-
ции АТФ-зависимых ионных насосов, перегрузке ми-
тохондрий кальцием [9], повышению проницаемости 
митохондриальной поры, набуханию и разрыву орга-
неллы [10]. Реперфузия характеризуется массивной 
генерацией активных форм кислорода (АФК) [11], 
перекисным окислением белков, липидов и ДНК [12]. 
АФК активируют альвеолярные макрофаги, которые 
высвобождают провоспалительные цитокины [13] 
и вовлекают в процесс нейтрофилы [13]. Активиро-
ванные лейкоциты перемещаются во внесосудистое 

пространство [14], увеличивают проницаемость со-
судистой стенки [15], вызывают тромбоз, отек и ги-
бель паренхиматозных клеток посредством выработки 
протеаз, эластаз и АФК [16]. Воспалительная реакция 
приводит к агрегации тромбоцитов, микротромбозу, 
вазоконстрикции [9] и усугублению отека паренхимы 
легких [17]. Результатом ИРП является повышение 
проницаемости альвеолярно-капиллярной мембра-
ны, развитие некардиогенного отека легких, нару-
шение вентиляционно-перфузионного соотношения 
(V / Q) [18] и повышение фракции шунта в легких [19]. 
Эта патофизиологическая цепочка приводит к гипок-
семии [20], а с учетом нарушения выработки сурфак-
танта – и снижению комплаентности легких [21]. Из-
за ИРП-опосредованной вазоконстрикции в малом 
круге кровообращения значительно повышается ле-
гочное сосудистое сопротивление [22], что усугубляет 
отек легких [23].

Крайне перспективным методом пульмонопротек-
ции в кардиохирургии является периоперационная 
доставка оксида азота (NO). NO применяется как ле-
гочный вазодилататор, при его доставке отмечается 
улучшение V / Q, оксигенации и снижение постна-
грузки правого желудочка [24]. NO обладает бронхо-
дилатирующим эффектом [25], при этом снижается 
сопротивление дыхательных путей, улучшается вен-
тиляция легких, что позволяет не только оптимизи-
ровать V / Q, но и уменьшить синтез провоспалитель-
ных цитокинов [26], ингибировать адгезию, миграцию 
нейтрофилов и моноцитов в ткань за счет уменьшения 
количества поверхностных молекул адгезии, огра-
ничить секвестрацию нейтрофилов [27] и агрегацию 
тромбоцитов [24]. NO ингибирует перекисное окис-
ление липидов, а также может напрямую поглощать 
АФК [24].

К настоящему времени накоплено значительное 
количество экспериментальных и клинических дан-

Abstract
Perioperative management of cardiac surgery leads to significant morphofunctional impairment of the lungs, cardiopulmonary bypass (CPB) being 
the principal contributor. The pathophysiological mechanisms associated with cardiopulmonary bypass include ischaemic-reperfusion injury, 
oxidative stress and systemic inflammation. Nitric oxide is able to limit the associated damage. Aim of the study: to investigate the effect of nitric 
oxide supply on morphofunctional state of sheep lungs under simulated cardiopulmonary bypass. Methods. 12 sheep of Altai breed were divided into 
2 equal groups. Classical techniques of pulmonary ventilation and cardiopulmonary bypass were simulated in the CPB group. The sheep of the 
CPB + NO group were supplied with 80 ppm nitric oxide (via respiratory circuit or extracorporeal circulation circuit) during mechanical ventilation 
and cardiopulmonary bypass. The gas supply started immediately after tracheal intubation and continued until the end of the experiment. In both 
groups, the cardiopulmonary bypass time was 90 min, after which the sheep were switched to spontaneous circulation and observed for 60 min. 
Subsequently, blood was sampled, and the animals were withdrawn from the experiment with subsequent collection of histologic specimens. Results. 
Statistically significant intergroup differences in P / F-index level before the end of the experiment were found (p = 0.041). Nitric oxide supply was 
associated with decreased infiltrate density in the lung parenchyma (p = 0.006) and increased alveolar area (p < 0.001). Conclusion. Supply of NO 
during modelling of cardiopulmonary bypass in experimental animals improves the morphological and functional state of the lungs by reducing 
inflammation, vascular changes and damage to the respiratory part of the lungs (structure of alveoli, alveolar passages and pneumocytes). Clinical 
studies are needed to investigate pulmonoprotective properties of NO in humans.
Key words: nitric oxide, NO, cardiopulmonary bypass, CPB, lungs, pulmonary complications, pulmonary protection.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Funding. This research was carried out under the state assignment for fundamental scientific research No.122123000017-3.
Ethical review. The study was carried out in accordance with the principles of European Council Directive 86/609/EEC. The study was approved 
by the Local Ethics Committee of the Research Institute of Cardiology of the Federal State Budgetary Scientific Institution “Tomsk National 
Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences” (protocol No.230 dated 28.06.22).
© Kravchenko I.V. et al., 2024

