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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Кардиохирургические вмешательства и искусственное крово
обращение (ИК) вызывают ишемически-реперфузионное повреждение, ведущее 
к эндотелиальной дисфункции, системному воспалению и, в ряде случаев к по-
лиорганной недостаточности (ПОН), ухудшающей прогноз.
Цель. Изучить влияние оксида азота (NO) и молекулярного водорода (H2) на эн-
дотелиальную дисфункцию, сократимость миокарда в ходе операции и после-
операционную полиорганную недостаточность.
Материалы и методы. В исследование включены 123 пациента, рандомизи-
рованных на 4 группы: 1-я (n = 30) – контроль; 2-я (n = 33) – изолированная по-
дача NO (40 ppm) в контур ИК; 3-я (n = 30) – изолированная подача H2 (2 об%) 
в контур ИК; 4-я (n = 30) – комбинированная подача NO (40 ppm) и H2 (2 об%) 
в контур ИК. В процессе операции исследованы функциональные показатели 
сердца методом транспищеводной эхокардиографии, состояние эндотелио-
цитов по анализу циркулирующих эндотелиальных клеток (ЦЭК); после опера-
ции – биохимические показатели крови, клинические исходы.
Результаты. Действие NO и H2 улучшало сократительную функцию мио-
карда, снижало рост активности АСТ, АЛТ, уменьшало содержание мочевины 
по сравнению с контролем и сохраняло билирубин (при сочетанном действии 
газов) и креатинин в пределах исходных значений, что указывает на полиор-
ганный протективный эффект. На фоне действие NO и H2 отмечено более 
выраженное снижение ЦЭК, ассоциированное с меньшей частотой послеопера-
ционных осложнений и ПОН. Сочетанное применение NO и H2 вызывало полиор-
ганный протективный эффект, превосходящий действие каждого газа.
Заключение. Экстракорпоральное применение NO и H2 является эффектив-
ной стратегией коррекции миокардиальной и эндотелиальной дисфункции, 
что позволяет предотвратить развитие полиорганной недостаточности 
у кардиохирургических больных.

Ключевые слова: оксида азота, молекулярный водород, показатели миокар-
диальной и эндотелиальной дисфункции, полиорганная недостаточность, 
кардиохирургические больные
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ABSTRACT

Background. Cardiac surgery and cardiopulmonary bypass (CPB) cause isch-
emia-reperfusion injury, leading to endothelial dysfunction, systemic inflammation 
and, in some cases, multiple organ failure (MOF), which worsens the prognosis.
Aim. To study the effect of nitric oxide (NO) and molecular hydrogen (H2) on endothelial 
dysfunction, myocardial contractility during surgery, and postoperative multiple organ 
failure.
Materials and methods. The study included 123 patients randomized into 4 groups: 
1st (n = 30) – control; 2nd (n = 33) – isolated supply of NO (40 ppm) in the CPB circuit; 
3rd (n = 30) – isolated supply of H2 (2 vol%) into the CPB circuit; 4th (n = 30) – combined 
supply of NO (40 ppm) and H2 (2 vol%) into the CPB circuit. During surgery, the func-
tional parameters of the heart were studied using transesophageal echocardiography; 
the state of endothelial cells – by analysis of circulating endothelial cells (CECs); after 
surgery – biochemical blood parameters and clinical outcomes.
Results. The action of NO and H2 improved the contractile function of the myocardi-
um, reduced the increase in AST and ALT activity, reduced the urea content compared 
with the control, maintaining bilirubin (with the combined action of gases) and creat-
inine within the initial values, which indicates a multi-organ protective effect. Against 
the background of the action of NO and H2, a more pronounced decrease in circulating 
endothelial cells was noted, associated with a lower incidence of postoperative com-
plications and MOF. The combined use of NO and H2 caused a multi-organ protective 
effect superior to the effect of each gas.
Conclusion. Extracorporeal administration of NO and H2 is an effective strategy for cor-
recting myocardial and endothelial dysfunction, which helps prevent the development 
of multiple organ failure in cardiac surgery patients.

