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Цель исследования — оценка эффективности новой технологии применения ингаляционного оксида азота (NO) для защиты 
сердца и легких при выполнении операций с искусственным кровообращением (ИК).

Материалы и методы. В исследование включены 90 пациентов, которым выполнены операции на клапанах сердца и 
сочетанные процедуры в условиях ИК и фармакохолодовой кардиоплегии. Было создано три группы: 1-я (контроль, n=30); 2-я 
(n=30) — ингаляцию NO (20 ppm) проводили традиционно — до и после ИК; 3-я (n=30) — ингаляцию NO выполняли по новой тех-
нологии — в течение всей операции, при этом во время ИК проводили перфузию легочной артерии и вентиляцию легких. Исследо-
вали уровень тропонина I (cTn  I), изменения функциональных показателей легких, клинические показатели.

Результаты. Зарегистрированы статистически значимо более низкие уровни послеоперационного cTn  I у пациентов 2-й и 3-й 
групп, при этом в 3-й группе по сравнению со 2-й уровень был значительно ниже. У пациентов 1-й группы (стандартный прото-
кол анестезиологического обеспечения) отмечены повышение значений альвеолярно-артериальной разницы по кислороду, рост 
внутрилегочного шунтирования крови, снижение оксигенации крови и статического легочного комплайнса после ИК. Применение 
ингаляционного NO в обоих случаях сохраняло значения легочного комплайнса и оксигенирующую функцию легких после ИК, а у 
пациентов 3-й группы статистически значимо снижало также внутрилегочное шунтирование и альвеолярно-артериальную разницу 
после окончания ИК. При использовании ингаляционного NO отмечено статистически значимое снижение частоты развития легоч-
ной дисфункции, острой дыхательной недостаточности, а также уменьшение времени активизации больных после операции.

Заключение. Разработанная технология применения ингаляционного NO при операциях с ИК позволяет достичь клинически 
выраженного защитного эффекта в отношении сердца и легких. Эффективность защитного действия NO зависит от длительности 
его назначения и наиболее выражена при использовании во время всей операции, включая период ИК.

Ключевые слова: ингаляционный оксид азота; защита сердца и легких при операциях; операции с искусственным кровообра-
щением.
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The aim of the study was to evaluate the effectiveness of a new technology for the use of inhaled nitric oxide (NO) for the heart and 
lung protection during operations with cardiopulmonary bypass (СРВ).

Materials and Methods. The study included 90 patients who underwent heart valve surgery and combined procedures under CPB 
and pharmacological cardioplegia. Three groups were created: group 1 (control, n=30); group 2 (n=30) — NO inhalation (20 ppm) was 
conducted traditionally, that is, before and after CPB; group 3 (n=30) — NO inhalation was performed using a new technology — during 
the entire operation, with pulmonary artery perfusion and lung ventilation performed during CPB. Troponin I (cTn I) level, changes in the 
pulmonary function parameters, and clinical indicators were studied.

Results. Statistically significant lower levels of postoperative cTn I were registered in the patients of groups 2 and 3, at the same time, 
the levels were significantly lower in group 3 compared to group 2. The patients in group 1 (standardized anesthesia protocol) demonstrated 
an increase in the alveolar-arterial oxygen difference, an increase in intrapulmonary shunting, a decrease in blood oxygenation, and static 
lung compliance after СРВ. In both cases, NO inhalation retained the values of lung compliance and pulmonary oxygenating function after 
CPB, and in the patients of group 3, it also significantly reduced intrapulmonary shunting and alveolar-arterial difference after CPB. NO 
inhalation allowed a statistically significant decrease in the incidence of pulmonary dysfunction, acute respiratory failure, as well as the time 
of respiratory support in the ICU.

Conclusion. The developed technology for the use of inhaled NO in surgery with CPB provides a clinically marked protective effect on 
the heart and lungs. The effectiveness of the protective action of NO depends on the duration of its administration and is most pronounced 
when used during the entire operation, including CPB time.

Key words: inhaled nitric oxide; protection of the heart and lungs during surgery; surgery with cardiopulmonary bypass.

