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Резюме
Нозокомиальная пневмония (НП) является наиболее частым инфекционным осложнением после кардиохирургических операций. 
Целью исследования явилась оценка эффективности и безопасности многократных ингаляций оксидом азота (NO) в концентрации 
200 ppm для лечения НП, развившейся после кардиохирургических операций. Материалы и методы. В пилотное одноцентровое про-
спективное рандомизированное исследование включены спонтанно дышащие пациенты с сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
оперированные в условиях искусственного кровообращения, с осложненным послеоперационным периодом в виде НП. Пациенты 
(n = 40) были распределены на 2 группы: больные контрольной группы (n = 20) получали стандартную антибактериальную терапию 
(АБТ), лица основной группы (n = 20) дополнительно получали ингаляции оксида азота (iNO) 200 ppm по 30 мин 3 раза в день до пре-
кращения АБТ, но не более 7 дней. Оценивались продолжительность АБТ, динамика температуры тела, артериального давления, часто-
ты дыхательных движений, частоты сердечных сокращений, индекса сатурации, который рассчитывался как соотношение показателей 
насыщения кислородом периферических капилляров по данным пульсоксиметрии (SpO2) и инспираторной фракции кислорода (FiO2), 
а также соотношение показателей парциального давления кислорода в артериальной крови (РO2) и FiО2, уровня лейкоцитов крови, 
С-реак тивного белка, прокальцитонина, пресепсина, ферритина, количества баллов по опроснику качества жизни EQ-5D-5L. 
Сравнивалась частота смены схем АБТ из-за неэффективности и продолжительность госпитализации. Результаты. Терапия iNO хорошо 
переносилась, не оказывала значимого влияния на системную гемодинамику, не сопровождалась клинически значимым повышением 
уровня метгемоглобина и NO2. Продолжительность терапии составила 6,2 ± 0,8 дня. В группе iNO зафиксированы сокращение сроков 
АБТ (p < 0,001), меньшая продолжительность лихорадки (p = 0,008) и частоты смены схем АБТ из-за неэффективности (p < 0,001). Под 
влиянием iNO отмечены более высокие показатели индекса сатурации SpO2 / FiO2 на 3-и сутки (p = 0,034) и к моменту окончания АБТ 
(p = 0,009), а также индекса оксигенации РO2 / FiО2 – на 3-и (p = 0,002), 5-е сутки (p < 0,001) терапии и в день окончания АБТ (p = 0,004). 
В группе iNO также выявлено снижение уровня лейкоцитов, прокальцитонина и нейтрофильно-лимфоцитарного отношения на 
3-и сутки лечения и меньшие значения уровня нейтрофилов в крови к моменту окончания АБТ по сравнению с группой контроля. 
Заключение. Терапия iNO в концентрации 200 ppm 3 раза в сутки у пациентов с НП, развившейся после кардиохирургических операций, 
является безопасной, приводит к сокращению сроков лечения антибактериальными препаратами, снижению частоты смены схем АБТ, 
улучшению оксигенации, более быстрой реверсии лабораторных маркеров воспаления. Полученные данные могут служить предпосыл-
кой применения iNO для лечения НП у кардиохирургических больных.
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Нозокомиальная пневмония (НП) является наиболее 
частым инфекционным осложнением послеопера-
ционного периода у кардиохирургических пациен-
тов [1–4]. Ее частота может составлять до 22 % при ко-
ронарном шунтировании (КШ) и клапанной хирургии 
и доходить до 36,9 % при вмешательствах по поводу 
расслоения аорты [5–9].

Высокая распространенность НП у кардиохирур-
гических пациентов обусловлена воздействием целого 
ряда повреждающих факторов: искусственное крово-
обращение (ИК), сопровождающееся разрушением 
форменных элементов крови, гипоперфузия легких, 
а затем их реперфузионное повреждение, искусствен-
ная вентиляция легких (ИВЛ), гипотермия, массивная 
трансфузионная терапия, нарушение каркасной це-
лостности и нормальной экскурсии грудной клетки, 
затруднение кашлевого рефлекса вследствие болевого 
синдрома. Кардиохирургические пациенты характери-
зуются высокой коморбидностью: пожилой возраст, 
большая распространенность курения, хронической 
обструктивной болезни легких, сахарного диабета 
и других сопутствующих заболеваний.

В этиологической структуре НП, в т. ч. в кардио-
хирургии, ведущая роль принадлежит грамотрица-

тельным микроорганизмам, характеризуемым вы-
соким уровнем устойчивости к антибактериальным 
препаратам (АБП) [10–15]. Повышение эффектив-
ности лечения НП остается актуальной проблемой. 
С этой точки зрения перспективным представляется 
добавление к стандартной антибактериальной тера-
пии (АБТ) ингаляций оксида азота (iNO) в высоких 
концентрациях.

В последние годы появился опыт успешного при-
менения iNO при терапии вирусных пневмоний, 
в частности, вызванных вирусом SARS-CоV-2 [16–
23], остром бронхиолите [24]. Исследования, посвя-
щенные iNO при бактериальных инфекциях дыха-
тельных путей, в современной литературе единичны. 
Так, описан положительный эффект применения iNO 
на крысиной модели синегнойной пневмонии [25]. 
Антибактериальная активность iNO в дозе ≥ 160 ppm 
продемонстрирована только в отдельных клиниче-
ских работах и исследованиях in vitro [26–32]. Они 
посвящены в основном лечению пациентов с муко-
висцидозом [28–32].