Key words: nitric oxide, molecular hydrogen, indicators of myocardial and endothelial 
dysfunction, multiple organ failure, cardiac surgery patients
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ОБОСНОВАНИЕ

Синдром полиорганной недостаточности (СПОН) 
остается критическим осложнением после кардиохи-
рургических операций с искусственным кровообра-
щением (ИК), определяя высокую летальность и зна-
чительное потребление ресурсов [1]. Этот синдром, 
характеризующийся нарушением функции двух и более 
систем органов [1, 2], развивается у 5–8 % пациентов, 
перенесших ИК, и служит ведущей причиной госпи-
тальной летальности, достигающей 50–60 % в наиболее 
тяжелых случаях [3].

По данным НИИ – СККБ им. акад. Б.А.  Королева, 
частота развития ПОН среди 4673 пациентов, опери-
рованных на сердце с ИК в период с 2019 по 2023  г, 
составила 6,7 % (312 больных). Среди пациентов с раз-
вившимся СПОН летальность была достоверно выше 
и составила 42,3  % (132 из 312 больных), в то время 
как в группе без ПОН – 1,1 % (46 из 4361 пациентов).

В основе патогенеза послеоперационного СПОН 
лежит избыточный системный воспалительный ответ, 
инициируемый хирургической травмой, контактом 
крови с поверхностью экстракорпорального контура 
и феноменом ишемии-реперфузии [4, 5]. Развивающий-
ся окислительный стресс (ОС) и каскадный выброс ме-
диаторов определяют развитие диффузной эндотели-
альной дисфункции, что приводит к патологическому 
повышению проницаемости, отеку тканей и нарушению 
кислородного обмена, вызывающему полиорганную 
дисфункцию [6]. Нарушение микроциркуляции и тка-
невая гипоксия усугубляют клеточное повреждение, 
замыкают порочный круг воспаления [7]. Это формиру-
ет самоподдерживающийся процесс, при котором пер-
вичная дисфункция одного органа по принципу «доми-
но» провоцирует каскадное вовлечение других систем, 
что и определяет высокую летальность осложнения [7, 
8]. Несмотря на развитие хирургической техники, вос-
паление и послеоперационные осложнения остаются 
нерешенной проблемой [9].

В современной клинической практике перспек-
тивным направлением является использование меди-
цинских газов, в частности оксида азота (NO). Показано 
цитопротекторное действие NO в уменьшении зоны 
инфаркта при его подаче в аппарат искусственного 
кровообращения при моделировании острого ин-
фаркта. NO регулирует сосудистый тонус микроцир-
куляторного русла и реологические свойства крови 
[10]. В кардиохирургии введение ингаляционного 
NO уменьшает истощение эндогенного NO, вызванное 
внеклеточным гемоглобином, сохраняя функцию по-
чек и миокарда [11, 12]. Однако, отсутствие комплекс-
ных данных о динамике специфических маркеров по-
вреждения органов при терапии NO в кардиохирургии 
не позволяет анализировать его способность блоки-
ровать эффект «домино» при развитии полиорганной 
недостаточности. В свою очередь, молекулярный во-
дород (Н2), обладая высокой биобезопасностью, не-
токсичный даже в высоких концентрациях, селективно 
нейтрализует наиболее агрессивные формы кислорода 

(•OH и ONOO⁻) и, на сегодняшний день, широко исполь-
зуется для лечения при различных патологиях, вклю-
чая сердечно-сосудистые заболевания, гематологиче-
ские заболевания, нейродегенеративные заболевания, 
рак, дерматологические заболевания, сепсис [13]. 
Показано, что интраоперационные ингаляции Н2 при-
водят к снижению проявлений ОС у кардиохирур-
гических больных [14]. При хронической сердечной 
недостаточности Н2 уменьшает повреждение эндоте-
лиоцитов и улучшает состояние миокарда в экспери-
менте [15]. При этом действие Н2 не ограничено только 
антиоксидантными эффектами. Исследования пока-
зали, что Н2 обладает выраженными противовоспали-
тельными свойствами при различных заболеваниях, 
включая ишемически-реперфузионное повреждение 
[16]. Противовоспалительное действие H2 основано 
на снижении выработки провоспалительных факторов, 
в том числе IL-1β, IL-6, TNF-α, NF-κB и HMGB1, с одновре-
менным повышением уровня противовоспалительных 
факторов, таких как IL-4, IL-10 и IL-13 [17]. Учитывая, ан-
тиоксидантные и противовоспалительные функция Н2, 
можно ожидать, что его использование может обеспе-
чить дополнительные преимущества при совместном 
применении с NO, обладающим кардиопротекторным 
действием, в ограничении СПОН. Однако действие 
NO и Н2, а также их сочетанные эффекты на эндотели-
альную дисфункцию, сократимость миокарда и СПОН 
при экстракорпоральном введении газов кардиохи-
рургическим больным, не изучено.