Введение

Частота возникновения постоперационных легоч-
ных осложнений после операций на клапанах сердца 
составляет 8% [1], что связано с развитием острого 
повреждения легких, вызванного искусственным кро-
вообращением (ИК). Предполагаемыми причинами 
выявленных функционально-морфологических нару-
шений в легких служат воспаление, длительный кол-
лапс легкого, легочная ишемия и реперфузия, контакт 
крови с поверхностью аппарата «сердце–легкие», эн-
дотоксемия, хирургическая травма, кровопотеря и пе-
реливание крови и кровезаменителей [2, 3]. Проблема 
интраоперационного повреждения миокарда остается 
актуальной вследствие определяющего влияния на 
клиническое течение раннего послеоперационного 
периода, поскольку именно оно обусловливает разви-
тие острой сердечной недостаточности после 15–20% 
вмешательств на сердце и нарушений ритма — после 
30% этих процедур [4, 5].

Имеющиеся экспериментальные и клинические 
данные свидетельствуют о способности оксида азота 
(NO) снижать ишемическое/реперфузионное повре-
ждение сердца [6–9] и легких [10–14]. Применение 
ингаляционного NO может быть перспективным в 
защите как сердца, так и легких от повреждения при 
операциях с ИК. Однако до сих пор не известно ни од-
ного клинического исследования, подтверждающего 
эффективность ингаляционного NO в предотвраще-

нии ишемически-реперфузионного повреждения сер-
дца и легких.

Целью настоящего исследования явилась оцен-
ка эффективности новой технологии использования 
ингаляционного оксида азота в защите сердца и лег-
ких при выполнении операций с искусственным кро-
вообращением.

Материалы и методы
Настоящее исследование является рандомизи-

рованным, одноцентровым, проспективным. Работа 
выполнена в Приволжском исследовательском ме-
ди цинском университете (Н. Новгород) на базе Спе-
циализированной кардиохирургической кли ни  чес кой 
больницы им. ака демика Б.А. Коро ле ва в период с 
сентября 2016 г. по сентябрь 2019 г. Исследование 
проведено в соответствии с Хель синкской декла-
рацией (2013) и одобрено этическим комитетом 
Специализированной кардио хирургической клини чес-
кой больницы им. академика Б.А. Королева.

Пациенты. В исследование включены 90 па-
ци ентов обоего пола, которым были выполнены 
операции на клапанах сердца и сочетанные 
процедуры в условиях ИК. После проведения рандо-
мизации исследования (метод конвертов) созданы 
три группы: в 1-й (n=30) — контрольной — исполь-
зовали стандартный протокол анестезиологического 
обеспечения операции и ИК; во 2-й (n=30) проводили 
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ингаляцию NO (20 ppm) до и после ИК; в 3-й (n=30) ин - 
галяцию NO (20 ppm) осуществляли в течение всей 
операции, включая период ИК, при этом во время ИК 
выполняли также перфузию легочной артерии и вен-
тиляцию легких.

Группы не отличались по исследуемым показате-
лям. Демографические данные пациентов, а также их 
исходное состояние представлены в табл. 1.

Т а б л и ц а  1
Клиническая характеристика больных исследуемых групп

Показатели
Группы

1-я (n=30) —
контроль

2-я (n=30) — 
NO до  

и после ИК

3-я (n=30) — 
NO в течение  

всей операции
Пол, абс. число/%: 
   мужской
   женский

12/40,0
18/60,0

13/43,4
17/56,6

13/43,4
17/56,6

Возраст, лет (М±σ) 54,1±1,4 57,9±1,0 58,6±1,4
Функциональный класс (NYHA),  
абс. число/%:
   III
   IV

28/93,3
2/6,6

29/96,6
1/3,3

27/90,0
3/10,0

Недостаточность кровообращения, 
степени, абс. число/%:
   IIA
   IIБ
   III

27/90,0
3/10,0

0

27/90,0
3/10,0

0

23/76,6
6/20,0
1/3,3

Фракция выброса левого желудочка, 
% (М±σ) 56,0±1,5 58,3±1,2 53,4±1,4

Т а б л и ц а  2
Характер выполненных операций, абс. число/%

Характер операций

Группы

1-я (n=30) —
контроль

2-я (n=30) — 
NO до  

и после ИК

3-я (n=30) — 
NO в течение  

всей операции
Одноклапанная коррекция 13/43,3 9/30,0 5/16,6
Двухклапанная коррекция 8/26,6 10/33,3 16/53,3
Трeхклапанная коррекция 2/6,6 5/16,6 2/6,6
Сочетанные операции 7/23,3 5/16,6 7/23,3
Прочие операции 0 1/3,3 0