Применение iNO в терапии НП после операций 
в условиях ИК может быть дополнительно патоге-
нетически обосновано дефицитом эндогенного ок-
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Abstract
Nosocomial pneumonia is the most common infectious complication following cardiac surgical procedures. The aim was to assess the efficacy and 
safety of repeated inhalation sessions of 200 ppm nitric oxide for nosocomial pneumonia following cardiac surgical procedures. Methods. The pilot 
single-center prospective randomized study included spontaneously breathing patients with cardiovascular diseases, operated on under artificial 
circulation, with a complicated postoperative period in the form of nosocomial pneumonia. These patients (n = 40) underwent surgical procedures 
under cardiopulmonary bypass and developed nosocomial pneumonia in the postoperative period. The control group (n = 20) received standard 
antibacterial therapy, the experimental group (n = 20) received additional inhalation of 200 ppm nitric oxide (iNO) for 30 minutes 3 times a day 
before the completion of antibacterial therapy, but no more than 7 days later. We assessed the duration of antibacterial therapy, the changes in 
temperature, blood pressure, respiratory rate and heart rate, the oxygenation index SpO2/FiO2 and PO2/FiO2, the level of leukocytes, C-reactive 
protein, procalcitonin, presepsin, ferritin, and the quality of life questionnaire EQ-5D-5L score. The frequency of changes in antibacterial therapy 
regimens due to their ineffectiveness and the duration of hospitalization were compared. Results. iNO therapy was well tolerated, did not have 
a significant effect on systemic hemodynamics, and was not accompanied by a clinically significant increase in the level of methemoglobin and NO2. 
Its duration was 6.2 ± 0.8 days. In the iNO treatment group, there was a shorter time of antibacterial therapy (p < 0.001), a shorter duration of fever 
(p = 0,008), and a shorter frequency of changing antibacterial treatment regimens due to their ineffectiveness (p < 0,001). Under the influence of 
iNO, higher rates of oxygenation indices SpO2/FiO2 were noted on Day 3 (p = 0,034) and on the day of completion of antibacterial therapy 
(p = 0,009); higher PO2/FiO2 were observed on Day 3 (p = 0,002), Day 5 (p < 0,001) of the therapy and the day of the completion of antibacterial 
therapy (p = 0,004). In the iNO treatment group, a decrease in the level of leukocytes, procalcitonin, and the neutrophil-to-lymphocyte ratio was 
detected on Day 3 of the treatment, as well as lower neutrophil levels in the blood on the day of the completion of antibacterial therapy in comparison 
with the control group. Conclusion. iNO at a dose of 200 ppm 3 times a day in patients with nosocomial pneumonia following cardiac surgical 
procedures is safe, leads to a reduction in the duration of antibacterial therapy, a decrease in the frequency of changes in antibacterial therapy 
regimens, the improvement of oxygenation, and faster changes in the laboratory markers of inflammation. The data obtained serve as a prerequisite 
for the use of iNO for the treatment of nosocomial pneumonia in cardiac surgical patients. 
Key words: nosocomial pneumonia, nitric oxide, duration of antibacterial therapy, cardiovascular surgery, oxygenation index.
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сида азота (NO), возникающим вследствие особых 
условий оперативного вмешательства. Доказано, что 
эритроциты, проходя через контур экстракорпораль-
ной циркуляции, подвергаются разрушению, что со-
провождается генерацией свободного гемоглобина 
в кровоток, который улавливает NO, продуцируемый 
эндотелиальными клетками, истощая уровни эндо-
генного NO плазмы. Это приводит к сужению сосудов 
и снижению перфузии органов, в т. ч. легких [33].

При выборе схемы iNO-терапии необходимо опре-
делить концентрацию, продолжительность каждой 
ингаляции и их кратность. Доказано отсутствие ток-
сического действия NO в дозе 400 ppm на культуру 
фибробластов кожи человека [34] и в дозе 200 ppm – 
на лимфоциты [35], кератиноциты и эндотелиальные 
клетки [36]. По данным большинства исследований 
показаны эффективность и безопасность периоди-
ческой многократной iNO-терапии высокими (160–
200 ppm) дозами при средней продолжительности 
каждой ингаляции 30 мин 3–5 раз в сутки [16–24, 28–
32], в т. ч. у беременных [23] и новорожденных [24].

Целью данного пилотного исследования явилась 
оценка эффективности и безопасности многократной 
прерывистой высокодозной iNO-терапии при лечении 
НП у кардиохирургических пациентов, оперирован-
ных в условиях ИК.

Материалы и методы

Проведено пилотное одноцентровое проспективное 
рандомизированное исследование, в которое были 
включены спонтанно дышащие пациенты с сердечно-
сосудистыми заболеваниями, оперированные в усло-
виях ИК, у которых послеоперационный период был 
осложнен НП.

Всего проанализированы данные 144 пациентов 
с НП. Критериям исключения соответствовали 102 па-
циента, 2 отказались от участия в исследовании.