ЦЕЛЬ 

Изучить уровень десквамированных циркулирую-
щих эндотелиальных клеток и сократительную функ-
цию миокарда в ходе операции, а также развитие по-
лиорганной недостаточности у кардиохирургических 
пациентов при экстракорпоральном действии NO и H2 
в процессе ИК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены 123 взрослых пациента 
с клапанным поражением сердца и сочетанной патоло-
гией, 62 (50,4  %) женщины и 61 (49,6  %) мужчина, 101 
пациент (82,1 %) были отнесены до операции к III функ-
циональному классу NYHA, 22 (17,9 %) – к IV функцио-
нальному классу NYHA. Клинические характеристики 
пациентов, включенных в исследование, представлены 
в таблице 1.

Статистически значимых различий между груп-
пами, различающимися по полу, возрасту и тяжести 
состояния, не выявлено (p  ≥  0,05). Всем больным вы-
полнены операции на клапанах сердца и сопутству-
ющие процедуры в «Научно-исследовательском ин-
ституте  – Специализированной кардиохирургической 
клинической больнице им. акад. Б.А.  Королева». Ис-
следование было одобрено этическим комитетом ГБУЗ 
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НО «НИИ-Специализированная кардиохирургическая 
клиническая больница им. академика Б.А. Королева» 
(протокол № 6 от 08.07.2024).

Критерии невключения в исследование: 1. сахар-
ный диабет I и II типов (вследствие известного угнета-
ющего воздействия на кардиопротекцию). Кроме того, 
противодиабетические препараты группы сульфонил-
мочевины ингибируют ишемическое прекондициони-
рование путем блокирования АТФ-зависимых калиевых 
каналов, активация которых считается заключительным 
звеном прекондиционирования; 2. фракция выброса 
левого желудочка менее 40  %; 3. сочетание операции 
на клапанах сердца с вмешательствами, требующими 
выполнения интраоперационной вентрикулотомии 
(при данных вмешательствах происходит закономер-
ное повышение активности маркеров повреждения 
миокарда вне зависимости от эффективности методов 
кардиопротекции); 4. инфекционные процессы в актив-
ной фазе; 5. прием глюкокортикостероидов (с целью 
предупредения включения пациентов с исходно изме-
ненным системным воспалительным ответом).

Пациенты рандомизированы на 4 группы (методом 
конвертов): 1-я группа – контроль; 2-я группа – паци-
енты с изолированной подачей NO (40 ppm) в экстра-
корпоральный контур; 3-я группа – пациенты с изоли-
рованной подачей H2 (2  об%) в экстракорпоральный 
контур; в 4-я группа – пациенты с комбинированной 
подачей NO (40 ppm) и H2 (2 об%) в экстракорпораль-
ный контур.

У пациентов 1-й (контрольной) группы применен 
стандартный протокол анестезии, ИК и защиты ми-
окарда (кристаллоидная кардиоплегия раствором 
«Кустодиол»).

У пациентов 2-й группы газообразный NO подава-
ли в линию подачи газа в оксигенатор аппарата искус-
ственного кровообращения (АИК). Количество подава-
емого NO составило 250–300 мл/мин с концентрацией 
40 ppm в потоке свежего кислорода. В качестве генера-
тора газообразного NO использовали установку «Тиа-
нокс®» (Россия).

