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состояние легких, маркеры повреждения миокарда 
и клинические исходы при кардиохирургических 
вмешательствах с искусственным кровообращением
В.В.Пичугин 1 , С.Е.Домнин 1, А.Е.Баутин 2, С.А.Федоров 1, С.А.Журко 1, М.В.Рязанов 1,  
И.Р.Сейфетдинов 1, Ю.Д.Бричкин 1

1 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Нижегородской области «Научно-исследовательский институт – специализированная  
кардиохирургическая клиническая больница имени академика Б.А.Королева»: 603950, Россия, Нижний Новгород, ул. Ванеева, 209

2 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А.Алмазова» Министерства  
здравоохранения Российской Федерации: 197341, Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, 2

Резюме
Целью исследования явилась оценка влияния различных технологий применения газообразного оксида азота (NO) на состояние легких 
и сердца при выполнении операций на клапанах сердца в условиях искусственного кровообращения (ИК). Материалы и методы. 
В исследование включены пациенты (n = 93) мужского и женского пола, у которых были выполнены операции на клапанах сердца 
и сочетанные вмешательства в условиях ИК. Пациенты были распределены на 4 группы: 1-я (n = 30) (контроль) – больные, у которых 
использовался стандартный протокол анестезиологического обеспечения операции и ИК; у больных 2-й группы (n = 30) ингаляция NO 
(20 ppm) проводилась в течение 3 дней до операции, а также до и после ИК; у больных 3-й группы (n = 30) ингаляция NO (40 ppm) 
проводилась в течение всей операции, препарат подавался в инспираторную часть аппарата искусственной вентиляции легких (ИВЛ), 
а в период ИК – в комбинации с перфузией легочной артерии (ЛА) и ИВЛ сниженными объемами; у больных 4-й группы (n = 33) NO 
(40 ppm) подавался в оксигенатор аппарата ИК. Оценивались изменения функциональных показателей легких на этапах операции, 
выполнялось морфологическое исследование легких на исходном этапе (до ИК), на высоте ишемии и после реперфузии. Состояние 
миокарда после операции оценивалось по активности тропонина I (cTnI) в начале операции, после перевода в отделение реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ), через 12, 24 и 48 ч после операции. Рассчитывался индекс повреждения миокарда (ИПМ) по формуле: 
ИПМ = TnIпоздний / TnIранний. Оценивались клинические исходы проведенных операций. Результаты. Статистически значимые различия 
в функциональном состоянии легких при различных вариантах ингаляционной подачи и введения в контур ИК не выявлены. Наиболее 
сохранные показатели функционального состояния легких отмечены у пациентов 3-й группы, которые получали ингаляцию NO 
на протяжении всей операции, а во время ИК проведение ИВЛ комбинировалось с добавлением NO и перфузией ЛА. По данным мор-
фологического исследования легких показано, что ингаляция NO в период до ИК не предупреждает развития морфологических нару-
шений. Наименьшие морфологические изменения выявлены в 3-й группе. При подаче NO в контур ИК статистически значимо улуч-
шается восстановление кровотока в легких в период реперфузии. Уровень cTnI статистически значимо возрастал во всех группах 
больных, однако был статистически значимо ниже у больных 2, 3 и 4-й группы по сравнению с 1-й на этапе окончания операции, через 
12 и 24 ч – у пациентов 3-й и 4-й группы по сравнению с 1-й и 2-й, и через 48 ч – в 3-й группе. Наиболее благоприятная динамика ИПМ 
отмечена у пациентов 3-й группы; статистически значимые более низкие значения показателя зарегистрированы через 12 и 48 ч после 
операции у больных 3-й группы по сравнению с пациентами 1-й, 2-й и 4-й группы. У пациентов 3-й и 4-й группы отмечены более низ-
кая частота развития осложнений, наиболее короткие периоды ИВЛ и пребывания в ОРИТ. Заключение. В ходе операций на клапанах 
сердца при анестезии и ИК применение NO оказывает защитное влияние на легкие и сердце: сохраняются функциональные способно-
сти и морфологическое строение легких, статистически значимо снижается уровень cTnI и ИПМ в послеоперационном периоде. 
Выраженность защитного эффекта зависит от времени экспозиции NO и максимально проявляется при его применении в течение всей 
операции, в т. ч. во время ИК.
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За последние годы появилось достаточно клини-
ческих исследований, посвященных как ингаля-
ционному пути введения оксида азота (NO) [1–4], 
так и подаче препарата непосредственно в аппарат 
искусственного кровообращения (ИК) [5–7]. По ре-
зультатам всех проведенных исследований подтверж-
дена высокая эффективность NO как при коррекции 
нарушений кровообращения малого круга, так и за-
щитный эффект препарата на легкие и сердце. Тем 

не менее вопросы сравнительной оценки эффектив-
ности технологий применения NO в зависимости 
от пути доставки (ингаляционный или непосредст-
венно в кровь), времени экспозиции и длительно-
сти курса препарата в проведенных исследованиях 
не рассматривались, что и определило актуальность 
настоящего исследования.