Т а б л и ц а  3
Основные показатели операционного периода  
у больных исследуемых групп (М±σ)

Показатель  
операционного периода

Группы

1-я (n=30) —
контроль

2-я (n=30) — 
NO до  

и после ИК

3-я (n=30) — 
NO в течение  

всей операции
Время ИК, мин 98,6±37,1 106,0±33,4 104,8±33,2

Время пережатия аорты, мин 80,2±32,8 75,5±24,6 80,3±27,9

Все пациенты прошли предоперационную подго-
товку, после чего им были выполнены оперативные 
вмешательства в зависимости от характера пораже-
ния клапанов сердца и сочетанные вмешательства 
в условиях нормотермического ИК и кристаллоид-
ной фармакохолодовой кардиоплегии (Кустодиол, 
Германия). Характер выполненных операций пред-
ставлен в табл. 2.

Основные показатели операционного 
периода (время ИК и время пережатия 
аорты) у больных трех групп представ-
лены в табл. 3. Сравнение проведено 
по критерию Newman–Keuls (ANOVA), 
статистически значимых различий меж-
ду группами не выявлено.

Методики применения ингаля-
ционного оксида азота. Для инга-
ляционной терапии во всех случа-
ях использовали аппарат «Тианокс» 
(РФЯЦ-ВНИИЭФ, Россия) (см. рису-
нок), который обеспечивает синтез NO 
из воздуха непосредственно во время 
проведения терапии, подачу его в ды-
хательный контур пациента, регулиров-
ку и непрерывный мониторинг концен-
трации NO/NO2 в дыхательной смеси. 
Ингаляционная подача оксида у боль-
ных 2-й и 3-й групп на этапах до и после 
ИК проводилась в инспираторную часть 
дыхательного контура. Для ингаляци-
онной терапии использовали специаль-
ный дыхательный контур ф. Intersurgical 
(Великобритания). Величина газо-
тока ингалируемого NO составля-
ла 300–400 мл/мин с концентрацией 
23,7±0,62 ppm в потоке свежего кислоро-
да, общее время ингаляции — 2–4,5 ч. 
Контроль подаваемой ингаляционной 
смеси проводили с помощью электрохи-
мического NO/NO2-aнaлизатора. Сред - 
няя концентрация NO2 составляла 
0,4–1,5 (0,9±0,07) ppm. У пациентов 3-й 
группы одновременно с ингаляцией NO 
во время ИК осуществляли перфузию 
легочной артерии оксигенированной 
кровью и искусственную вентиляцию 
легких сниженными объемами [15, 16].

Методы исследования. С це-
лью изучения эффективности защит-
ного действия ингаляционного NO 
на сердце проводили определение 
уровня тропонина I (cTn  I) на разных 
этапах: 1) при поступлении пациента в 
операционную (исходно); 2) через 12 ч 
после операции; 3) через 24 ч после 
операции; 4) через 48 ч после операции. 
Исследование тропонина I в плазме 
выполняли с помощью тест-системы 
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PATHFAST cTn  I, предназначенной для диагности-
ки на анализаторе PATHFAST (Mitsubishi Chemical 
Medience Corp., Япония).