У пациентов 3-й группы газообразный Н2 подавали 
в линию подачи газа в оксигенатор АИК. Количество по-
даваемого Н2 составило 200–300 мл/мин с концентра-
цией 2,0 об.% в потоке свежего кислорода. В качестве 
генератора Н2 использовался аппарат BozonH2/O3.

Пациенты 4-й группы получали комбинированную 
подачу газообразного NO (40 ppm) и Н2 (2,0 об.%) в ли-
нию подачи газа в оксигенатор АИК.

Пациентам проводилась интраоперационное 
транспищеводное эхокардиографическое исследо-
вание при помощи ультразвуковой системы «PHILIPS 
CX50» (Нидерланды) с датчиком X7-2t (США). Эхокар-
диографическое исследование включало измерение 
среднего давления в лёгочной артерии (ЛА) по време-
ни ускорения потока (АТ) в выводном отделе правого 
желудочка (Р = 90–0,62 х АТ, формула Kitabatake, 1983), 
измерение конечно-диастолического (КДО), конеч-
но-систолического объемов (КДО) левого желудочка, 
определение фракции выброса левого желудочка (ФВ 
ЛЖ) по модифицированному методу Симпсона. Выше-
указанные измерения проводились три раза, брался 
средний результат. Уровень десквамированных цир-
кулирующих эндотелиальных клеток (ЦЭК) в венозной 
крови проводили методом изоляции десквамирован-
ных эндотелиоцитов с помощью светового микроскопа 
после предварительной окраски клеток метиленовым 

ТАБЛИЦА 1

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ

TABLE 1

CLINICAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS

Показатель 1 группа 
(контроль; n=30)

2 группа 
(NO; n=33)

3 группа
(Н2; n=30)

4 группа
(NO+ Н2; n=30)

Пол: мужской
женский

12(40,0%)
18(60,0%)

16(48,5%)
17(51,5%)

16(53,3%)
14 (46,7%)

17 (56,7%)
13 (43,3%)

Возраст (лет) 54,1±1,4 59,5±1,4 56,5±1,2 58,5±1,1

Функциональный класс (NYHA):
III
IV

28(93,3%)
2(6,6%)

26(78,8%)
7(21,1%)

22 (73,3%)
8 (26,7%)

25 (83,3%)
5 (16,7%)

ФВ ЛЖ(%) 56,0±1,5 54,4±1,4 54,4±1,5 50,4±1,6

Характер выполненных операций

Одноклапанная коррекция 11(36,6%) 13 (39,4%) 9 (30,0%) 11 (36,7%)

Двухклапанная коррекция 10(33,3%) 9(27,2%) 7 (23,3%) 10 (33,3%)

Трёхклапанная коррекция 2(6,6%) 1(3,0%) 3 (10,0%) 2 (6,7%)

Сочетанные операции 6(20,0%) 5(15,1%) 6(20,0%) 5(16,7%)

Другие операции 1(3,3%) 5(15,1%) 5(16,7%) 2 (6,6%)

Время ИК (мин) 100,3±5,5 124,6±7,0 121,6±9,0 117,4±8,5

Время пережатия аорты (мин) 75,6±4,2 93,1±5,6 95,1±5,9 89,3±6,0
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синим [15]. Для определения активности ферментов 
(АСТ, АЛТ), содержания билирубина, креатинина, моче-
вины и общего белка применяли биохимический ана-
лизатор «Mindray BS-430» (Китай). Анализ биохимиче-
ских показателей проводили накануне и на следующий 
день после операции.

Так же проводили анализ клинических исходов 
операций.