Целью исследования явилась оценка влияния раз-
личных технологий применения газообразного NO 
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Abstract
The aim of the study was to evaluate the impact of various technologies for the use of gaseous nitric oxide on the state of the lungs and heart during 
heart valve surgery under cardiopulmonary bypass (CPB). Methods. The study included 93 patients of both sexes. All patients underwent heart valve 
surgery and combined surgical interventions under CPB. The patients were divided into 4 groups. Group 1 (control, n = 30) used the standard 
protocol for anesthetic and perfusion management. Group 2 (n = 30) received inhalation of nitric oxide (20 ppm) within 3 days before surgery, as 
well as before and after CPB. Group 3 (n = 30) inhaled nitric oxide (40 ppm) throughout surgery with the medication delivered through inspiratory 
part of the ventilator and combined with perfusion of the pulmonary artery and reduced volume ventilation during CPB. Group 4 (n = 33) received 
nitric oxide (40 ppm) via oxygenator of the heart-lung machine. We assessed changes in the functional parameters of the lungs at different phases of 
surgery, performed a morphological examination of the lungs in the initial phase (before CPB), at the peak of ischemia, and after reperfusion. 
The state of the myocardium after surgery was assessed by troponin I (cTnI) activity at the beginning of the operation, after transfer to the ICU, at 
12, 24 and 48 hours after the surgery. Myocardial damage index (MDI) was calculated according to the following formula: MDI = TnIlate / TnIearly. 
The clinical outcomes of the surgeries were evaluated. Results. There were no statistically significant differences in the functional state of the lungs 
with various options for inhalation delivery and administration via the CPB circuit. The most intact indicators of the functional state of the lungs 
were seen in patients of Group 3 who received inhaled nitric oxide throughout surgery and combined mechanical ventilation with the addition of 
nitric oxide and perfusion of the pulmonary artery during CPB. Morphological examination of the lungs showed that inhalation of nitric oxide before 
CPB does not prevent the development of morphological disorders. Morphological changes found in Group 3 were the smallest. The supply of nitric 
oxide into the CPB circuit statistically significantly improved the restoration of pulmonary blood flow during reperfusion. The cTnI level statistically 
significantly increased in all groups of patients, however, it was statistically significantly lower in Groups 2, 3, and 4 compared with Group 1 at the 
end of surgery, in Groups 3 and 4 compared with Groups 1 and 2 after 12 and 24 hours, and in Group 3 after 48 hours. The most favorable changes 
in the MDI were seen in Group 3; statistically significantly lower MDI was registered 12 and 48 hours after surgery in this group compared with 
Groups 1, 2, and 4. A lower complication rate, a shorter duration of ventilation and stay in the ICU were observed in Groups 3 and 4. Conclusion. 
Nitric oxide has a protective effect on the lungs and heart when used during anesthesia and cardiopulmonary bypass in heart valve surgery. 
It preserves the lung function and morphology and statistically significantly reduces cTnI level and myocardial damage index in the postoperative 
period. The extent of the protective effect depends on the nitric oxide exposure time and is most pronounced when nitric oxide is used throughout 
the surgery, including during CPB.
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на состояние легких и сердца при выполнении опе-
раций на клапанах сердца в условиях ИК.

Материалы и методы

В период с сентября 2019 по сентябрь 2022 гг. в Го-
сударственном бюджетном учреждении здравоохра-
нения Нижегородской области «Научно-исследова-
тельский институт – специализированная кардиохи-
рургическая клиническая больница имени академика 
Б.А.Королева» проведено рандомизированное одно-
центровое проспективное исследование. Протокол 
исследования одобрен Локальным этическим коми-
тетом указанного учреждения.

В исследование включены пациенты (n = 93) 
мужского и женского пола, у которых были выпол-
нены операции на клапанах сердца и сочетанные 
вмешательства в условиях ИК. После рандомизации 
методом конвертов пациенты были распределены 
на 4 группы:
• у пациентов 1-й (контрольной) группы (n = 30) 

использовался стандартный протокол анестезио-
логического обеспечения операции и ИК;

• у пациентов 2-й (n = 30) ингаляция NO (20 ppm) 
проводилась в течение 3 дней до операции, а также 
до и после ИК;

• у пациентов 3-й (n = 30) группы ингаляция NO 
(40 ppm) проводилась в течение всей операции; по-
дача препарата осуществлялась в инспираторную 
часть аппарата искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ), а в период ИК – в комбинации с прове-
дением перфузии легочной артерии (ЛА) и ИВЛ 
сниженными объемами;

• у пациентов 4-й (n = 33) группы подача NO 
(40 ppm) проводилась в оксигенатор аппарата ИК.
Распределение больных по группам представлено 

в табл. 1.
При сравнении при помощи критерия χ2 Пирсона 

достоверных различий по полу и функциональному 
классу у пациентов разных групп (n (%)) не выявлено. 

Статистически значимых различий между группами 
по возрасту пациентов, фракции выброса левого же-
лудочка (среднее арифметическое (M) ± стандарт-
ное отклонение (SD)) по критерию Newman – Keuls 
(ANOVA) также не установлено.

Предоперационная подготовка проводилась у всех 
пациентов. Затем выполнялись различные оператив-
ные вмешательства в зависимости от характера пора-
жения клапанов сердца, либо сочетанные вмешатель-
ства в условиях нормотермического ИК и кристал-
лоидной фармакохолодовой кардиоплегии («Куста-
диол», Dr. F.Kohler Chemie, GmbH, Германия). Характер 
выполненных операций представлен в табл. 2.

Основные показатели операционного периода 
у больных 4 групп представлены в табл. 3.

Сравнение проведено между пациентами указан-
ных групп по критерию Newman – Keuls (ANOVA) 
по показателям времени ИК и пережатия аорты, при 
этом статистических различий между группами не вы-
явлено.

Анестезиологическое обеспечение операций 
и проведение ИК у пациентов 1-й группы проводи-
лись по протоколу Государственного бюджетного 
учреждения здравоохранения Нижегородской обла-
сти «Научно-исследовательский институт – специ-
ализированная кардиохирургическая клиническая 
больница имени академика Б.А.Королева», в который 
применение газообразного NO не включалось.

У пациентов 2–4-й групп в качестве генератора 
газообразного NO использован аппарат «Тианокс», 
клинические испытания которого проведены на базе 
Федерального государственного бюджетного учрежде-
ния «Национальный медицинский исследовательский 
центр имени В.А.Алмазова» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации [1] и получено 
регистрационное удостоверение на его клиническое 
применение.