For citation: Kravchenko I.V., Gereng E.A., Podoksenov Yu.K., Tyo M.A., Serebryakova O.N., Byankina M.A., Gorokhova A.V., Kozlov B.N., 
Milto I.V., Kamenshchikov N.O. Effect of nitric oxide supply on the morphofunctional state of the lungs during cardiopulmonary bypass modelling: 
an experimental study. Pul’monologiya. 2024; 34 (3): 385–394 (in Russian). DOI: 10.18093/0869-0189-2024-34-3-385-394



Применение монооксида азота в медицине ● The use of nitrogen oxide in medicine

387The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

ных об органопротективных эффектах NO в кардио-
хирургии [28]. Текущая парадигма применения NO 
предполагает его использование только для симпто-
матической терапии легочной гипертензии и крити-
ческой гипоксемии, однако биологические эффекты 
данной молекулы более многогранны. Задачей данно-
го экспериментального исследования явилось более 
глубокое изучение пульмонопротективных свойств 
NO, которые к настоящему моменту изучены недо-
статочно.

Целью исследования явилось изучение влияния 
доставки NO на морфофункциональное состояние 
легких экспериментальных животных при модели-
ровании ИК.

Материалы и методы

В проспективное рандомизированное эксперимен-
тальное исследование были включены бараны (n = 12) 
алтайской породы массой тела 30–34 кг. Животные 
содержались в условиях конвенционального вива-
рия. Методом конвертов бараны случайным образом 
были распределены на 2 равные группы. Животным 
группы «ИК» проводились ИВЛ и ИК по стандартной 
методике. Бараны группы «ИК + NO» дополнительно 
получали NO (80 ppm) через контур аппарата ИВЛ 
и контур экстракорпоральной циркуляции, доставка 
которого начиналась сразу после интубации трахеи 
и продолжалась до окончания эксперимента. Все ма-
нипуляции с животными проводились в соответст-
вии с принципами Директивы Европейского совета 
86/609/ЕЭС. Проведение исследования одобрено 
Локальным этическим комитетом Научно-исследо-
вательского института кардиологии Федерального 
государственного бюджетного научного учреждения 
«Томский национальный исследовательский меди-
цинский центр Российской академии наук» (протокол 
№ 230 от 28.06.22).

Методика моделирования искусственного 
кровообращения

Исходно животным производилась седация с помо-
щью ингаляции севофлурана. После подготовки (бри-
тье, обработка антисептическим средством) у бара-
нов налаживался мониторинг (электрокардиография 
(ЭКГ), пульсоксиметрия) и производилась катетери-
зация большой подкожной вены задней конечности 
(катетер 18G). В качестве премедикации вводились 
хлоропирамин 20 мг и атропина сульфат 0,5 мг. Ин-
дукция анестезии производилась посредствам дробно-
го введения пропофола 5 мг / кг; на фоне спонтанного 
дыхания в условиях прямой ларингоскопии выполня-
лась оротрахеальная интубация трубкой 6,5 мм. ИВЛ 
проводилась в режиме контроля над объемом (volume 
control ventilation), концентрация кислорода в газово-
здушной смеси составляла 50 %, дыхательный объем – 
8 мл / кг, положительное давление в конце выдоха – 
5 см вод. ст., частота дыхания – 20 в минуту. Для под-
держания анестезии проводилась инфузия пропофола 
5 мг / кг / ч. Нейромышечная блокада обеспечивалась 

введением пипекурония бромида 0,1 мг / кг. Во время 
анестезии проводился расширенный мониторинг ви-
тальных функций (мониторинг ЭКГ, инвазивный мо-
ниторинг артериального давления (АД)), пульсокси-
метрия, капнография и термометрия. Для инвазивного 
мониторинга АД и забора проб крови хирургическим 
путем выполнялась катетеризация общей сонной ар-
терии. Для введения лекарственных средств и забора 
проб крови хирургическим путем выполнялась кате-
теризация внутренней яремной вены.