Полученные данные обрабатывали с использова-
нием пакета программ Microsoft Exсel и «Statistica-6». 
Для проверки гипотезы о типе распределения исполь-
зовался метод Шапиро – Уилка. Изучение статистиче-
ских закономерностей в выборках проводилось с ис-
пользованием параметрического критерия, поскольку 
было показано нормальное распределение признаков. 
Рассчитывали среднее арифметическое выборочной 
совокупности и стандартное отклонение по критерию 
Стьюдента с поправкой Бонферрони. Различия считали 
достоверными при уровне значимости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Регистрация функциональной активности сердца 
выявила отличие по показателям фракции выброса 
левого желудочка (ФВ ЛЖ) и среднего давления в ЛА 
в группах при использовании NO и Н2 по сравнению 
с контрольной группой (табл. 2). ФВ ЛЖ в группе кон-
троля снижалась на 14  % от исходных значений, при 

моновоздействии NO или Н2 показатель сохранялся 
на уровне исходных параметров, при сочетанном дей-
ствии газов – увеличивался, значимо отличаясь от кон-
трольной группа, что составило рост значений относи-
тельно контрольной группы при действии NO на 11 % 
(р ≤ 0,05), при Н2 на 13 % (р ≤ 0,05) и при NO+Н2 на 15 % 
(р ≤ 0,05). Среднее давление в ЛА во всех группах сни-
жалось. В контрольной группе значение показателя 
уменьшалось на 25  % к концу операции, в экспери-
ментальных группах изменения регистрировались уже 
в ходе проведения ИК. К концу операции при действии 
NO показатель снижался на 26  %, при действии Н2 – 
на 22 % и при совместном действии NO и Н2 – на 28 % 
относительно исходных значений (р  ≤  0,05). Наибо-
лее выраженные изменения относительно значений 
контроля регистрировали при действии NO на 11  % 
(р ≤ 0,05) и NO+Н2 на 8 % (р ≤ 0,05).

Анализ состояния эндотелия был проведен 
по содержанию циркулирующих эндотелиоцитов кро-
ви (ЦЭК), что позволяет оценить системное поражения 
эндотелия [18]. Было показано снижение ЦЭК в ходе 
операции во всех группах (табл. 3), что, вероятно, было 
обусловлено активацией системы фагоцитоза и протек-
тивным действием газов на эндотелий сосудов. В кон-
трольной группе снижение к концу операции было 
на 32  % относительно исходных значений. Использо-
вание газов определило более выраженное сниже-
ние ЦЭК по сравнению с контролем. Количество ЦЭК 
уменьшилось в конце операции при использовании 

ТАБЛИЦА 2

ХАРАКТЕРИСТИКА СОКРАТИТЕЛЬНОЙ ФУНКЦИИ 
МИОКАРДА НА ЭТАПАХ ОПЕРАЦИИ

TABLE 2

CHARACTERISTICS OF MYOCARDIAL CONTRACTILE 
FUNCTION AT THE STAGES OF SURGERY

Показатель Группа больных
Этап исследования

Исходные данные Перед ИК Конец ИК Конец операции

КДО (мл)

1 группа (контроль) 167,2±13,5 162,4±12,9 160,6±11,9 130,9±12,1*

2 группа (NO) 169,1±13,1 157,0±11,3 153,9±12,5 132,6±11,3*

3 группа (H2) 170,3±13,9 158,0±12,5 157,5±13,5 129,9±10,0*

4 группа (NO+Н2) 178,3±14,9 171,3±12,9 159,3±14,9 130,3±10,9*

КСО (мл)

1 группа (контроль) 84,3±6,2 84,7±5,9 82,4±6,1 66,9±6,3*

2 группа (NO) 83,1 ±5,5 82,7±6,1 82,1±5,9 65,9±6,2*

3 группа (H2) 81,4±6,9 81,1±6,4 79,8±6,4 65,1±5,8*

4 группа (NO+Н2) 82,9±6,0 82,4±6,9 80,4±7,7 61,4±5,9*

ФВ ЛЖ (%)

1 группа (контроль) 52,1±1,2 52,0±1,2 45,7±1,4* 45,0±1,3*

2 группа (NO) 50,7±1,3 49,1±1,4 51,2±1,1** 50,1 ±1,1**

3 группа (H2) 51,8±1,2 48,3±1,9 49,9±1,0** 50,8±1,0**

4 группа (NO+Н2) 50,8±1,1 50,1±1,0 51,8±1,2** 51,9±1,3**

Давление в ЛА 
среднее 
(мм рт ст)