У пациентов 2-й группы проводились ингаля-
ции NO (20–25 ppm) в течение 3 суток до опера-
ции через лицевую маску в потоке увлажненного 

Таблица 1
Клиническая характеристика больных; n (%)

Table 1
Clinical characteristics of the patients; n (%)

Показатель

Группа

1-я 2-я 3-я 4-я

n = 30 n = 30 n = 30 n = 33

Пол:

• мужской 12 (40,0) 16 (53,3) 13 (43,4) 16 (48,5)

• женский 18 (60,0) 14 (46,7) 17 (56,6) 17 (51,5)

Возраст, годы 54,1 ± 1,4 57,8 ± 1,3 58,6 ± 1,4 59,5 ± 1,4

Функциональный класс по NYHA:

• III 28 (93,3) 27 (90,0) 27 (90,0) 26 (78,8)

• IV 2 (6,6) 3 (10,0) 3 (10,0) 7 (21,1)

ФВ ЛЖ, % 56,0 ± 1,5 51,7 ± 1,1 53,4 ± 1,4 54,4 ± 1,4

Примечание: NYHA (New York Heart Association) – классификация выраженности хронической сердечной недостаточности Нью-Йоркской кардиологической ассоциации; ФВ – фракция 
выброса; ЛЖ – левый желудочек.
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кислорода (5 л / мин), при этом поток NO состав-
лял 300–400 мл / мин, время ингаляции – 20 мин. 
Ингаляционная подача NO до и после ИК проводи-
лась в инспираторную часть дыхательного контура. 
Величина газотока ингалируемого NO составляла 
300–400 мл / мин, концентрация – 23,70 ± 0,62 ppm 
в потоке свежего кислорода, общее время ингаляции – 
2–4,5 ч. Контроль над подаваемой ингаляционной 
смесью осуществлялся с помощью электрохимиче-
ского NO–NO2-aнaлизaтopa. Средняя концентрация 
NO2 составляла 0,4–1,5 (0,9 ± 0,07) ppm.

У пациентов 3-й группы проводилось ингаляция 
NO в течение всей операции в инспираторную часть 
дыхательного контура. Для обеспечения непрерыв-
ности подачи препарата и его поступления в кровь 
во время ИК проводилась перфузия ЛА и сохраня-
лась ИВЛ сниженными объемами; данная техноло-
гия описана ранее [8, 9]. Величина газового потока 
подаваемого NO оставляла 300–400 мл / мин, кон-
центрация – 42,60 ± 0,81 ppm в потоке свежего кис-
лорода, средняя концентрация NO2 – 0,4–1,5 (0,9 ± 
0,07) ppm.

Пациентам 4-й группы подача газообразного NO 
осуществлялась в линию доставки газов (кислоро-
да, воздуха) путем подмешивания его в оксигенатор 
аппарата ИК. Величина подаваемого NO составляла 
250–300 мл / мин, концентрация – 44,50 ± 0,72 ppm 
в потоке свежего кислорода, средняя концентрация 
NO2 – 0,2–1,1 (0,80 ± 0,06) ppm.

Оценивались следующие изменения функциональ-
ных показателей легких:
• статический легочный комплаенс;
• индекс оксигенации;

• альвеолярно-артериальная разница по кислороду 
(ААРО2);

• показатель внутрилегочного шунтирования крови 
(Fshunt).
Измерение значений статического легочного ком-

плаенса проводилось при помощи монитора механики 
дыхания, встроенного в аппарат ИВЛ Primus (Draeger, 
Германия). Индекс оксигенации рассчитывался как 
соотношение показателей парциального давления 
кислорода в альвеолах (PaO2) и фракции кислоро-
да во вдыхаемой газовой смеси (FiO2), ААРО2 – как 
разница между альвеолярным (РАО2) и артериальным 
(РaО2) давлением кислорода.

РАО2 рассчитывался на основании упрощенного 
уравнения альвеолярного газа:

РАО2 = FiО2 (PB – РН2О) – PaCО2 × R,

где РВ – атмосферное давление (760 мм рт. ст.); 
РН2О – парциальное давление водяных паров (47 мм 
рт. ст. – включено в формулу, поскольку вдыхаемый 
воздух насыщен парами воды); PaCО2 – парциальное 
давление углекислого газа; R – коэффициент дыха-
тельного обмена (0,8).

РaО2 определялось в пробах артериальной крови 
в лаборатории.

Расчет показателя Fshunt производился как соот-
ношение ААРО2 и артериовенозной разницы по кис-
лороду.

Исследование указанных функциональных пока-
зателей легких осуществлялось на следующих этапах:
• 1-й – исходный, после интубации трахеи и начала 

ИВЛ;

Таблица 2
Характер выполненных операций; n (%)

Table 2
Types of surgery performed; n (%)

Характер операции
Группа

1-я 2-я 3-я 4-я

Коррекция:

• одноклапанная 11 (36,6) 12 (40,0) 5 (16,6) 13 (9,4)

• двухклапанная 10 (33,3) 15 (50,0) 16 (53,3) 9 (27,2)

• трехклапанная 2 (6,6) 1 (3,3) 2 (6,6) 1 (3,0)

Сочетанные операции 6 (20,0) 2 (6,6) 7 (23,3) 5 (15,1)

Прочие операции 1 (3,3) 0 0 5 (15,1)