Критерии включения:
• кардиохирургическое вмешательство в условиях 

ИК в настоящую госпитализацию;
• возраст старше 18 лет;
• диагноз НП в послеоперационном периоде;
• самостоятельное дыхание;
• отрицательный результат экспресс-теста для выяв-

ления антигена коронавируса SARS-CoV-2 мето-
дом иммунохроматографического анализа в день 
установления диагноза пневмония.
Критерии исключения:

• оперативное вмешательство по поводу инфекци-
онного эндокардита;

• диагностированный инфекционный процесс дру-
гой локализации на момент скрининга;

• продолжающаяся ИВЛ;
• наличие трахеостомы;
• участие пациента в другом клиническом исследо-

вании на момент скрининга или в течение пред-
шествующих 3 мес.;

• сопутствующее заболевание легких с потребностью 
в респираторной поддержке до оперативного вме-
шательства;

• наличие в анамнезе злокачественных новообра-
зований или других необратимых заболеваний / 
состояний с 6-месячной смертностью > 50 %;

• наличие инфекции вирусом иммунодефицита че-
ловека.
Таким образом, критериям включения / исклю-

чения соответствовали 40 пациентов, которые были 
включены в исследование и рандомизированы в со-
отношении 1 : 1 на 2 группы:
• 1-я (n = 20) – пациенты, получавшие ингаляции ок-

сида азота (iNO) 200 ppm по 30 мин 3 раза в день NO;
• 2-я (n = 20) – группа контроля.

Скрининг и рандомизация проводились после-
довательно друг за другом в день установления диаг-
ноза НП.

Диагноз НП устанавливался в соответствии с на-
циональными рекомендациями [10] и подтверждался 
результатами компьютерной томографии.

Первичной конечной точкой являлась разница 
между группами в сроках АБТ, вторичными конеч-
ными точками – разница между сравниваемыми груп-
пами по следующим параметрам:
• динамика температуры, артериального давления 

(АД), частоты дыхательных движений (ЧДД) и ча-
стоты сердечных сокращений (ЧСС), соотношения 
показателей насыщения кислородом перифери-
ческих капилляров по данным пульсоксиметрии 
(SpO2) и инспираторной фракции кислорода (FiO2) 
(индекс сатурации – SpO2 / FiO2), а также соотно-
шения показателей парциального давления кис-
лорода в артериальной крови (РO2) и FiО2 (индекс 
оксигенации – РO2 / FiO2);

• длительная лихорадка (> 37,0 °С);
• динамика уровня лейкоцитов крови, С-реактив-

ного белка (СРБ), прокальцитонина, пресепсина, 
ферритина;

• динамика оценки по опроснику качества жизни 
EQ-5D-5L (баллы);

• частота смены схем АБТ из-за неэффективности;
• продолжительность госпитализации.

Рассчитывались показатели SpO2 / FiO2 и РO2 / 
FiO2 (мм рт. ст.).

Учитывая сроки развития НП, данные локальной 
микробиологической резистентности к АБП и нацио-
нальных рекомендаций [10, 14, 37], эмпирическая 
АБТ у пациентов обеих групп включала в себя карба-
пенем с антисинегнойной активностью (имипенем, 
дорипенем, меропенем или биапенем) или ингиби-
тор-защищенный цефалоспорин с антисинегнойной 
активностью (цефоперазон / сульбактам, цефепим / 
сульбактам). Пациенты основной группы дополни-
тельно к стандартной АБТ получали iNO с помощью 
аппарата «Тианокс-КС» в концентрации 200 ppm 
по 30 мин 3 раза в сутки под непрерывным монито-
рингом уровня метгемоглобина с помощью фракци-
онной пульсоксиметрии. Общий курс iNO-терапии 
длился до отмены АБП, но не более 7 дней.

Клинические, лабораторные и инструментальные 
параметры эффективности фиксировались на 3-и 
и 5-е сутки после начала терапии, а также в день от-
мены АБТ.
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Статистический анализ проводился с использо-
ванием программы IBM SPSS Statistics v. 27. Провер-
ка согласия с нормальным законом распределения 
проводилась с помощью критерия Шапиро–Уилка. 
При описании количественных показателей исполь-
зовалось среднее значение (M) и стандартное откло-
нение (SD) для показателей, имеющих нормальное 
распределение, или медиана (Me) и межквартильный 
интервал (IQR) при распределении, отличном от нор-
мального. Для выявления статистически значимых 
различий количественных показателей в 2 независи-
мых группах использовался критерий Стьюдента для 
независимых групп при нормальном распределении 
показателя или критерий Манна–Уитни при распре-
делении, отличном от нормального. Для сравнения 
номинальных показателей в 2 независимых группах 
использовался точный критерий Фишера. При срав-
нении связанных совокупностей (анализ «до-после») 
для количественных переменных в случае нормаль-
ного распределения применялся однофакторный ди-
сперсионный анализ (ANOVA) с повторными изме-
рениями, при распределении, отличном от нормаль-
ного, применялся критерий Фридмана. Результаты 

статистического анализа считались статистически 
значимыми при р < 0,05.

Результаты

Графическая схема дизайна исследования представ-
лена на рис. 1.

Основные дооперационные клинико-демографи-
ческие характеристики пациентов, включенных в ис-
следование, представлены в табл. 1.

Пациенты сравниваемых групп не различались 
по типу выполненных оперативных вмешательств 
и основным периоперационным характеристикам 
(табл. 2). НП диагностирована у всех пациентов спу-
стя 4 дня после операции.

iNO-терапия хорошо переносилась пациентами 
основной группы. Не было отмечено ни одного случая 
отказа от терапии или развития неблагоприятных по-
бочных реакций. Уровень метгемоглобина ни у одного 
из пациентов NO-группы не превышал 2 %, а NO2 – 
порог 3 ppm [38].