1 группа (контроль) 49,9±1,3 49,5±1,1 44,5±1,3 37,5±1,1*

2 группа (NO) 45,4±1,8 35,2±1,3* 33,1±1,1* 33,4±1,2* **

3 группа (H2) 50,0±1,1 51,0±1,2 40,4±0,8* 38,8±0,8*

4 группа (NO+Н2) 47,4±1,3 40,4±1,3* 35,4±1,0* 34,4±1,1* **

Примечания: «*» – статистически значимые различия (р ≤ 0,05) по сравнению с исходным этапом, «**» – статистически значимые различия (р ≤ 0,05) по сравнению 
с контрольной группой на аналогичном этапе.
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NО на 50 %, Н2 – на 47 % и NO и Н2 – на 58 % соответ-
ственно относительно исходных значений.

Функциональное состояние органов оценивали 
по биохимическим маркерам крови. Так, АСТ широко 
распределена по тканям человека, причем наибольшая 
активность обнаружена в сердце, печени, скелетных 
мышцах, почках и головном мозге. Рост АСТ является 
универсальным маркер цитолиза: его повышение отра-
жает повреждение мембран и коррелирует с некрозом 
миокарда [19]. АЛТ, в свою очередь, рассматривается 
как высокоспецифичный индикатор гепатоцеллюляр-
ного повреждения [20]. Следует отметить, что били-
рубин, помимо участия в катаболизме гема, выпол-
няет антиоксидантную и противовоспалительную 
функцию – умеренная гипербилирубинемия защищает 
митохондрии и снижает продукцию активных форм 
кислорода (АФК) [21]. Креатинин и мочевина служат 
маркерами выделительной функции почек и азоти-
стого обмена [22]. При проведении биохимического 
анализа регистрировали повышение активности АСТ 
в контрольной группе в 3,5 раза, в группах при исполь-
зовании NO и Н2 – в 2,7 раза, при сочетанном введении 
газов в 2 раза, что характеризовалось снижением ак-
тивности фермента относительно значений контроль-
ной группы при моновоздействии NO и Н2 на 27  % 
(р ≤ 0,05) и 22 % (р ≤ 0,05) соответственно и при их со-
четанном действии на 45 % (р ≤ 0,05) (табл. 4). Следует 
отметить, что при совместном действии NO и Н2 актив-
ность АСТ после операции приближалась к уровню зна-
чений до операции. Активность АЛТ повышалась в кон-
трольной группе в 2 раза, при моновоздействии газов 
в 1,5 раза и не изменялась от исходных значений при со-
четанном использовании газов, что относительно кон-
трольной группы выражалось в снижении показателя 
при действии NO на 33 % (р ≤ 0,05), Н2 на 37 % (р ≤ 0,05) 
и при NO с Н2 на 42 % (р ≤ 0,05). Содержание билируби-
на увеличивалось в контроле и при моновоздействии 
газов и сохранялось на уровне исходных значений при 
сочетанном их использовании. Креатинин имел тен-
денцию к увеличению в контрольной группе на 20  %, 
в остальных группах значимо не изменялся от исходных 
значений. Рост мочевины был выражен в контрольной 

группе, что характеризовалось увеличением показате-
ля в 2 раза. При действии NO и Н2 значимых изменений 
от исходных значений не регистрировалось, однако 
относительно контроля данные показатели были сни-
жены при действии NO, Н2 и при NO с Н2 на 45 %, 26 % 
и 43  % (р  ≤  0,05) соответственно. Содержание общего 
белка снижалось во всех группах однотипно.

Полученные результаты свидетельствуют, что кар-
диохирургическое вмешательство оказывает систем-
ное действие на организм. Однако наиболее серьезным 
осложнением операции являются острая сердечно-со-
судистая и острая дыхательная недостаточности, кото-
рые повышают госпитальную летальность и значитель-
но утяжеляют течение раннего послеоперационного 
периода [23]. Так, согласно данным литературы, острая 
сердечно-сосудистая недостаточность (ОССН) разви-
вается у 9–20  % пациентов [24] и острая дыхательная 
недостаточность (ОДН) у 2,6–22,7 % [25]. В связи с этим 
для объективизации исследования, нами была прове-
дена оценка полиорганной недостаточности (ПОН), 
с детальным анализом случаев ОССН и ОДН.