Таблица 3
Основные показатели операционного периода

Table 3
Key indicators of the perioperative period

Показатель
Группа

1-я 2-я 3-я 4-я

Время ИК, мин 100,3 ± 5,5 94,8 ± 5,0 104,8 ± 6,2 124,6 ± 7,0

Время пережатия аорты, мин 75,6 ± 4,2 69,2 ± 4,7 80,3 ± 5,1 93,1 ± 5,6

Примечание: ИК – искусственное кровообращение.
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• 2-й – перед началом ИК;
• 3-й – после окончания ИК;
• 4-й – по окончании операции, перед переводом 

в отделение реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ).
Проводилось морфологическое исследование лег-

ких. Забор биоптатов легкого происходил на следую-
щих этапах:
• 1-й – исходный (до ИК);
• 2-й – на высоте ишемии (перед восстановлением 

самостоятельного легочного кровотока);
• 3-й – после реперфузии (через 20–25 мин после 

возобновления легочного кровотока).
При морфологическом исследовании частич-

ки ткани легкого (1,0 × 0,5 × 0,5 см) помещались 
в 10%-ный раствор нейтрального формалина. Общая 
фиксация продолжалась 72–96 ч, затем кусочки тка-
ни обезвоживались и заключались в парафин. Для 
обзорного просмотра производилось окрашивание 
срезов гематоксилином-эозином, приготовленных 
на санном микротоме МС-2. Толщина срезов со-
ставляла 7 мкм. Просмотр и фотографирование пре-
паратов осуществлялись с помощью микровизора 
Vizo 101. Морфологическое исследование выполнено 
у 4 больных из каждой группы. Всего исследовано 
16 биоптатов, сделано 90 фотографий (по 5 на каж-
дый биоптат). На основании исследования проведен 
сравнительный морфометрический анализ легких 
у пациентов исследуемых групп по следующим па-
раметрам (%):
• воздушность альвеол;
• разрывы стенок альвеол;
• количество капилляров, содержащих эритроциты.

С целью исследования состояния миокарда при 
применении различных вариантов доставки газоо-
бразного NO исследована активность тропонина I 
(cTnI) в послеоперационном периоде на следующих 
этапах:
• исходно (начало операции);
• после перевода в ОРИТ;
• через 12, 24 и 48 ч после операции.

Исследование высокочувствительного cTnI в плаз-
ме проводилась с помощью тест-системы Pathfast 
cTnI, предназначенной для диагностики на анализа-
торе Pathfast (Mitsubishi Chemical Medience Corp., Япо-
ния). При оценке степени повреждения миокарда 
рассчитывался индекс повреждения миокарда (ИПМ) 
по следующей формуле [10]:

ИПМ = TnIпоздний / TnIранний.

Для оценки клинического течения послеопера-
ционного периода изучались следующие показатели:
• частота развития послеоперационных осложнений 

(острая сердечная недостаточность, острая дыха-
тельная недостаточность (ОДН); синдром полиор-
ганной недостаточности (СПОН));

• продолжительность респираторной поддержки 
с момента поступления пациента в ОРИТ;

• продолжительность пребывания пациента в ОРИТ;
• сроки пребывания в стационаре.

Статистический анализ проведен при помощи 
программ Microsoft Excel (2003), «Биостатистика» 
(версия 4,03) и Statistica 6. Результаты исследова-
ния обрабатывались в соответствии с правилами 
вариационной статистики. Характер распределения 
данных оценивался с помощью тестов Колмогоро-
ва–Смирнова и Шапиро–Уилка. Для данных, соот-
ветствующих закону о нормальном распределении, 
вычислялись среднее арифметическое (M) и ошибка 
среднего (m). Для проверки достоверности отличий 
между средними величинами в исследуемых группах 
проводился дисперсионный анализ ANOVA (ANalysis 
Of VAriation) с помощью сравнения дисперсий этих 
групп [11]. При проведении методов множественного 
сравнения применялся параметрический критерий 
Стьюдента для множественных сравнений. Для внут-
ригрупповых сравнений с исходными показателями 
использовался непараметрический статистический 
тест – критерий Уилкоксона. Результаты всех тестов 
считались достоверными при значении выше крити-
ческого (р ≤ 0,05).

Результаты

Функциональное состояние легких

Результаты сравнительной оценки изменения функ-
циональных показателей легких у больных разных 
групп представлены в табл. 4.

Убедительно продемонстрировано, что при стан-
дартном протоколе анестезиологического и перфу-
зионного обеспечения операций на клапанах сердца 
у пациентов после ИК происходит ухудшение функ-
циональных показателей легких, а именно – повыше-
ние значений ААРО2, рост внутрилегочного шунти-
рования крови (Fshunt), снижение оксигенирующей 
функции легких (PaO2 / FiO2) и снижение статиче-
ского легочного комплаенса. При ингаляции NO до 
и после ИК или же в течение всей операции (в соче-
тании с проведением перфузии ЛА и ИВЛ во время 
ИК) эффективно сохранялись значения легочного 
комплаенса и оксигенирующая функция легких после 
ИК. Достоверных изменений показателей легочного 
комплаенса и PaO2 / FiO2 в зависимости от варианта 
ингаляции NO (до и после ИК или же ингаляции NO 
в течение всей операции) не выявлено. Кроме того, 
при применении метода постоянной ингаляции NO 
во время операции (в комбинации с перфузией ЛА 
и ИВЛ во время ИК) статистически значимо снижа-
лись внутрилегочное шунтирование и ААРО2 после 
окончания ИК. При подаче NO непосредственно 
в контур аппарата ИК наблюдался аналогичный эф-
фект – после ИК сохранялись достаточно высокие 
значения оксигенации крови, легочного комплаенса, 
умеренно возрастал показатель внутрилегочного шун-
тирования. При сравнительной оценке обсуждаемых 
технологий выявлены наиболее сохранные показа-
тели функционального состояния легких у пациен-
тов 3-й группы, которые получали ингаляцию NO 
на протяжении всей операции, а во время ИК ИВЛ 
комбинировалась с добавлением NO и перфузией ЛА.