Для оценки эффективности защит ного действия 
ингаляционного NO на легкие изучали изменения 
функциональных показателей легких: статического 
легочного комплайнса, отношения парциально-
го напряжения O2 и концентрации O2 на вдохе 
(PaO2/FiO2), альвеолярно-арте ри альной разницы по 
кислороду (АаРО2), показателя роста внутрилегоч-
ного шунтирования крови (F-shunt). Исследование 
указанных показателей осуществляли на следующих 
этапах: 1) исходном, после интубации трахеи и на-
чала искусственной вентиляции легких (ИВЛ); 
2) перед началом ИК; 3) после окончания ИК; 4) по 
окончании операции, перед переводом больного в 
ОРИТ. Кроме названных, исследовали следующие 
клинические показатели: характер восстановле-
ния сердечной деятельности после ишемии; дина-
мику инотропного числа — VIS (vasoactive-inotropic 
score); частоту развития послеоперационной 
легочной дисфункции, которая определялась при 
нарушении газообмена (артериальная гипоксемия, 
снижение индекса оксигенации ниже 200 и снижение 
показателей механики легких (снижение легочного 
комплайнса)); частоту развития острой дыхательной 
недостаточности (ОДН); продолжительность рес пира-
торной поддержки с момента поступления пациента 
в ОРИТ; продолжительность пре бы вания пациен-
та в ОРИТ; наличие других послеоперационных 
осложнений (острой сердечно-сосудистой недоста-
точности — ОССН, синдрома полиорганной недо-
статочности — СПОН, острого нарушения мозгово-
го крово обращения, кровотечения); госпитальную 
летальность.

Статистический анализ проведен при помощи 
программ Microsoft Excel 2003, Biostatistics v. 4.03 и 
Statistica 6.0. Результаты исследования были обра-
ботаны в соответствии с правилами вариационной 
статистики. Характер распределения данных оце-
нивали с помощью тестов Колмогорова–Смирнова и 
Шапиро–Уилка. Для данных, соответствующих закону 
о нормальном распределении, вычисляли среднее 
арифметическое (M) и стандартное отклонение (σ). 
Для проверки достоверности различий между сред-
ними величинами в исследуемых группах выполняли 
дисперсионный анализ (ANOVA) с помощью сравне-
ния дисперсий этих групп. При проведении попарного 
множественного сравнения применяли параметриче-
ский критерий Newman–Keuls (ANOVA) для множе-
ственных сравнений [17]. Межгрупповое сравнение 
осуществляли по критерию χ2. Результаты всех тестов 
считали статистически значимыми при значении ниже 
критического, т.е. р≤0,05.

Результаты
По показателям восстановления сердечной дея-

тельности после кардиоплегии у пациентов иссле-
дуемых групп не отмечено статистически значимого 
различия. Так, частота самостоятельного восстанов-
ления после снятия зажима с аорты составила 76,6% 
у пациентов 1-й группы, 80,0% — 2-й и 83,3% — 
у больных 3-й группы.

Влияние ингаляционного NO на степень тяжести 
контрактильной дисфункции миокарда изучалось 
нами по динамике зависимости пациентов от ино-
тропной и вазопрессорной терапии и степени выра-
женности кардиотонической поддержки. Не выявле-
но статистически значимого различия показателя 
VIS (вазоактивный генотропный результат) после 
окончания ИК и в конце операции во всех исследуе-
мых группах.

Изменение уровня cTn  I на этапах послеопераци-
онного периода представлено в табл. 4. Исходные 
предоперационные уровни тропонина  I не имели 
статистически значимых различий у пациентов всех 
исследуемых групп. После окончания операции уро-
вень cTn  I статистически значимо возрастал во всех 
группах пациентов: до 2,62±0,20 нг/мл — в 1-й, до 
1,92±0,30 нг/мл — во 2-й и до 1,93±0,10 нг/мл — в 3-й. 
При этом необходимо отметить, что этот уровень был 
статистически значимо ниже у пациентов 2-й и 3-й 
групп по сравнению с 1-й, разницы между больными в 
этих группах не выявлено.

Через 12 ч после операции у исследуемых всех 
групп отмечено статистически значимое возраста-
ние уровня cTn  I по сравнению с предыдущим эта-
пом, при этом у пациентов 2-й и 3-й групп он был 
статистически значимо ниже, чем у больных 1-й 
группы.

Через 24 ч после операции происходило сни-
жение уровня cTn  I во всех группах пациентов. 

Аппарат ингаляционной терапии 
«Тианокс» (Россия)
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Т а б л и ц а  4
Динамика содержания тропонина I в послеоперационном периоде, нг/мл (М±σ)

Группы Исходное 
значение

После 
операции Через 12 ч Через 24 ч Через 48 ч

1-я (контроль) 0,03±0,03 2,62±0,87* 3,41±1,73* 2,54±1,11* 1,65±0,63*
2-я (NO до и после ИК) 0,01±0,00 1,72±0,95*+ 2,47±0,88*+ 2,29±0,81* 2,01±1,40*
3-я (NO в течение всей операции) 0,02±0,01 1,87±0,61*+ 1,71±0,56*+ 1,75±0,77* 0,80±0,40*+#

* — статистически значимые различия значений по сравнению с исходным этапом исследо-
вания; + — статистически значимые различия значений по сравнению с контрольной группой 
на аналогичном этапе; # — статистически значимые различия значений по сравнению со 2-й 
группой на аналогич ном этапе.