Хирургический доступ осуществлялся посред-
ствам торакотомии в IV–V межреберье справа. Для 
обеспечения антикоагуляции использовался гепарин 
в дозе 3 мг / кг, время активированного свертывания 
поддерживалось > 450 с. Аппарат ИК подключал-
ся по схеме «аорта – верхняя полая вена – нижняя 
полая вена», при этом пережатие аорты, наложение 
турникетов на полые вены и кардиоплегия не выпол-
нялись. ИК проводилось в нормотермических усло-
виях и непульсирующем режиме, индекс перфузии 
составлял 2 л / мин / м2, площадь поверхности тела 
барана считалась равной 1,1 м2. Среднее АД во время 
ИК поддерживалось на уровне 70 мм рт. ст., для чего 
при необходимости производилась инфузия норэпи-
нефрина 0,05–0,2 мкг / кг / мин.

У баранов обеих групп для проведения ИВЛ и ИК 
использовались модифицированные контуры, позво-
ляющие проводить доставку NO и мониторировать 
концентрацию NO и диоксида азота (NO2) в газовоз-
душной смеси.

Суммарная продолжительность ИК в обеих груп-
пах составила 90 мин, после чего животные отлучались 
от ИК и наблюдались в течение 60 мин. По истечении 
данного срока животные выводились из эксперимента 
и производилось взятие гистологического материала.

Доставка оксида азота

Доставка NO начиналась сразу после интубации тра-
хеи и осуществлялась через модифицированный ды-
хательный контур. В начале ИК NO подавался через 
модифицированный экстракорпоральный контур, 
а после его окончания – снова через модифициро-
ванный контур аппарата ИВЛ в течение 60 мин (до 
окончания эксперимента).

Источником газа являлся сертифицированный 
прибор, синтезирующий NO из атмосферного воздуха 
непосредственно во время проведения NO-терапии, 
с блоком мониторинга уровня NO и NO2.

Для доставки NO через контур аппарата ИВЛ 
в инспираторную часть дыхательного контура были 
встроены переходник с разъемом Люэра, к которому 
подключалась магистраль подачи газа, фильтр с на-
тронной известью для сорбции NO2. Непосредственно 
перед интубационной трубкой был предусмотрен еще 
один переходник с разъемом Люэра для подключения 
газоанализатора и контроля над уровнем NO и NO2. 
Доза NO выставлялась в зависимости от потока га-
зовоздушной смести в дыхательном контуре таким 
образом, чтобы концентрация вдыхаемого NO со-
ставляла 80 ppm.
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Доставка NO в контур экстракорпоральной цир-
куляции проводилась посредством вставки двух пе-
реходников ¼–¼ с разъемом Люэра в газовоздушную 
магистраль между смесителем газов и оксигенатором. 
В проксимальный из них подключалась магистраль 
подачи NO, дистальный располагался как можно бли-
же к оксигенатору и предназначался для подключения 
газоанализатора, позволяющего контролировать уро-
вень NO и NO2. Доза NO выставлялась в зависимости 
от потока воздушной смеси так, чтобы концентрация 
NO составляла 80 ppm.

Во время NO-терапии осуществлялся непрерыв-
ный контроль над уровнем NO и NO2 в газовоздушной 
смеси. Контроль и поддержание уровня NO2 регламен-
тировался ≤ 2 ppm. Уровень метгемоглобина непре-
рывно контролировался с помощью периферического 
пульсоксиметра с возможностью измерения фрак-
ционной сатурации (неинвазивная кооксиметрия) 
и поддерживался на уровне, не превышающем 5 %.