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
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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Таблица 4
Изменения функциональных показателей легких (М ± Ө)

Table 4
Changes in lung function parameters (M ± Ө)

Этап исследования

Группа

1-я 2-я 3-я 4-я

n = 30 n = 30 n = 30 n = 33

ААРО2

Начало операции 177,4 ± 65,0 204,7 ± 62,4 210,2 ± 65,9 200,1 ± 61,5

Перед ИК 186,9 ± 57,8 191,8 ± 66,6 212,6 ± 90,6 198,9 ± 73,0

После ИК 210,9 ± 74,9 233,0 ± 78,6 214,4 ± 79,5 235,2 ± 75,6

После операции 229,8 ± 67,0* 278,0 ± 82,4* 238,5 ± 79,0 250,7 ± 78,2*

Показатель PaO2 / FiO2 (индекс оксигенации)

Начало операции 394,3 ± 100,2 446,8 ± 83,2 434,6 ± 86,2 422,5 ± 100,1

Перед ИК 375,9 ± 72,3 457,1 ± 97,2 432,8 ± 123,7 385,9 ± 90,3

После ИК 325,6 ± 102,6* 404,9 ± 112,1 431,2 ± 104,9 400,5 ± 102,1

После операции 283,0 ± 98,7* 344,8 ± 114,8* 405,7 ± 104,0 330,3 ± 99,2*

Статический легочный комплаенс

Начало операции 55,5 ± 7,9 58,6 ± 14,1 51,8 ± 16,4 56,6 ± 10,2

Перед ИК 54,0 ± 8,8 59,3 ± 14,1 50,8 ± 17,6 54,9 ± 11,1

После ИК 49,7 ± 9,6* 59,5 ± 14,0 54,8 ± 17,2 53,8 ± 8,2

После операции 47,1 ± 8,7* 56,5 ± 14,7 57,3 ± 19,4 55,0 ± 10,5

Показатель внутрилегочного шунтирования (F-shunt)

Начало операции 2,73 ± 0,81 2,67 ± 0,84 2,74 ± 0,87 2,70 ± 0,79

Перед ИК 2,79 ± 0,50 2,50 ± 0,87 2,75 ± 1,21 2,75 ± 0,68

После ИК 3,85 ± 1,03* 3,04 ± 1,04 2,82 ± 1,05 3,01 ± 0,98

После операции 4,23 ± 0,82* 3,75 ± 1,09* 3,13 ± 1,05 3,65 ± 1,10*

Примечание: ААРО2 – альвеолярно-артериальная разница по кислороду; ИК – искусственное кровообращение; PaO2 – парциальное давление кислорода в альвеолах; FiO2 – фракция 
кислорода во вдыхаемой газовой смеси; * – статистически значимые различия (p ≤ 0,05) по сравнению с исходным этапом.
Note: *, statistically significant differences (p ≤ 0.05) compared to the beginning of the surgery.

Морфологическое состояние легких

Результаты сравнительной оценки изменения морфо-
логии легких у больных различных групп представле-
ны в табл. 5.

На 1-м этапе морфологического исследования (до 
ИК) достоверных отличий по воздушности альве-
ол, наличию (отсутствию) разрывов стенок альвеол 
и количеству капилляров, содержащих эритроциты, 
у больных всех 3 групп не выявлено. Воздушность аль-
веол составляла 99,9 ± 0,1 %, деструкции стенок аль-
веол не обнаружено, а количество капилляров с фор-
менными элементами крови составляло 69,2 ± 2,2, 
71,3 ± 2,3, 70,7 ± 2,5 и 70,3 ± 2,5 % в 1, 2, 3 и 4-й группе 
соответственно.

На 2-м этапе исследования (высота ишемии ле-
гочной ткани) воздушность альвеол статистически 
значимо выше у пациентов 3-й группы (94,7 ± 2,9 %) 
по сравнению с 1, 2 и 4-й группой (38,2 ± 3,2, 40,3 ± 
2,1 и 41,5 ± 3,1 % соответственно). При этом стати-
стически значимой разницы в воздушности альвеол 
между больными 1, 2 и 4-й групп не выявлено, так же, 
как и наличия деструкции стенок альвеол у пациентов 

всех 4 групп. Число капилляров, содержащих формен-
ные элементы крови, статистически значимо выше 
у больных 3-й группы (64,4 ± 1,9 %) по сравнению 
с таковым у пациентов 1, 2 и 4-й группы (14,2 ± 1,7, 
15,3 ± 2,5 и 21,3 ± 2,9 % соответственно). Следует 
подчеркнуть статистически значимые различия между 
пациентами 4, 1 и 2-й группы.

На 3-м этапе морфологического исследования (ре-
перфузия легких) площадь, занимаемая буллами лег-
ких, достоверно ниже у пациентов 3-й группы (0,6 ± 
0,1 %) по сравнению с пациентами 1, 2 и 4-й группы 
(33,4 ± 1,5, 35,7 ± 1,7 и 30,4 ± 1,0 % соответственно). 
Также выявлена деструкция стенок альвеол у пациен-
тов 1, 2 и 4-й группы (7,0 ± 0,1, 6,7 ± 0,1 и 6,1 ± 0,1 % 
соответственно). Число капилляров, содержащих 
форменные элементы крови, статистически значимо 
выше у пациентов 3-й группы (96,9 ± 2,9 %) по срав-
нению с таковым у пациентов 1, 2 и 4-й группы (34,5 ± 
2,9, 39,7 ± 3,6 и 59,7 ± 3,1 % соответственно). Необ-
ходимо отметить, что число капилляров, содержащих 
форменные элементы крови, статистически значимо 
выше у пациентов 4-й группы (59,7 ± 3,1 %) по срав-
нению с таковым у пациентов 1-й и 2-й группы.
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Изменения маркеров повреждения миокарда

Изменения уровня cTnI на этапах послеоперацион-
ного периода у пациентов 1–4-й групп представлены 
в табл. 6.