Т а б л и ц а  5
Изменения функциональных показателей легких (М±σ)

Этап исследования

Группы

1-я (n=30) —
контроль

2-я (n=30) — 
NO до  

и после ИК

3-я (n=30) — 
NO в течение  

всей операции
Альвеолярно-артериальная разница по кислороду

Начало операции 177,4±65,0 204,7±62,4 210,2±65,9
Перед ИК 186,9±57,8 191,8±66,6 212,6±90,6
После ИК 210,9±74,9 233,0±78,6 214,4±79,5
После операции 229,8±67,0* 278,1±82,4* 238,5±79,0

Показатель F-shunt
Начало операции 2,73±0,81 2,67±0,84 2,74±0,87
Перед ИК 2,79±0,50 2,50±0,87 2,75±1,21
После ИК 3,85±1,03* 3,04±1,04+ 2,82±1,05+

После операции 4,23±0,82* 3,75±1,09*+ 3,13±1,05+#

PaO2/FiO2
Начало операции 394,3±100,2 446,8±83,2 434,6±86,2
Перед ИК 375,9±72,3 457,1±97,2 432,8±123,7
После ИК 325,6±102,6* 404,9±112,1 431,2±104,9
После операции 283,0±98,7* 344,8±114,8* 395,7±104,0+

Легочный комплайнс
Начало операции 55,5±7,9 58,6±14,1 51,8±16,4
Перед ИК 54,0±8,8 59,3±14,1 50,8±17,6
После ИК 49,7±9,6* 59,5±14,0+ 54,8±17,2
После операции 47,1±8,7* 56,5±14,7+ 57,3±19,4+

* — статистически значимые различия значений по сравнению с 
исходным этапом исследования; + — статистически значимые раз-
личия значений по сравнению с контрольной группой на анало-
гичном этапе; # — статистически значимые различия значений по 
сравнению со 2-й группой на аналогичном этапе.

На данном этапе исследования статистически зна-
чимых различий его у больных исследуемых групп 
не выявлено.

Через 48 ч после операции также происходило 
снижение уровня cTn  I во всех группах больных: до 
1,95±0,14 нг/мл — в 1-й группе, до 2,0±0,33 нг/мл — 
во 2-й и до 1,37±0,29 нг/мл — в 3-й. На данном этапе 
исследования уровень cTn  I был статистически значи-
мо ниже у пациентов 3-й группы по сравнению с 1-й и 
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2-й. Между пациентами 1-й и 2-й групп значимой раз-
ницы по данному показателю не отмечено.

Таким образом, проведенное клиническое иссле-
дование подтвердило наличие защитного эффекта 
ингаляционного оксида азота на миокард, который 
проявился в более низких уровнях послеоперацион-
ного cTn  I у пациентов 2-й и 3-й групп. Сравнительная 
оценка эффективности технологии применения инга-
ляционного NO показала ее преимущество в случае 

постоянного применения NO (у пациентов 3-й 
группы) при сочетании с перфузией легочной 
артерии и вентиляции легких во время ИК.

Изменения функциональных показателей 
легких в группах: альвеолярно-артериальной 
разницы по кислороду, F-shunt, PaO2/FiO2, 
статического легочного комплайнса — пред-
ставлены в табл. 5. Исходные данные всех 
исследуемых функциональных показателей, а 
также их динамика до ИК не имели статисти-
чески значимых различий между группами.

После ИК не отмечено статистически зна-
чимых изменений показателя АаРО2 у паци-
ентов всех исследуемых групп. В конце опе-
рации этот показатель статистически значимо 
возрастал на 29,6 и 35,8% в 1-й и 2-й группе 
соответственно (по сравнению с исходны-
ми данными). На этом этапе исследования 
при межгрупповом сравнении показатель 
АаРО2 был статистически значимо выше у 
пациентов 2-й группы по сравнению с 1-й 
и 3-й группами. Не отмечено статистиче-
ски значимых изменений показателя АаРО2 
у пациентов 3-й группы на всех этапах 
исследования.