В основной группе продолжительность АБТ была 
статистически значимо меньше (табл. 3, рис. 1), 

Рис. 1. Графическая схема дизайна исследования
Примечание: НП – нозокомиальная пневмония; АБТ – антибактериальная терапия; iNO – ингаляции оксида азота.
Figure 1. Study flow chart

NO-группа
Стандартная АБТ + iNO 200 ppm 30 мин 

3 раза в день (n = 20)

Прекратили участие досрочно (n = 0)

Проанализированы (n = 20)

3-и сутки терапии 5-е сутки терапии Отмена АБТСкрининг

Анализ госпитального периода

Контрольная группа
Стандартная АБТ (n = 20)

Прекратили участие досрочно (n = 0)

Проанализированы (n = 20)

Рандомизация (n = 40)

Не включены в исследование (n = 104)
• отказались от участия (n = 2)
• имели критерии исключения (n = 102)

Пациенты с НП (n = 144)
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Таблица 1
Дооперационные клинико-демографические характеристики пациентов

Table 1
Preoperative clinical and demographic characteristics of the patients

Показатель Контрольная группа (n = 20) NO-группа (n = 20) p

Возраст, полных лет (Me (IQR)) 66 (62–69) 62,5 (54–69) 0,251

Мужской пол, n (%) 18 (81,8) 13 (72,2) 0,705

Рост, см (М ± SD) 170,1 ± 7,58 171,9 ± 10,7 0,525

Масса тела, кг (М ± SD) 82,8 ± 18,1 88,8 ± 15,5 0,266

ИМТ, кг / м2 (М ± SD) 28,1 ± 4,81 29,8 ± 3,71 0,207

Курение, n (%) 16 (80) 11 (55) 0,176

Индекс курения, пачко-лет (Me (IQR)) 35 (19,75–47,5) 25 (20–27) 0,487

ХОБЛ, n (%) 6 (30) 4 (20) 0,716

АГ, n (%) 17 (85) 16 (80) 1,0

НТГ, n (%) 1 (5) 0 (0) 1,0

Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 6 (30) 5 (25) 1,0

ПИКС, n (%) 10 (50) 7 (35) 0,523

ФП, n (%) 4 (20) 9 (45) 0,176

ФВ ЛЖ, % (М ± SD) 59,6 ± 6,25 55,8 ± 12,9 0,276

Индекс коморбидности Чарлсона (М ± SD) 4,18 ± 1,62 3,56 ± 1,34 0,197

СКФ (мл / мин / 1,73 м2) (Me (IQR)) 85,5 (76–90) 76,0 (59–93) 0,798

EuroSCORE II, % (Me (IQR)) 1,33 (0,79–1,96) 1,49 (1,08–3,08) 0,274

Продолжительность госпитализации, койко-дни (Me (IQR)) 6,5 (3,0–8,0) 7 (4,0–8,0) 0,717

Гемоглобин, г / л (М ± SD) 136,5 ± 11,4 140,6 ± 14,1 0,319

Гематокрит, % (М ± SD) 41,4 ± 3,52 42,1 ± 3,65 0,551

Эритроциты,1012 / л (М ± SD) 4,75 ± 0,42 4,84 ± 0,37 0,472

Лейкоциты,109 / л (Me (IQR)) 6,96 (5,89–9,97) 6,12 (5,40–7,95) 0,202

Примечание: Me – медиана; IQR (InterQuartile Range) – межквартильный интервал; ИМТ – индекс массы тела; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; АГ – артериальная 
гипертензия; НТГ – нарушение толерантности к глюкозе; ПИКС – постинфарктный кардиосклероз; ФП – фибрилляция предсердий; ФВ – фракция выброса; ЛЖ – левый желудочек; 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации; EuroSCORE II – шкала оценки периоперационного риска смерти при операции на сердце.

Таблица 2
Периоперационные данные и характеристики пациентов

Table 2
Perioperative data and patient characteristics

Показатель Контрольная группа (n = 20) NO-группа (n = 20) p

Тип оперативного вмешательства, n (%):

• изолированное КШ 13 (65) 9 (45) 0,583

• коррекция клапанной патологии 3 (15) 6 (30)

• КШ + коррекция клапанной патологии 1 (5) 3 (15)

• FET 2 (10) 1 (5)

• Hemiarch + ПАК 1 (5) 1 (5)

Количество шунтов у больных с КШ (Me (IQR)) 2 (2–3) 3 (2,5–3) 0,329

Длительность ИК, мин (Me (IQR)) 89,5 (74–120) 112,5 (87–143) 0,140

Время пережатия аорты, мин (Me (IQR)) 60,5 (42–84) 83,5 (55–101) 0,140

Продолжительность оперативного вмешательства, мин (М ± SD) 240,0 ± 49,8 271,8 ± 56,0 0,069

Общая продолжительность ИВЛ, мин (Me (IQR)) 740 (660–900) 769,5 (660–970) 0,619

Объем кровопотери, мл (Me (IQR)) 1 000 (1 000–1 000) 1 000 (800–1 000) 0,443

Hb после операции, г / л (М ± SD) 101,1 ± 12,1 106,9 ± 19,1 0,264

Ht после операции, % (М ± SD) 28,8 ± 3,45 30,8 ± 5,00 0,146

Начало. Окончание табл. 2 см. на стр. 66
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в среднем на 3 дня, однако это существенно не по-
влияло на общую продолжительность госпитализации 
(см. табл. 3).

У пациентов контрольной группы лихорадка со-
хранялась значительно более продолжительное время, 
у 7 из них потребовалась смена стартовой АБТ из-за 
неэффективности (см. табл. 3).