Статистически значимых различий по исходным 
уровням cTnI у пациентов всех исследуемых групп 
не выявлено. После окончания операции отмече-
но статистически значимое возрастание его уровня 
во всех группах больных:
• до 2,62 ± 0,20 нг / мл – в 1-й группе;
• до 1,72 ± 0,23 нг / мл – во 2-й группе;
• до 1,92 ± 0,30 нг / мл – в 3-й группе;
• до 1,21 ± 0,46 нг / мл – в 4-й группе.

При этом необходимо отметить, что уровень cTnI 
статистически значимо ниже у больных 2, 3 и 4-й груп-
пы по сравнению с 1-й группой, разницы между боль-
ными 2, 3 и 4-й группы не выявлено.

Через 12 ч после операции у пациентов 1-й 
и 2-й группы отмечено статистически значимое воз-
растание уровня cTnI по сравнению с предыдущим 
этапом: до 3,41 ± 0,40 нг / мл – в 1-й группе и до 2,47 ± 
0,21 нг / мл– во 2-й, при этом уровень cTnI у паци-
ентов 2-й группы статистически значимо ниже, чем 
у больных 1-й группы.

У больных 3-й группы отмечено статистиче-
ски незначимое снижение уровня cTnI (до 1,68 ± 

0,33 нг / мл), при этом данный показатель статисти-
чески значимо ниже у пациентов 1-й и 2-й группы. 
У пациентов 4-й группы отмечено статистически 
незначимое возрастание cTnI, при этом его уровень 
статистически значимо ниже, чем у пациентов 1-й 
и 2-й группы, статистически значимой разницы 
с больными 3-й группы не выявлено.

Через 24 ч после операции происходило снижение 
уровня cTnI во всех группах пациентов:
• до 2,54 ± 0,26 нг / мл – в 1-й группе;
• до 2,29 ± 0,19 нг / мл – во 2-й группе;
• до 1,46 ± 0,34 нг / мл – в 3-й группе;
• до 1,70 ± 0.25 нг / мл – в 4-й группе.

На данном этапе исследования уровень cTnI 
был статистически значимо ниже у пациентов 3-й 
и 4-й группы по сравнению с 1-й и 2-й. Не выявлено 
статистически значимой разницы по данному пока-
зателю между пациентами 3-й и 4-й группы.

Через 48 ч после операции происходило дальней-
шее снижение уровня cTnI во всех группах:
• до 1,65 ± 0,15 нг / мл – в 1-й группе;
• до 2,00 ± 0,33 нг / мл – во 2-й группе;
• до 0,74 ± 0,18 нг / мл – в 3-й группе;
• до 1,40 ± 0,15 нг / мл – в 4-й группе.

На данном этапе исследования уровень cTnI так-
же был статистически значимо ниже у пациентов 
3-й группы по сравнению с 1-й и 2-й группой. Не вы-

Таблица 5
Изменения морфологических показателей легких (М ± Ө); %

Table 5
Changes in morphological parameters of the lungs (M ± Ө); %

Группа

Этап исследования

исходное состояние высота ишемии после реперфузии

воздушность 
альвеол

разрывы 
стенок 

альвеол

количество 
капилляров, 
содержащих 
эритроциты

воздушность 
альвеол

разрывы 
стенок 

альвеол

количество 
капилляров, 
содержащих 
эритроциты

воздушность 
альвеол: 
площадь, 
занятая 
буллами

разрывы 
стенок 

альвеол

количество 
капилляров, 
содержащих 
эритроциты

1-я 99,9 ± 0,1 Нет 69,2 ± 2,2 38,2 ± 3,2 Нет 14,2 ± 1,7 33,4 ± 1,5 7,0 ± 0,1 34,5 ± 2,9

2-я 99,9 ± 0,1 Нет 71,3 ± 2,3 40,3 ± 2,1 Нет 15,3 ± 2,5 35,7 ± 1,7 6,7 ± 0,1 39,7 ± 3,6

3-я 99,9 ± 0,1 Нет 70,7 ± 2,5 94,7 ± 2,9* Нет 64,4 ± 1,9* 0,6 ± 0,1* 0,3 ± 0,1* 96,9 ± 2,9*

4-я 99,9 ± 0,1 Нет 70,3 ± 2,5 41,5 ± 3,1 Нет 21,3 ± 2,9 30,4 ± 1,0 6,1 ± 0,1 59,7 ± 3,1*

Примечание: * – достоверность различий (р ≤ 0,05) по сравнению с 1-й и 2-й группой на аналогичном этапе.
Note: *, significance of differences (p ≤ 0.05) compared with Groups 1 and 2 in the same phase.

Таблица 6
Изменения уровня cTnI в послеоперационном периоде (М ± Ө)

Table 6
Changes in cTnI level in the postoperative period (M ± Ө)

Группы больных Исходное значение После операции Через 12 ч Через 24 ч Через 48 ч

1-я 0,03 ± 0,03 2,62 ± 0,87 3,41 ± 1,73 2,54 ± 1,11 1,65 ± 0,63

2-я 0,01 ± 0,00 1,72 ± 0,95* 2,47 ± 0,88 2,29 ± 0,81 2,01 ± 1,40

3-я 0,02 ± 0,01 1,87 ± 0,61* 1,71 ± 0,56* 1,75 ± 0,77* 0,80 ± 0,40*

4-я 0,02 ± 0,01 1,21 ± 0,46* 1,89 ± 0,30* 1,70 ± 0,25* 1,40 ± 0,15

Примечание: * – достоверность различий (р ≤ 0,05) по сравнению с 1-й группой на аналогичном этапе.
Note: *, significance of differences (p ≤ 0.05) compared with Group 1 in the same phase.
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явлено статистически значимой разницы по данному 
показателю между пациентами 3-й и 4-й группы.