Обработка гистологического материала легких

Для гистологического исследования кусочки ткани 
легких фиксировались в течение 24 ч в забуферен-
ном формалине по стандартной методике и залива-
лись в парафиновую смесь. Гистологические срезы 
готовились на автоматическом микротоме Thermo HM 
355S. Полученные срезы (толщиной 3–5 мкм) окра-
шивались гематоксилином и эозином, изучались с ис-
пользованием бинокулярного светового микроскопа 
Axioskop 40 (Carl Zeiss, Германия). При обзорной свето-
вой микроскопии гистологических препаратов легких 
экспериментальных животных оценивалось наличие 
гемодинамических нарушений (венозное полнокровие, 
стаз, тромбоз, диапедез эритроцитов), воспалительных 
и структурных изменений. Морфометрический ана-
лиз микрофотографий проводился с использованием 
программ AxioVision 4.8 и Image 1.52. При морфоме-
трическом исследовании рассчитывались следующие 
параметры: диаметр сосудов, мелких, терминальных 
и респираторных бронхиол (мкм), площадь альвеол 
(%) и плотность клеточного инфильтрата в 1 мм2 среза.

Конечные точки эксперимента

Конечными точками эксперимента явились P / F-ин-
декс (соотношение показателей парциального дав-
ления кислорода в альвеолах и фракции кислорода 
во вдыхаемой газовой смеси) перед окончанием экс-
перимента и его динамика, комплаенс легких перед 
окончанием эксперимента и его динамика, гистоло-
гические признаки острого легочного повреждения, 
плотность инфильтрата в паренхиме легких, диаметр 
сосудов микроциркуляторного русла, диаметр мелких 
бронхов, терминальных и респираторных бронхиол, 
площадь альвеол.

Статистический анализ

Материалы исследования подвергались статистиче-
ской обработке с использованием методов непара-

метрического анализа. Накопление, корректировка, 
систематизация исходной информации и визуализа-
ция полученных результатов осуществлялись в элек-
тронных таблицах Microsoft Office Excel (2016). Ста-
тистический анализ проводился с использованием 
программы IBM SPSS Statistics v. 27 (разработчик – 
IBM Corporation).

Количественные показатели оценивались на пред-
мет соответствия нормальному распределению с по-
мощью критерия Шапиро–Уилка или критерия Кол-
могорова–Смирнова. Совокупности количественных 
показателей описывались при помощи значений ме-
дианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей (IQR). 
Для сравнения независимых совокупностей исполь-
зовался U-критерий Манна–Уитни. Для проверки 
различий между двумя сравниваемыми парными вы-
борками применялся W-критерий Уилкоксона. Кри-
тический уровень статистической значимости при 
проверке гипотез составлял 0,05.

Результаты

Оксигенирующая функция легких и механика аппарата 
внешнего дыхания

Величина P / F-индекса после интубации трахеи 
составляла 430 (384; 466) и 425 (390; 440) в группах 
«ИК + NO» и «ИК» соответственно и значимо не раз-
личалась (p = 0,699). Перед окончанием эксперимента 
показатель был статистически значимо выше в группе 
«ИК + NO» (331 (316; 340)) в сравнении с группой 
«ИК» (302 (294; 318)) (p = 0,041). При этом выявлено 
статистически значимое снижение показателя в обеих 
группах в ходе эксперимента (p = 0,028 в обеих груп-
пах; рис. 1, табл. 1).

После интубации трахеи значимых межгрупповых 
различий в величине комплаенса (p = 0,394) и перед 
окончанием эксперимента (p = 0,18) не выявлено, 
однако отмечено его значимое снижение в обеих груп-
пах в ходе эксперимента (p = 0,028 в обеих группах) 
(см. табл. 1).

Описательная морфология

В гистологических препаратах легких у баранов груп-
пы «ИК» наблюдались признаки венозного полно-
кровия, лейкостаза, деструкции и десквамации эндо-
телиоцитов, периваскулярного и интерстициального 
отека (рис. 2).

В капиллярах отмечались признаки сладжа, стаза 
и тромбоза, нередко наблюдался диапедез эритроци-
тов (рис. 3).

В мелких бронхах животных группы «ИК» реснит-
чатые эпителиоциты уплощены, с признаками дистро-
фии (мелкое пикнотичное ядро, пенистая структура 
цитоплазмы, мелкие базофильные гранулы в ней), 
нередко с признаками десквамации и деструкции. Бо-
каловидные экзокриноциты – нередко с признаками 
гиперсекреции (см. рис. 2, 4).