Все включенные и проанализированные в иссле-
довании пациенты были выписаны из клинических от-
делений больницы в удовлетворительном состоянии 
с клиническим улучшением по основной патологии. 
Основные послеоперационные осложнения у пациен-
тов представлены в таблице 5.

Как следует из представленных данных, у паци-
ентов контрольной группы послеоперационные ос-
ложнения встречались у каждого третьего больного, 
а частота развития полиорганной недостаточности 
составила 6,7 % (2 пациента). Применение NO и Н2 ста-
тистически значимо снижало как общую частоту после-
операционных осложнений, так и развитие ПОН. Наи-
более эффективным в предупреждении развития ПОН 
была комбинация NO и Н2.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ведущей причиной дисфункции и повреждения 
органов, тканей, сосудистого русла и систем регуляции 

ТАБЛИЦА 3

КОЛИЧЕСТВО ДЕСКВАМИРОВАННЫХ 
ЦИРКУЛИРУЮЩИХ ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫХ КЛЕТОК 
(ЦЭК) В ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ НА ЭТАПАХ 
ОПЕРАЦИИ

TABLE 3

THE NUMBER OF DESQUAMATED CIRCULATING 
ENDOTHELIAL CELLS (CECS) IN THE PERIPHERAL 
BLOOD AT THE STAGES OF SURGERY

Примечания: «*» – статистически значимые различия (р ≤ 0,05) по сравнению с исходным этапом, «**» – статистически значимые различия (р ≤ 0,05) по сравнению 
с контрольной группой на аналогичном этапе.

Показатель Группа больных
Этап исследования

Исходные данные Начало ИК Конец ИК Конец операции

ЦЭК 
(ед/100мкл)

1 группа (контроль) 116,98±10,12 102,16±9,10 81,54±9,23* 79,37±7,11*

2 группа (NO) 109,43±9,04 86,32±9,28* 64,03±8,24* ** 58,29±6,93* **

3 группа (H2) 123,54±10,23 112,22±6,65 67,12±6,65* 61,23±7,41* **

4 группа (NO+Н2) 118,22±9,56 89,16±10,34* 61,54±5,76* ** 50,18±9,12* **
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у кардиохирургических больных рассматривается раз-
витие системного воспалительного ответа [4]. В связи 
с этим клинически значимым результатом примене-
ния NO и H₂ является их органопротективный эффект. 

Поскольку период ИК характеризуется наиболее вы-
раженными патофизиологическими сдвигами, что свя-
зано с оксидативным стрессом, индуцированным ише-
мией-реперфузией и приводящим к эндотелиальной 

ТАБЛИЦА 4

ПОКАЗАТЕЛИ АКТИВНОСТИ АСТ, АЛТ, 
СОДЕРЖАНИЯ БИЛИРУБИНА, КРЕАТИНИНА, 
МОЧЕВИНЫ, ОБЩЕГО БЕЛКА В КРОВИ ПАЦИЕНТОВ 
ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУПП

ТАБЛИЦА 5

ОСНОВНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ 
ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОГО ПЕРИОДА

TABLE 4

INDICATORS OF AST AND ALT ACTIVITY, BILIRUBIN, 
CREATININE, UREA AND TOTAL PROTEIN LEVELS 
IN THE BLOOD OF PATIENTS IN THE STUDY GROUPS

TABLE 5

MAIN CHARACTERISTICS OF THE POSTOPERATIVE 
PERIOD

Примечания: «*» – достоверность изменений (р ≤ 0,05) по сравнению с исходным этапом, «**» – статистически значимы различия (р ≤ 0,05) по сравнению 
с контрольной группой на аналогичном этапе.

Примечание: «*» – статистически значимые различия (р ≤ 0,05) по сравнению с контрольной группой на аналогичном этапе.