Влияния iNO-терапии на параметры системной 
гемодинамики (АД и ЧСС) не отмечено (табл. 4). 
Температура тела снижалась у пациентов обеих срав-
ниваемых групп на всех этапах исследования без зна-
чимых межгрупповых различий (см. табл. 4), однако 
длительность лихорадки > 37 °C сохранялась дольше 
у пациентов контрольной группы (см. табл. 3). По-
вышение показателя SpO2 / FiO2 у пациентов конт-
рольной группы зафиксировано только на 5-е сутки 
терапии и к моменту отмены АБП, у лиц, получавших 
iNO-терапию, улучшение данных параметров отмече-
но раньше и наблюдалось непрерывно на всех этапах 
исследования. Через 72 ч терапии и к моменту отмены 
АБП у пациентов основной группы отмечены более 
высокие показатели SpO2 / FiO2 и РO2 / FiО2 на всех 
оцениваемых этапах лечения (см. табл. 4). Количество 
баллов по опроснику качества жизни EQ-5D-5L уве-
личивалось у пациентов обеих групп на всех этапах 
исследования без значимых межгрупповых различий.

При анализе лабораторных маркеров воспаления 
крови в NO-группе отмечены значимое снижение 
уровня лейкоцитов на 3-и сутки терапии и тенденция 

Таблица 3
Сроки разрешения пневмонии и продолжительность госпитализации

Table 3
Time to pneumonia resolution and the duration of hospitalization

Показатель Контрольная группа (n = 20) Основная группа (n = 20) p

Длительность лихорадки, дни 2 (2–7) 2 (1–2) 0,008

Смена АБТ, n (%) 7 (35) 0 < 0,001

Продолжительность АБТ, дни 10 (8–15) 7 (6–8) < 0,001

Дни от окончания АБТ до выписки 2 (1–7) 3,5 (2–7,5) 0,246

Продолжительность госпитализации, дни 30,1 ± 13,0 27,0 ± 8,70 0,416

Примечание: АБТ – антибактериальная терапия.

Рис. 2. Длительность антибактериальной терапии в сравниваемых 
группах
Figure 2. Duration of antibacterial therapy in the compared groups

Эритроциты после операции, 1012 /л (М ± SD) 3,47 ± 0,42 3,71 ± 0,57 0,135

Лейкоциты после операции, 109 / л (Me (IQR)) 11,0 (10,1–13,2) 12,3 (10,1–15,3) 0,989

Переливание компонентов крови в периоперационном периоде, n (%) 5 (25) 3 (15) 0,695

Трансфузия эритроцитарной взвеси, n (%) 2 (10) 2 (10) 1,0

Кумулятивный объем эритроцитарной взвеси, мл (Me (IQR)) 454,5 (323–586) 614 (593–636) 0,333

Трансфузия свежезамороженной плазмы, n (%) 3 (15) 2 (10) 1,0

Кумулятивный объем свежезамороженной плазмы, мл (Me (IQR)) 610 (595–740) 570 (510–630) 0,8

Трансфузия тромбоцитарного концентрата, n (%) 2 (10) 0 (0) 0,487

День развития НП 4 (4–7) 4,5 (3–7) 0,510

Примечание: Me – медиана; IQR (InterQuartile Range) – межквартильный интервал; КШ – коронарное шунтирование; FET (Frozen Elephant Trunk) – протезирование всей дуги аорты 
с имплантацией стент-графта в нисходящую аорту; Hemiarch – протезирование дуги аорты по методике «полудуги»; ПАК – протезирование аортального клапана; ИК – искусственное 
кровообращение; ИВЛ – искусственная вентиляция легких; Hb – гемоглобин крови; Ht – гематокрит крови; НП – нозокомиальная пневмония.

Окончание табл. 2. Начало см. на стр. 65
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к снижению уровня нейтрофилов (p = 0,051) с умень-
шением нейтрофильно-лимфоцитарного отношения 
на 3 и 5-е сутки терапии (табл. 5). В результате к мо-
менту отмены АБП у пациентов основной группы 
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Таблица 4
Физикальные данные пациентов на этапах лечения

Table 4
Physical condition of the patients at the different treatment stages

Показатель Контрольная группа (n = 20) Основная группа (n = 20) p
САД, мм рт. ст. (Me (IQR)):

• скрининг 120 (110–130) 110 (110–120) 0,299
• 3-и сутки 117,4 ± 11,8 118,3 ± 9,79 0,792
• 5-е сутки 120 (110–120) 116,5 (110–120) 0,946
• отмена АБТ 110 (110–120) 110 (110–120) 0,240

p (анализ «до-после») 0,016 0,270
ДАД, мм рт. ст. (Me (IQR)):

• скрининг 70 (64–80) 70 (65–70) 0,968
• 3-и сутки 70 (64–80) 70 (70–80) 0,219
• 5-е сутки 70 (66–75) 70 (70–80) 0,600
• отмена АБТ 70 (66–70) 70 (70–80) 0,155

p (анализ «до-после») 0,572 0,400
ЧСС в минуту:

• скрининг (М ± SD) 81,9 ± 13,1 77,2 ± 11,6 0,248
• 3-и сутки (Me (IQR)) 75 (70–80) 74,5 (68–82) 0,619
• 5-е сутки (Me (IQR)) 74 (68–82) 72 (70–75) 0,638
• отмена АБТ (Me (IQR)) 68 (66–74) 71,5 (70–75) 0,140

p (анализ «до-после») < 0,001 0,537
p1–4 = 0,003
p2–4 = 0,12

ЧДД в минуту (Me (IQR)):
• скрининг 20 (20–20) 24 (20–28) 0,013
• 3-и сутки 20 (16–20) 20 (18–24) 0,180
• 5-е сутки 18,5 (16–20) 19,5 (16–20) 0,697
• отмена АБТ 17 (16–19) 16 (15–17) 0,079

p (анализ «до-после») < 0,001 < 0,001
p1–3 = 0,043 p1–3 = 0,009

p1–4 < 0,0001
p2–4 = 0,004

Температура тела, °С (Me (IQR)):
• скрининг 38 (37,5–38) 37,7 (37,2–38) 0,240
• 3-и сутки 36,9 (36,5–37,7) 36,6 (36,6–36,6) 0,229
• 5-е сутки 36,6 (36,5–37,0) 36,9 (36,5–36,6) 0,132
• отмена АБТ 36,6 (36,5–36,6) 36,6 (36,5–36,6) 0,476

p (анализ «до-после») < 0,001 < 0,001
p1–2 = 0,003 p1–2 = 0,012

p1–3 < 0,0001 p1–3 < 0,0001
p1–4 < 0,0001 p1–4 < 0,0001

SpО2, % (Me (IQR)):
• скрининг 94,5 (93–96) 94 (93–96) 0,861
• 3-и сутки 95 (94–96) 96 (95–98) 0,072
• 5-е сутки 96 (94–98) 95,5 (95–98) 0,717
• отмена АБТ 96 (95–96) 97 (96–98) 0,006

p (анализ «до-после») 0,003 < 0,001
p1–3 = 0,036 p1–2 = 0,009
p1–4 = 0,021 p1–3 = 0,009

p1–4 < 0,0001

Начало. Окончание табл. 4 см. на стр. 68
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SpO2 / FiO2 (Me (IQR)):
• скрининг 448 (429–452) 448 (438–457) 0,381
• 3-и сутки 452 (443–457) 457 (448–467) 0,034
• 5-е сутки 452 (443–467) 459,5 (452–467) 0,155
• отмена АБТ 457 (452–462) 462 (457–467) 0,009

p (анализ «до-после») < 0,001 < 0,001
p1–3 = 0,01 p1–2 = 0,007
p1–4 = 0,000157 p1–3 < 0,0001
p2–4 = 0,043 p1–4 < 0,0001

РO2 / FiО2, (Me (IQR)):
• скрининг 365,9 (280,2–344,4) 373,6 (307,3–414) 0,155
• 3-и сутки 337,2 (285,4–373,2) 399,7 (340,6–432,5) 0,002
• 5-е сутки 345,7 (316–384,7) 413,4 (391–432,5) < 0,001
• отмена АБТ 371,8 (354,6–408) 416,4 (390,2–433,1) 0,004

p (анализ «до-после») 0,002 0,031
p1–4 = 0,002 p1–4 = 0,059

EQ-5D-5L, баллы
• скрининг (Me (IQR)) 62,5 (50–65) 60 (50–70) 0,946
• 3-и сутки (Me (IQR)) 67,5 (60–80) 70 (60–75) 1,0
• 5-е сутки (М ± SD) 72,7 ± 11,6 72,8 ± 12,4 0,989
• отмена АБТ (Me (IQR)) 80 (75–85) 82,5 (75–90) 0,563

p (анализ «до-после») < 0,001 < 0,001
p1–3 < 0,0001 p1–3 < 0,0001
p1–4 < 0,0001 p1–4 < 0,0001
p2–4 = 0,008 p2–4 < 0,0001

Примечание: Me – медиана; IQR (InterQuartile Range) – межквартильный интервал; САД – систолическое артериальное давление; АБТ – антибактериальная терапия; ДАД – диастоличе-
ское артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений; ЧДД – частота дыхательных движений; SpO2 – насыщение кислородом периферических капилляров; FiO2 – инспи-
раторная фракция кислорода; РO2 – парциальное давление кислорода в крови; EQ-5D-5L – опросник качества жизни.

Начало. Окончание табл. 5 см. на стр. 69

Окончание табл. 4. Начало см. на стр. 67

Таблица 5
Динамика показателей общего анализа крови

Table 5
Complete blood count parameters over time

Показатель Контрольная группа (n = 20) Основная группа (n = 20) p
Hb, г / л (М ± SD):

• скрининг 99,1 ± 13,1 100,4 ± 15,3 0,757
• 3-и сутки 101,0 ± 11,5 102,5 ± 13,8 0,717
• 5-е сутки 101,2 ± 10,5 105,5 ± 15,9 0,363
• отмена АБТ 106,7 ± 10,0 107,2 ± 15,2 0,893

p (анализ «до-после») 0,109 0,095
Ht, % (М ± SD):

• скрининг 29,5 ± 4,68 29,9 ± 3,25 0,757
• 3-и сутки 30,8 ± 4,04 31,1 ± 4,37 0,946
• 5-е сутки 31,1 ± 3,4 31,7 ± 4,8 0,632
• отмена АБТ 32,9 ± 3,3 32,4 ± 4,7 0,717

p (анализ «до-после») 0,063 0,078
Эритроциты, 1012 / л:

• скрининг (Me (IQR)) 3,37 (3,09–3,89) 3,61 (3,07–3,73) 0,798
• 3-и сутки (Me (IQR)) 3,41 (3,22–3,72) 3,41 (3,32–3,76) 0,657
• 5-е сутки (М ± SD) 3,54 ± 0,40 3,65 ± 0,46 0,467
• отмена АБТ (М ± SD) 3,74 ± 0,44 3,75 ± 0,43 0,944

p (анализ «до-после») 0,004 0,041
p2–4 = 0,005 p2–4 = 0,005
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Лейкоциты, 109 / л:
• скрининг (М ± SD) 10,8 ± 5,0 9,58 ± 2,85 0,281
• 3-и сутки (Me (IQR)) 9,24 (6,40–11,1) 8,07 (6,39–9,48) 0,199
• 5-е сутки, (М ± SD) 10,1 ± 4,85 8,85 ± 1,83 0,335
• отмена АБТ (Me (IQR)) 8,55 (6,99–11,3) 8,59 (6,64–10,1) 0,600

p (анализ «до-после») 0,439 0,004
p1–2 = 0,003

Нейтрофилы, 109 / л (Me (IQR)):
• скрининг 7,74 (4,29–8,22) 6,04 (4,85–9,64) 0,799
• 3-и сутки 5,55 (3,58–7,35) 4,89 (3,35–6,34) 0,381
• 5-е сутки 4,77 (3,80–5,54) 4,02 (3,46–4,89) 0,443
• отмена АБТ 5,49 (4,58–8,12) 4,08 (3,70–5,13) 0,019

p (анализ «до-после») 0,698 0,051
Лимфоциты, 109 / л:

• скрининг (М ± SD) 1,71 ± 0,70 1,72 ± 0,51 0,648
• 3-и сутки (Me (IQR)) 1,88 (1,42–2,24) 1,58 (1,25–1,99) 0,343
• 5-е сутки (М ± SD) 1,72 ± 0,64 2,05 ± 0,69 0,292
• отмена АБТ (Me (IQR)) 2,08 (1,51–2,51) 1,75 (1,57–2,14) 0,517

p (анализ «до-после») 0,274 0,170
Тромбоциты, 109 / л:

• скрининг (Me (IQR)) 199,5 (129–345) 157,5 (121–243) 0,251
• 3-и сутки (Me (IQR)) 301 (211–419) 295,5 (197–349) 0,459
• 5-е сутки, 109 / л (М ± SD) 359,7 ± 127,1 368,0 ± 80,6 0,824
• отмена АБТ (М ± SD) 375,1 ± 154,5 381,6 ± 116,0 0,883

p (анализ «до-после») < 0,001 < 0,001
p1–3 < 0,0001 p1–3 < 0,0001
p1–4 < 0,0001 p1–4 < 0,0001
p2–3 = 0,023 p2–4 = 0,011

p2–3 = 0,047
Тромбокрит, %:

• скрининг (Me (IQR)) 0,22 (0,16–0,39) 0,18 (0,15–0,26) 0,199
• 3-и сутки (Me (IQR)) 0,28 (0,22–0,39) 0,28 (0,22–0,34) 0,492
• 5-е сутки (М ± SD) 0,35 ± 0,12 0,36 ± 0,07 0,722
• отмена АБТ (М ± SD) 0,37 ± 0,14 0,38 ± 0,10 0,742

p (анализ «до-после») < 0,001 < 0,001
p1–4 = 0,001 p1–4 < 0,0001

p1–3 < 0,0001 p1–3 < 0,0001
p2–3 = 0,023 p2–3 = 0,047

p2–4 = 0,011
СОЭ, мм / ч:

• скрининг (Me (IQR)) 36,5 (25–45) 26 (18–35) 0,302
• 3-и сутки (М ± SD) 44,9 ± 19,2 33,6 ± 13,8 0,121
• 5-е сутки (М ± SD) 46,6 ± 21,7 34,9 ± 16,8 0,167
• отмена АБТ (Me (IQR)) 28 (22–39) 34,5 (29–50) 0,173

p (анализ «до-после») 0,053 0,828
Нейтрофилы / лимфоциты (Me (IQR)):

• скрининг 4,8 (3,3–6,3) 3,5 (3,0–6,1) 0,653
• 3-и сутки 2,8 (2,1–3,6) 2,9 (1,8–4,2) 1,0
• 5-е сутки 2,5 (2,2–4,3) 2,3 (1,7–2,9) 0,267
• отмена АБТ 3,2 (2,5–4,1) 2,7 (2,0–3,2) 0,302

p (анализ «до-после») 0,392 0,01
p1–2 = 0,043
p1–3 = 0,043

Примечание: Me – медиана; IQR (InterQuartile Range) – межквартильный интервал; АБТ – антибактериальная терапия; Hb – гемоглобин крови; Ht – гематокрит крови; СОЭ – скорость 
оседания эритроцитов.

Окончание табл. 5. Начало см. на стр. 68
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отмечен более низкий уровень нейтрофилов. СРБ 
значимо снижался на 3-и и 5-е сутки лечения у паци-
ентов обеих групп, а в день отмены АБП у пациентов 
контрольной группы зафиксирован более низкий его 
уровень. Вероятно, это обусловлено более поздними 
сроками отмены АБП в контрольной группе. Уро-
вень прокальцитонина снижался в контрольной груп-
пе только к моменту окончания АБТ, в NO-группе 
уже на 3-и сутки (табл. 6). К моменту отмены АБП 
в контрольной группе отмечено значимое снижение 

уровня пресепсина, а в основной – ферритина; значи-
мых межгрупповых различий по данным показателям 
не выявлено (табл. 6).