Достаточно часто в этих бронхах визуализируют-
ся субэпителиальный отек, периваскулярная и пери-
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гландулярная лимфоцитарно-плазмоцитарная ин-
фильтрация, нередко можно обнаружить расширение 
и деформацию концевых отделов белково-слизистых 
желез, мукоциты с признаками гиперсекреции. В мел-
ких бронхах и терминальных бронхиолах наблюдается 
выраженное расширение просвета, нередко – брон-
хоэктазы. На некоторых гистологических препаратах 
в респираторном отделе легкого наблюдаются призна-
ки эмфиземы (респираторные бронхиолы расширены, 

Таблица 1
Оксигенирующая функция легких и механика аппарата внешнего дыхания; Me (IQR)

Table 1
Lung oxygenation function and mechanics of external respiration; Me (IQR)

Показатель
Группа

p
«ИК + NO» «ИК»

P / F-индекс:

• после интубации трахеи 430 (384; 466) 425 (390; 440) 0,699

• перед окончанием эксперимента 331 (316; 340) 302 (294; 318) 0,041

p 0,028 0,028

Комплаенс, мл / см вод. ст.

• после интубации трахеи 16,3 (15,5; 18,5) 15,7 (15,4; 16) 0,394

• перед окончанием эксперимента 15,1 (13,6; 16) 13,8 (13,3; 14,9) 0,180

p 0,028 0,028

Примечание: Me – медиана; IQR (InterQuartile Range) – интерквартильный размах; ИК – искусственное кровообращение; NO – оксид азота.

Рис. 2. Гистологический препарат фрагмента легкого барана 
группы искусственного кровообращения: выраженное расшире-
ние просвета венул (1), периваскулярные и перибронхиальные 
отеки (2), диффузный лимфоплазмоцитарный инфильтрат (3), 
диапедез эритроцитов (4); окраска гематоксилином-эозином
Figure 2. Histological specimen of a ram lung fragment from the cardio-
pulmonary bypass group. Prominent dilatation of venules lumen (1), 
perivascular and peribronchial oedema (2), diffuse lymphoplasmocytic 
infiltrate (3), erythrocyte diapedesis (4). Haematoxylin-eosin staining

Рис. 1. Показатель P / F-ин-
декса на этапах исследования
Примечание: P / F-индекс – со-
отношение показателей парци-
ального давления кислорода 
в альвеолах и фракции кисло-
рода во вдыхаемой газовой 
смеси
Figure 1. P / F-index at two 
stages of the study
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альвеолярные ходы деформированы, отмечались раз-
рывы межальвеолярных перегородок) (рис. 5). Аци-
нусы значительно изменены: в некоторых участках 
за счет выраженного диффузного лимфоплазмоци-
тарного инфильтрата происходит сдавление просвета 
альвеол, другие альвеолы компенсаторно расширены.

На гистологических препаратах легких баранов 
группы «ИК + NO» также визуализируются признаки 
венозного полнокровия, очаговые периваскулярные 
лимфогистиоцитарные и плазмоцитарные инфиль-
траты (рис. 6). В эпителиоцитах средних и мелких 

бронхов дистрофические изменения не выражены. 
Ацинусы имеют типичное строение.

Морфометрические показатели

Плотность клеточного инфильтрата в гистологиче-
ском материале легких была значимо ниже у баранов 
группы «ИК + NO» (2,5 (2; 3,51) кл. / мм2) в сравнении 
с животными группы «ИК» (3,23 (2,54; 4,38) кл. / мм2; 
p = 0,006). Статистически значимых межгрупповых 
различий в диаметре сосудов микроциркуляторного 

Рис. 3. Гистологический препарат фрагмента легкого барана 
группы искусственного кровообращения: выраженное расшире-
ние просвета венул, плазмостаз (1), стаз и сладж эритроцитов (1, 
2), расширение просвета терминальных бронхиол (3); окраска ге-
матоксилином-эозином
Figure 3. Histological specimen of a ram lung fragment from the cardio-
pulmonary bypass group. Prominent dilatation of venule lumens, plas-
mostasis (1), stasis and sludge of erythrocytes (1, 2), dilatation of lu-
mens of terminal bronchioles (3). Haematoxylin-eosin staining

Рис. 4. Гистологический препарат фрагмента легкого барана 
группы искусственного кровообращения: перибронхиальный 
отек, лимфоплазмоцитарная инфильтрация (1, 2), дистрофиче-
ские изменения в реснитчатых эпителиоцитах клетках (3), гипер-
секреция бокаловидных клеток (4); окраска гематоксилином-эо-
зином
Figure 4. Histologic specimen of a ram lung fragment from the cardio-
pulmonary bypass group. Peribronchial oedema, lymphoplasmocytic 
infiltration (1, 2), dystrophic changes in ciliated epitheliocyte cells (3), 
hypersecretion of goblet cells (4). Haematoxylin-eosin staining