Таким образом, при исследовании уровня cTnI 
в послеоперационном периоде выявлено статисти-
чески значимое увеличение его содержания у паци-
ентов всех групп. При этом необходимо отметить, что 
уровень cTnI статистически значимо ниже у больных 
2, 3 и 4-й группы по сравнению с 1-й на этапе окон-
чания операции, через 12 и 24 ч – у пациентов 3-й 
и 4-й группы по сравнению с 1-й и 2-й, и через 48 ч – 
у пациентов 3-й группы.

Изменения ИПМ в послеоперационном периоде 
у пациентов 1–4-й групп представлены в табл. 7.

Таблица 7
Динамика индекса повреждения миокарда после 

операции
Table 7

Dynamics of myocardial damage 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 1,44 ± 0,18 1,33 ± 0,15 1,17 ± 0,20

3-я 0,91 ± 0,12* 0,93 ± 0,19 0,43 ± 0,05*

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

Примечание: * – статистически значимое различие по сравнению с 1, 2 и 4-й группой.
Note: *, statistically significant difference with Groups 1, 2 and 4.

Таблица 8
Основные характеристики послеоперационного периода; n (%)

Table 8
Main characteristics of the postoperative period; n (%)

Характеристика 1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа

Продолжительность ИВЛ, ч 8,0 ± 2,1 7,5 ± 1,7 4,5 ± 1,0* 4,7 ± 0,5**

ОССН 4 (13,3) 2 (6,7) 0 (0)* 0 (0)*

ОДН 3 (10,0) 1 (3,3) 0 (0)* 0 (0)*

СПОН 2 (6,7) 1 (3,3) 0 (0)* 0 (0)*

Продолжительность пребывания в ОРИТ, ч 40,0 ± 2,3 38,0 ± 2,4 30,1 ± 1,0* 27,1 ± 1,5*

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

Примечание: ИВЛ – искусственная вентиляция легких; ОССН – острая сердечно-сосудистая недостаточность; ОДН – острая дыхательная недостаточность; СПОН – синдром полиорган-
ной недостаточности; ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии; * – значения статистически достоверны по сравнению с 1-й группой.
Note: *, statistically significant compared to Group 1.

Наиболее благоприятная динамика ИПМ про-
демонстрирована у пациентов 3-й группы. Через 12 
и 48 ч после операции у больных данной группы за-
регистрированы статистически значимо более низкие 
значения ИПМ по сравнению с таковым у пациентов 
1, 2 и 4-й группы.

Клинические исходы

Все включенные в исследование пациенты, данные 
которых были проанализированы, выписаны из кли-
нических отделений стационара в удовлетворительном 
состоянии с клиническим улучшением по основной 
патологии. Характеристики послеоперационного пе-
риода представлены в табл. 8.

При сравнительной оценке сроков активизации 
больных (продолжительность ИВЛ) всех 4 групп (по 
критерию ChiSquaretest; р ≤ 0,05) продемонстрирова-
на достоверно более ранняя активизация у пациентов 
3-й и 4-й группы по сравнению с 1-й и 2-й.

При сравнительной оценке частоты развития 
послеоперационных осложнений (по критерию 
ChiSquaretest; р ≤ 0,05) выявлена более низкая ста-
тистическая значимость частоты развития осложне-
ний у пациентов 3-й и 4-й группы по сравнению 1-й 
и 2-й. При этом статистически значимых различий 
в частоте развития осложнений у пациентов 2-й груп-
пы по сравнению с 1-й не выявлено. Общая частота 
развития послеоперационных осложнений в 1-й груп-
пе составила 30,0 %, где ОССН развилась в 13,3 % 
случаев, ОДН – в 10,0 % и СПОН – в 6,7 % случа-
ев. У пациентов 2-й группы осложнения развились 
в 13,3 % случаев: ОССН – в 6,7 %, ОДН – в 3,3 %, 
СПОН – в 3,3 %. У пациентов 3-й группы развитие 
послеоперационного осложнения (коагулопатическое 
кровотечение) отмечено только в 1 (3,3 %) случае, 
связи его развития с применяемыми технологиями 
не выявлено. Развития ОССН, ОДН, СПОН у паци-
ентов 3-й и 4-й группы не зарегистрировано.

Необходимо отметить статистически значимо бо-
лее короткую продолжительность пребывания в ОРИТ 
пациентов 3-й и 4-й группы по сравнению с 1-й и 2-й. 
Статистически значимых различий по данному по-
казателю между больными 3-й и 4-й группы не вы-
явлено. Статистически значимой разницы по срокам 
пребывания в стационаре между больными всех ис-
следуемых групп также не отмечено.

Обсуждение

К настоящему времени представлены достаточно убе-
дительные данные о влиянии газообразного NO, по-
даваемого ингаляционным путем, на функциональное 
и морфологическое состояние легких в ходе опера-
ций с ИК. Так, по данным исследования С.Е.Домнина 
(2020) показано, что при ингаляции NO в концент-
рации 20 ppm до ИК обеспечивались удовлетвори-
тельные функциональные показатели легких, а при 
ингаляционной терапии NO в течение всей операции 
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в комбинации с перфузией ЛА и вентиляции легких 
во время ИК сохранялись функциональные показа-
тели и предупреждалось развитие морфологических 
изменений в легких [2]. Подача газообразного NO 
в контур ИК, по мнению А.Ю.Подоксенова и соавт. 
(2017), обеспечивала дополнительную защиту легких 
во время операции [12]. Тем не менее сравнительная 
оценка ингаляционной подачи NO и подачи в контур 
ИК на функционально-морфологическое состояние 
легких ранее не проводилась. По данным настояще-
го исследования статистически значимых различий 
в функциональном состоянии легких при различных 
вариантах ингаляционной подачи и введении в контур 
ИК не выявлено. Тем не менее установлены наиболее 
сохранные показатели функционального состояния 
легких у пациентов 3-й группы, которые получали 
ингаляцию NO на протяжении всей операции, а во 
время ИК ИВЛ комбинировалась с добавлением NO 
и перфузией ЛА.