Обсуждение

Применение iNO-терапии не сопряжено с риском 
побочных лекарственных реакций, присущих АБП, 
безопасно у пациентов с поливалентной аллергией. 
По результатам исследования данная лечебная стра-

Таблица 6
Динамика биохимических параметров крови

Table 6
Blood chemistry parameters over time

Показатель Контрольная группа (n = 20) Основная группа (n = 20) p

СРБ, мг / л (Me (IQR)):

• скрининг 96,4 (56,5–179,1) 111,3 (73–165) 0,861

• 3-и сутки 47,5 (33,7–64,6) 45 (24,8–27,8) 0,904

• 5-е сутки 27,6 (15,7–39) 33,5 (20–49,4) 0,461

• отмена АБТ 15,5 (4–26,2) 27,4 (17,3–49,6) 0,019

p (анализ «до-после») < 0,001 < 0,001

p1–4 < 0,0001 p1–4 < 0,0001

p2–4 < 0,0001 p2–4 = 0,016

p1–3 < 0,0001 p1–3 < 0,0001

p2–3 = 0,034

Прокальцитонин, нг / мл (Me (IQR)):

• скрининг 0,142 (0,064–0,594) 0,307 (0,103–0,624) 0,373

• 3-и сутки 0,113 (0,04–0,405) 0,079 (0,037–0,209) 0,373

• отмена АБТ 0,035 (0,019–0,048) 0,045 (0,032–0,076) 0,242

p (анализ «до-после») < 0,001 < 0,001

p1–3 < 0,0001 p1–2 = 0,007

p2–3 = 0,029 p1–3 = 0,001

Пресепсин, пг / мл (Me (IQR)):

• скрининг 302,5 (145–634) 337 (209–556) 0,755

• 3-и сутки 202,5 (127–534) 216 (150–316) 0,828

• отмена АБТ 174 (123–271) 262 (131–346) 0,679

p (анализ «до-после») 0,017 0,24

p1–3 = 0,014

Ферритин, мкг / л (Me (IQR)):

• скрининг 312,1 (187,94–654,3) 192,49 (116,165–442,98) 0,113

• 3-и сутки 294,02 (249,52–552,01) 222,01 (134,44–476,52) 0,170

• отмена АБТ 238,15 (144,1–489,3) 155,3 (116,7–465,9) 0,395

p (анализ «до-после») 0,128 0,049

p2–3 = 0,043

Креатинин, мкмоль / л (Me (IQR)):

• скрининг 77 (64–98) 81,5 (76–109) 0,338

• 3-и сутки 84 (66–94) 78 (71–94) 0,749

• 5-е сутки 81 (68,5–92) 85 (78–95) 0,850

• отмена АБТ 86,5 (74–100) 86,5 (74–101) 1,0

p (анализ «до-после») 0,143 0,158

Примечание: СРБ – С-реактивный белок; АБТ – антибактериальная терапия; Me – медиана; IQR (InterQuartile Range) – межквартильный интервал.
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тегия хорошо переносится кардиохирургическими 
пациентами в раннем послеоперационном периоде 
и не влияет на системную гемодинамику. iNO в кон-
центрации 200 ppm не сопровождается повышением 
уровня метгемоглобина > 2 % и не приводит к повы-
шению NO2 выше токсичного порога 3 ppm [38].

Согласно результатам исследования, применение 
iNO дополнительно к стандартной АБТ позволяет 
сократить сроки лечения пневмонии. Это ассоци-
ировано со снижением частоты смены схем АБТ из-за 
неэффективности. Вероятно, данный факт обуслов-
лен наличием у NO собственной антибактериальной 
активности [25–27, 29–32], его способности разру-
шать биопленки [39, 40], преодолевать механизмы 
резис тентности бактерий [28]. Это особенно актуально 
при лечении госпитальных пневмоний, у пациентов 
с факторами риска резистентности к АБП, поскольку 
механизмы действия NO отличаются от таковых у со-
временных АБП. Применение iNO целесообразно при 
пневмониях, вызванных микробными ассоциациями, 
а также на старте терапии до выделения этиологиче-
ского агента, т. к. антибактериальный эффект NO 
доказан для целого ряда микроорганизмов. Таким 
образом, iNO можно рассматривать как этиологиче-
ское лечение пневмоний. Косвенно подтвердилась 
антимикробная активность NO: на 3-и сутки лечения 
снизились длительность лихорадки, уровни лейко-
цитов и прокальцитонина; у пациентов, получавших 
iNO, к моменту окончания АБТ снизался уровень 
нейтрофилов в крови.

iNO-терапия является патогенетически обосно-
ванным адъювантным способом лечения пневмо-
ний, поскольку оксид азота обладает селективным 
вазодилатирующим действием в отношении легочных 
сосудов, при этом отмечено снижение сосудистого 
сопротивления в вентилируемых участках легких. 
По результатам исследования также подтверждено 
улучшение вентиляционно-перфузионного отноше-
ния [33] и увеличение оксигенации.

Заключение

По данным исследования установлена безопасность 
iNO-терапии 200 ppm 3 раза в сутки у пациентов с НП, 
развившимися после кардиохирургических операций 
в условиях ИК. Продемонстрированы сокращение 
продолжительности лечения АБП и частоты смены 
схем АБТ, улучшение системной оксигенации, более 
быстрая реверсия лабораторных маркеров воспаления. 
Полученные данные могут служить предпосылкой 
применения iNO для лечения НП у кардиохирурги-
ческих больных.
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