Рис. 5. Гистологический препарат фрагмента легкого барана 
группы искусственного кровообращения: выраженное расшире-
ние просвета терминальной бронхиолы (1), признаки эмфиземы 
(2), диффузный лимфоплазмоцитарный инфильтрат (3); окраска 
гематоксилином-эозином
Figure 5. Histologic specimen of a ram lung fragment from the cardio-
pulmonary bypass group. Prominent dilation of the lumen of the termi-
nal bronchiole (1), signs of emphysema (2), diffuse lymphoplasmocytic 
infiltrate (3). Haematoxylin-eosin staining

Рис. 6. Гистологический препарат фрагмента легкого барана 
группы «Искусственное кровообращение + оксид азота»: очаго-
вый перибронхиальный лимфоплазмоцитарный инфильтрат (1) 
и скопление лимфоцитов и плазмоцитов в межальвеолярных пе-
регородках (2); окраска гематоксилином-эозином
Figure 6. Histologic specimen of a ram lung fragment from the cardio-
pulmonary bypass + NO group. Focal peribronchial lymphoplasma-
cytic infiltrate (1) and accumulation of lymphocytes and plasmocytes in 
interalveolar septa (2). Haematoxylin-eosin staining
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русла легких (p = 0,26), мелких бронхов (p = 0,083), 
терминальных (p = 0,172) и респираторных (p = 0,129) 
бронхиол не обнаружено. При морфометрическом 
исследовании гистологического материала легких 
исследуемых животных установлены статистически 
значимые различия площади альвеол (67,7 (55,4; 73,3) 
и 51,405 (34,1; 64) % в группах «ИК + NO» и «ИК» 
соответственно (p < 0,001). Информация о результатах 
морфометрического исследования гистологического 
материала легких баранов представлена в табл. 2.

Обсуждение

В данном исследовании продемонстрирован пуль-
монопротективный эффект NO у баранов при мо-
делировании продленного ИК (90 мин). Доставка 
NO позволила ограничить повреждающее действие 
ИК, что проявилось в лучшем морфологическом 
и функциональном состоянии легких баранов груп-
пы «ИК + NO» в сравнении с баранами группы «ИК». 
Органопротективный эффект был реализован на всех 
уровнях: воздухоносные пути, респираторный отдел 
легких, интерстиций, сосуды микроциркуляторного 
русла.

По результатам морфометрии гистологического 
материала легких экспериментальных животных по-
казано, что при донации NO значительно снижалась 
инфильтрация паренхимы легких клетками крови. 
В условиях ИРП мигрировавшие в ткань нейтрофилы 
и лимфоциты высвобождают значительное количество 
биологически активных веществ, в т. ч. АФК, резуль-
татом является разрушение структурных единиц ткани 
легкого [16]. По всей видимости, NO-опосредованное 
снижение инфильтрации легочной паренхимы внесло 
весомый вклад в его органопротективный эффект.

Воздухоносные пути экспериментальных живот-
ных группы «ИК» были изменены в большей степени, 
что выражалось в инфильтрации и отеке их стенки, 
изменении диаметра мелких бронхов, нарушении це-
лостности эпителия и гиперсекреции бокаловидных 
экзокриноцитов. Данные морфологические изме-
нения клинически могут проявляться повышением 
сопротивления дыхательных путей [29]. При морфо-

метрическом исследовании обнаружена тенденция 
к увеличению диаметра мелких бронхов баранов груп-
пы «ИК + NO», что подтверждается данными литера-
туры, свидетельствующими о бронходилатирующем 
эффекте NO. Наиболее вероятно, что различий в ди-
аметре бронхиол не выявлено в связи с отсутствием 
у них мышечной оболочки – точки приложения NO 
как бронходилалатора [24].