Изменения показателя F-shunt после ИК 
выявили статистически значимое его повы-
шение от исходного (на 40,7%) у 1-й группы 
пациентов при отсутствии значимых измене-
ний во 2-й и 3-й группах больных. На данном 
этапе значение показателя во 2-й и 3-й груп-
пах было статистически значимо ниже, чем в 
1-й. Значимой разницы его во 2-й и 3-й груп-
пах не установлено.

В конце операции отмечено возрастание 
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показателя F-shunt в 1-й группе на 55,5% от исходно-
го, во 2-й группе — на 42,3% и в 3-й группе — на 14%, 
при этом изменения у пациентов 1-й и 2-й групп стати-
стически значимы. На данном этапе исследования при 
межгрупповом сравнении значения F-shunt у больных 
3-й группы были статистически значимо ниже, чем у 
пациентов 1-й и 2-й групп. Не отмечено статистиче-
ской значимости различий значений F-shunt между 1-й 
и 2-й группами. Важно подчеркнуть, что статистически 
значимых изменений показателя F-shunt у пациентов 
3-й группы не было на всех этапах исследования.

Анализ показателя PaO2/FiO2 после ИК выявил ста-
тистически значимое снижение его значений по срав-
нению с исходным у 1-й группы пациентов на 17,4% 
при отсутствии значимых изменений у пациентов 2-й 
и 3-й групп. При межгрупповом сравнении между эти-
ми группами не выявлено статистически значимых 
различий.

В конце операции отмечено снижение показателя 
PaO2/FiO2  в 1-й группе на 25,4% от исходного, во 2-й 
группе — на 22,8% и в 3-й группе — на 8,9%, при-
чем эти изменения были статистически значимыми у 
пациентов 1-й и 2-й групп. При межгрупповом срав-
нении не отмечено статистически значимой разницы 
между 1-й и 2-й группами больных, а также между 
2-й и 3-й группами, при этом на данном этапе значе-
ния PaO2/FiO2 в 3-й группе были статистически зна-
чимо выше, чем в 1-й группе. Следует подчеркнуть, 
что не отмечено статистически значимых изменений 
показателя PaO2/FiO2 у пациентов 3-й группы на всех 
этапах исследования.

Анализ легочного комплайнса после ИК выявил 
статистически значимое его снижение на 10,4% от ис-
ходного у пациентов 1-й группы, при этом во 2-й и 3-й 
группах его изменения были статистически незначи-
мы. Значения легочного комплайнса у пациентов 2-й 
группы на данном этапе исследования были статисти-
чески значимо выше, чем у больных 1-й группы. При 
сравнении 2-й и 3-й групп не выявлено статистически 
значимых отличий.

После операции легочный комплайнс статисти-
чески значимо снизился на 15,1% от исходного в 1-й 
группе, у пациентов 2-й и 3-й групп снижение было 
недостоверным и меньшим по сравнению с 1-й груп-
пой. Важно подчеркнуть, что статистически значи-
мых изменений данного показателя у пациентов 2-й 
и 3-й групп не наблюдалось на всех этапах исследо-
вания.

Таким образом, проведенная работа показала, 
что при стандартном протоколе обеспечения опе-
раций после ИК происходит ухудшение функцио-
нальных показателей легких, а именно повышение 
значений альвеолярно-артериальной разницы по 
кислороду, рост внутрилегочного шунтирования 
крови, снижение оксигенации крови (PaO2/FiO2), 
снижение статического легочного комплайнса. 
Применение ингаляции NO до и после ИК или же ин-
галяция NO в течение всей операции (в сочетании 

с проведением перфузии легочной артерии и венти-
ляции легких во время ИК) позволяли эффективно 
сохранять значения легочного комплайнса и оксиге-
нирующей функции легких. Не выявлено статисти-
чески значимых изменений в показателях легочного 
комплайнса и PaO2/FiO2 в зависимости от варианта 
ингаляции NO (до и после ИК или же в течение всей 
операции). Использование метода постоянной инга-
ляции NO во время операции (в комбинации с пер-
фузией легочной артерии и вентиляцией легких во 
время ИК) статистически значимо снижало рост вну-
трилегочного шунтирования и альвеолярно-артери-
альную разницу после окончания ИК.