При морфологическом исследовании легких отме-
чено, что во время ИК в отсутствие кровотока по ЛА 
и кровоснабжении ткани легкого лишь по бронхиаль-
ным артериям, в отсутствие ИВЛ происходит измене-
ние структуры легочной ткани, наиболее выраженное 
в период реперфузии, что, несомненно, отражает на-
личие ишемических и реперфузионных повреждений 
легких. Ингаляция NO в период до ИК не предупреж-
дает развитие данных морфологических нарушений. 
При подаче NO в контур ИК статистически значимо 
улучшается восстановление кровотока в легких в пе-
риод реперфузии. Постоянная ингаляция NO в ком-
бинации с проведением перфузии ЛА и сохранением 
вентиляции легких во время ИК наиболее эффективно 
предупреждала развитие ишемических и реперфузи-
онных повреждений легочной ткани, сохраняя ее ис-
ходное морфологическое строение.

При анализе влияния на функционально-морфо-
логическое состояние легких различных технологий 
применения NO убедительно продемонстрированы 
преимущества ингаляционной подачи препарата 
в течение всей операции, а в период ИК – в ком-
бинации с проведением перфузии ЛА и ИВЛ сни-
женными объемами. Выраженный положительный 
эффект данной технологии имеет патогенетическое 
обоснование и связан с сочетанным воздействием 
метода «дышащие легкие» (проведение перфузии 
ЛА и ИВЛ в ходе ИК) и протективным воздействием 
ингаляционного NO.

Так, в работе И.Р.Сейфетдинова (2021) показано, 
что ингаляция NO в концентрации 20 ppm до и после 
ИК обеспечивала развитие эффекта прекондицио-
нирования миокарда и оказывала умеренное протек-
тивное действие на развитие клинико-функциональ-
ных изменений. При ингаляции NO в концентрации 
20 ppm в течение 3 дней дооперационного периода 
в комбинации с назначением в до- и постперфузи-
онном периоде наблюдались выраженный эффект 
прекондиционирования миокарда и значимое про-
тективное воздействие на развитие клинических, 
функциональных изменений и выброс маркеров по-
вреждения миокарда [4].

Несколько исследований посвящены подаче 
газообразного NO в газонесущую линию ИК. Так, 
по данным клинических исследований у взрослых 
и детей во время операций на сердце в условиях 
ИК [6, 13–15] подтверждено защитное воздействие 
препарата на миокард, что проявилось в снижении 
уровня маркеров повреждения миокарда после опе-
рации, сохранении сократительной функции мио-
карда и улучшении течения послеоперационного 
периода у больных.

Сравнительная оценка ингаляционного и экстра-
корпорального пути введения NO выполнена ранее 
лишь в 1 исследовании [7]. Подчеркивается, что вне 
зависимости от способа подачи газообразного NO 
(ингаляционного или экстракорпорального) отмечены 
статистически значимое снижение уровня маркера 
повреждения миокарда (cTnI) в послеоперационном 
периоде, стабильные показатели сократимости мио-
карда как во время, так и после операции и улучше-
ние клинических исходов операции. Статистически 
значимой разницы в исследуемых показателях между 
ингаляционным и экстракорпоральным способом по-
дачи NO в ходе операции не выявлено.

Настоящее исследование построено на оценке ди-
намики маркера повреждения миокарда (cTnI) и ИПМ 
в послеоперационном периоде при 4 различных ва-
риантах применения NO. Наиболее благоприятная 
динамика ИПМ продемонстрирована у пациентов 
3-й группы; статистически значимые более низкие 
значения ИПМ зарегистрированы через 12 и 48 ч по-
сле операции у больных 3-й группы по сравнению 
с пациентами 1, 2 и 4-й группы. При этом следует 
отметить, что в 3-й группе NO применялся в течение 
всей операции (средняя продолжительность назна-
чения – 4,5 ч), тогда как при экстракорпоральном 
пути введения препарат применялся лишь во время 
проведения перфузии (средняя продолжительность – 
≤ 2 ч). Таким образом, делать вывод о преимуществах 
ингаляционного применения NO не следует, посколь-
ку, по-видимому, его эффект зависит от времени экс-
позиции.

Заключение

NO, применяемый при анестезии и ИК в ходе опера-
ций на клапанах сердца, оказывает защитное влия-
ние на легкие и сердце. Защитный эффект на легкие 
проявляется в сохранении их функциональных спо-
собностей и морфологического строения, наиболее 
выраженный при ингаляционном применении NO 
в течение всей операции в комбинации с проведением 
перфузии ЛА и ИВЛ во время ИК. Защитное влияние 
на миокард всех технологий применения NO проявля-
ется в статистически значимом снижении уровня cTnI 
и ИПМ в послеоперационном периоде. Выраженность 
защитного эффекта на сердце зависит от времени 
экспозиции NO и максимально проявляется при его 
применении в течение всей операции, в т. ч. во время 
ИК. Как ингаляционное, так и экстракорпоральное 
применение NO эффективно в профилактике после-
операционных осложнений.
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