При микроскопическом исследовании гистоло-
гических фрагментов легкого продемонстрировано 
лучшее состояние респираторных отделов легких у ба-
ранов группы «ИК + NO» в сравнении с животными 
группы «ИК» (деформация альвеолярных ходов, раз-
рывы межальвеолярных перегородок, сдавление аль-
веол инфильтратом). В совокупности с результатами 
морфометрии (меньшая выраженность инфильтрации 
и большая площадь альвеол у животных группы «ИК + 
NO») это указывает на способность NO сохранять 
целостность структур ацинуса, нормальную прони-
цаемость альвеолокапиллярной мембраны, что кли-
нически может быть реализовано в виде улучшения 
газообменной функции легких [30]. Вероятно, этот 
эффект основан на способности NO улучшать энер-
гетический обмен ткани легкого [8].

Сурфактант, вырабатывающийся и в значитель-
ном количестве депонирующийся в альвеолоцитах 
2-го типа, является важным фактором, оказывающим 
влияние на поверхностное натяжение альвеол. Опи-
санные микроскопические изменения респираторных 
отделов легких у баранов группы «ИК», связанные 
с разрушением альвеолоцитов и не наблюдавшие-
ся в группе «ИК + NO», могут быть ассоциированы 
с дефицитом сурфактанта, снижением поверхност-
ного натяжения альвеол, усилением ателектотравмы 
и снижением комплаенса легких.

Легочная вазодилатация – самое известное и на-
иболее изученное свойство NO [24], однако при 
морфометрическом исследовании легких значимых 
различий в величине диаметра микрососудов легких 
не продемонстрировано. Вазодилатирующий эффект 
NO в первую очередь связан с его влиянием на тонус 
артериол [24]. При проведении исследования анализи-
ровался суммарный диаметр всех сосудов микроцир-

Таблица 2
Результаты морфометрического исследования гистологического материала легких баранов; Me (IQR)

Table 2
Results of morphometric study of histological material from ram lungs; Me (IQR)

Показатель
Группа

p
«ИК + NO» «ИК»

Плотность инфильтрата, кл. / мм2 2,5 (2; 3,51) 3,23 (2,54; 4,38) 0,006

Диаметр, мкм:

• сосудов 71,1 (57,7; 97,1) 80,3 (64,5; 118) 0,26

• мелких бронхов 263 (228; 336) 207 (197; 281) 0,083

• терминальных бронхиол 148 (139; 165) 167 (140; 198) 0,172

• респираторных бронхиол 106 (93; 121) 114 (103; 142) 0,129

Площадь альвеол, % 67,7 (55,4; 73,3) 51,4 (34,1; 64) <0,001

Примечание: ИК – искусственное кровообращение; NO – оксид азота; Me – медиана; IQR (InterQuartile range) – интерквартильный размах.
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куляторного русла, в связи с этим значимых различий 
в величине данного показателя не получено. Улучше-
ние реологических свойств крови при воздействии NO 
подтверждается фактом снижения количества сосудов 
микроциркуляторного русла с явлениями тромбоза 
и стаза форменных элементов крови в гистологиче-
ском материале экспериментальных животных, что 
согласуется с данными литературы [9].

NO применяется для синдромальной терапии кри-
тической гипоксемии при различных заболеваниях 
легких [31], поэтому межгрупповые различия показа-
телей P / F-индекса перед окончанием эксперимента 
весьма закономерны, т. к. забор проб артериальной 
крови выполнялся на фоне продолжающейся инга-
ляции NO.

У каждого из животных обеих исследуемых групп 
отмечалось ухудшение легочного комплаенса в ходе 
эксперимента. Значимой разницы в величине дан-
ного показателя перед окончанием эксперимента 
не выявлено, вероятно, в связи с малым размером 
выборки; в группе «ИК» он снизился на 12,1 % vs 7,4 % 
в группе «ИК + NO». Значимость различий в вели-
чине легочного комплаенса стала более выраженной 
к концу эксперимента, что подтверждается данными 
о благоприятном влиянии NO на факторы, от которых 
он зависит, – поверхностное натяжение альвеол, ко-
личество внесосудистой воды легких, инфильтрация 
паренхимы легких и проходимость воздухоносных 
путей [32].

Заключение

Доставка NO при моделировании ИК у экспери-
ментальных животных улучшает морфологическое 
и функциональное состояние легких, что реализуется 
в виде снижения воспалительных, сосудистых изме-
нений и повреждения респираторного отдела легких 
(структуры альвеол, альвеолярных ходов и пневмо-
цитов). Требуется проведение клинических исследо-
ваний, направленных на изучение пульмонопротек-
тивных свойств NO.
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