Все включенные в исследование пациенты по-
сле операции на сердце в условиях ИК были 
выписаны из клинических отделений больницы 
в удовлетворительном состоянии с клиническим 
улучшением по основной патологии. Диагностику 
дисфункции легких в раннем послеоперационном пе-
риоде проводили на основании нарушений в механике 
легких (снижение статического легочного комплайнса) 
и нарушений газообмена (развитие артериальной 
гипоксемии) после ИК. Диагностику нарушений газо-
обмена выполняли на основании снижения значения 
PaO2/FiO2 ниже 200. Развитие легочной дисфункции и 
острой дыхательной недостаточности было статисти-
чески значимо ниже у пациентов 3-й группы по срав-
нению с 1-й и 2-й группами. Межгрупповое сравнение 
проводили по критерию χ2. Среди больных 1-й груп-
пы легочная дисфункция наблюдалась у трех человек 
(10,0%), из них у двоих (6,6%) развилась ОДН. Среди 
пациентов 2-й группы легочная дисфункция наблюда-
лась у двух человек (6,6%), из них у одного пациента 
(3,3%) развилась ОДН. Не было отмечено развития 
послеоперационной легочной дисфункции у пациен-
тов 3-й группы.

Сравнительная оценка сроков активизации 
больных трех групп проводилась по критерию χ2. 
Продемонстрирована статистически значимо более 
ранняя активизация у больных 3-й группы по срав-
нению с 1-й и 2-й, причем у пациентов 2-й группы по 
сравнению с 1-й сроки активизации были статисти-
чески значимо более быстрыми. В первые 8 ч после 
операции в 1-й группе было активизировано только 
17 больных (56,6%), в то время как во 2-й и 3-й — 22 
(73,3%) и 26 (86,6%) соответственно. Летальных исхо-
дов не отмечено во всех трех исследуемых группах.

Сравнительная оценка частоты развития после-
операционных осложнений у больных всех групп 
(сравнение проводилось по критерию χ2) не выявила 
значимой более низкой частоты развития осложнений 
у пациентов 3-й группы по сравнению с другими. При 
этом не установлено статистически значимых разли-
чий в частоте развития послеоперационных осложне-
ний у пациентов 2-й группы по сравнению с 1-й. Этот 
показатель в 1-й группе составил 16,6%, из которых 
в 6,6% случаев развилась ОССН, в 6,6% — ОДН и в 
3,3% — СПОН. У пациентов 2-й группы осложнения 
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развились в 10,0% случаев, все в равном количест-
ве — по 3,33%. У пациентов 3-й группы развитие 
пос леоперационного осложнения (коагулопатическо-
го кровотечения) отмечено только в одном случае 
(3,3%), при этом не выявлено связи с применяемыми 
технологиями.

Таким образом, проведение ингаляционной тера-
пии оксидом азота во время операций на клапанах 
сердца по предлагаемой нами методике оказывало 
выраженный положительный эффект на течение ран-
него послеоперационного периода, что проявилось 
как в снижении частоты развития послеоперационной 
легочной дисфункции и острой дыхательной недоста-
точности, так и в уменьшении времени активизации 
больных после операции.

Обсуждение
Количество клинических исследований о примене-

нии оксида азота с целью улучшения защиты миокар-
да при выполнении операций на сердце в условиях 
ИК и кардиоплегической остановки сердца крайне 
немногочисленно, и все они посвящены введению 
препарата в контур экстракорпоральной циркуляции. 
Первая публикация была сделана в 2004 г. J. Gianetti 
с соавт. [18]. Авторы исследовали влияние ингаляци-
онного NO (20 ppm), назначаемого в течение 8 ч во 
время и после ИК, и сделали вывод, что NO, ингали-
руемый с низкой концентрацией, способен снижать 
высвобождение маркеров повреждения миокарда и 
противодействовать развитию субклинической лево-
желудочковой дисфункции во время и сразу после 
ИК. Все последующие исследования [19–21] также 
описывали введение газообразного NO в контур ИК и 
подтвердили его кардиозащитное действие, которое 
было связано с более низкими уровнями VIS и кар-
диоспецифическими маркерами крови cTn  I и CK-MB. 
Клинических исследований, посвященных другим 
технологиям применения ингаляционного оксида азо-
та при операциях с ИК, в доступной литературе мы 
не нашли.

Нами были использованы две альтернативные тех-
нологии применения NO: при одной (традиционной) 
мы ингалировали NO (20 ppm) через аппарат ИВЛ до 
и после ИК; при другой (предложенной нами) ингаля-
цию выполняли в течение всей операции, включая пе-
риод ИК, при этом во время ИК проводили перфузию 
легочной артерии и вентиляцию легких. При обеих 
технологиях препарат поступал в кровь ингаляцион-
ным путем через альвеолярную мембрану легких и 
исключался его контакт с синтетической мембраной 
оксигенатора, особенности взаимодействия с которой 
до настоящего времени не изучены. Таким образом, 
физиологический ингаляционный путь подачи газо-
образного агента является неоспоримым преимуще-
ством используемых нами технологий.

Известно, что защитный эффект ингаляций NO в 
отношении сердца связан с увеличением количест-

ва метаболитов NO в крови до уровня, достаточного 
для снижения ишемически-реперфузионного повре-
ждения миокарда [10]. Именно этим можно объяснить 
факт более высокого защитного действия на миокард 
у пациентов 3-й группы, когда NO использовался в 
течение более длительного времени (на протяжении 
всей операции, 3,5–4,5 ч), по сравнению со 2-й груп-
пой, в которой его применяли только до и после ИК 
(на протяжении 1,0–1,5 ч).

Результаты нашего исследования функциональных 
показателей легких у пациентов контрольной 
группы демонстрируют статистически значимый 
рост показателей альвеолярно-артериальной раз-
ницы по кислороду, рост внутрилегочного шунти-
ро вания, снижение показателя оксигенации и 
легочного комплайнса после ИК. Представленные в 
исследовании функциональные изменения легких у 
данной группы пациентов объясняют появление ле-
гочных осложнений в раннем послеоперационном 
периоде, а именно развитие послеоперационной 
легочной дисфункции у 10,0% пациентов с форми-
рованием острой дыхательной недостаточности в 
6,6% случаев. Развитие послеоперационных легочных 
осложнений, по-видимому, является следствием 
ише мически-реперфузионного повреждения легких. 
Полученные нами данные о повреждении легких во 
время ИК согласуются с результатами ранее прове-
денных исследований [22–24].

У пациентов 2-й группы отмечены сохранность 
значений АаРО2 и легочного комплайнса в течение 
всей операции, а также снижение частоты развития  
ранних послеоперационных осложнений, что может 
говорить о наличии защитного эффекта данной 
технологии в отношении легких. По-видимому, здесь 
речь должна идти об эффекте фармакологического 
прекондиционирования ткани легкого, индуцируемого 
ингаляцией NO [11–13].

У пациентов 3-й группы при выполнении вентиляции 
и кровоснабжения легких в течение всей операции, 
включая период ИК, в легких постоянно сохраняются 
хорошо вентилируемые участки, что позволяет 
эффективно действовать экзогенному NO. Тем самым 
снижается интраоперационное поврежде ние ткани 
лег кого. Подтверждением сказанному являются вы-
сокая сохранность функциональных пока за телей лег-
ких (АаРО2, F-shunt, PaO2/FiO2,  комплайнс легких) и 
отсутствие ранних послеоперационных осложнений, 
связанных с легочной функцией.

Данная технология была успешно внедрена в кли-
ническую практику. На ее разработку получен па-
тент РФ.

Заключение
Разработанная технология применения ингаляци-

онного оксида азота, включающая использование его 
в течение всей операции с искусственным кровообра-
щением совместно с перфузией легочной артерии и 
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вентиляцией легких, оказывает клинически выражен-
ный защитный эффект в отношении сердца и легких.

Финансирование исследования и конфликт 
интересов. Исследование не финансировалось ка-
кими-либо источниками, и конфликты интересов, свя-
занные с данным исследованием, отсутствуют.
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