Показатель Группа больных
Этап исследования

Исходные данные После операции

АСТ
(ЕД/л)

1 группа (контроль) 31,5±2,8 111,8±8,7*

2 группа (NO) 29,7±3,3 81,6±6,8* **

3 группа (H2) 32,8±2,5 87,3±9,8* **

4 группа (NO+Н2) 30,1±3,7 61,5±4,9* **

АЛТ
(ЕД/л)

1 группа (контроль) 30,5±5,8 61,5±5,8*

2 группа (NO) 29,8±4,6 41,2±2,9* **

3 группа (H2) 28,1±3,8 38,7±2,6 * **

4 группа (NO+Н2) 30,9±3,1 35,5±3,1**

Билирубин общий
(мкмоль/л)

1 группа (контроль) 17,1±3,1 27,2±2,1*

2 группа (NO) 16,3±2,2 25,1±3,1*

3 группа (H2) 16,1±3,3 27,1±4,1*

4 группа (NO+Н2) 17,1±3,1 19,2±1,1**

Креатинин (мкмоль/л)

1 группа (контроль) 53,1±6,5 63,1±7,5

2 группа (NO) 63,1±7,3 66,1±5,4

3 группа (H2) 61,5±6,9 63,2±5,5

4 группа (NO+Н2) 58,7±5,5 59,1±7,5

Мочевина (ммоль/л)

1 группа (контроль) 3,7±0,7 7,7±0,9*

2 группа (NO) 3,9±0,5 4,2±0,6**

3 группа (H2) 4,7±0,5 5,7±1,1**

4 группа (NO+Н2) 4,2±0,8 4,4±0,7**

Общий белок (г/л)

1 группа (контроль) 75,2±6,6 55,2±3,6*

2 группа (NO) 71,3±7,1 56,2±2,7*

3 группа (H2) 70,2±6,9 60,1±3,1

4 группа (NO+Н2) 71,7±8,6 59,2±4,6

Характеристики 1 группа 
Контроль (n=30)

2 группа
NO в АИК (n=33)

3 группа
H2 в АИК (n=30)

4 группа
NO+Н2 в АИК (n=30)

ОССН (n/%) 4 (13,3%) 0 (0%)* 2 (6,7%)* 0 (0%)*

ОДН (n/%) 3 (10,0%) 1 (3,0%)* 1 (3,3%)* 0 (0%)*

ПОН  (n/%) 2 (6,7%) 0 (0%)* 0 (0,0%)* 0 (0%)*

Общее количество осложнений (n/%) 9 (30%) 1 (3,0%) 3 (10%) 0 (0%)

Продолжительность пребывания в ОРИТ (ч) 48,0±2,3 30,2±1,1* 38,0±2,1* 27,1±1,5*
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дисфункции [26], регистрацию ЦЭК осуществляли 
на этапах операции, а биохимических показателей  – 
в ранний постоперационный период. Анализ биохи-
мических показателей и ЦЭК позволил продемонстри-
ровать ограничение повреждающего действия ИК 
при использовании NO и Н2. В частности, экстракор-
поральное введение NO и Н2 во время ИК не только 
способствовало уменьшению повреждения миокарда, 
но также определило органопротективный эффект, 
что подтверждает меньший рост активности трансами-
наз (АСТ, АЛТ) относительно контрольной группы при 
сохранении уровня билирубина на исходных значени-
ях. Кроме того, сохранение уровня креатинина на фоне 
снижения мочевины и увеличения общего белка под 
действием NO и Н2 по сравнению с контролем свиде-
тельствует о защите функции почек, предупреждении 
почечной недостаточности и снижении катаболиче-
ских процессов [27].

Анализируя полученные эффекты при экстракор-
поральном действии NO и Н2 у кардиохирургических 
больных в качестве одного из механизмов ограниче-
ния послеоперационных осложнений и развития по-
лиорганной недостаточности следует отметить выяв-
ленные эффекты NO и Н2 на эндотелиоциты сосудистой 
стенки, восстановление которой приводит к улучше-
нию перфузии органов, уменьшению тканевой гипок-
сии и снижению воспаления [28]. При этом снижение 
эндотелиальной дисфункции является отражением 
системного улучшения гемодинамических и иммуно-
модулирующих изменений при действии NO и Н2, вза-
имосвязано с ограничением системного воспаления, 
и, как следствие, с ограничением СПОН.

В качестве возможных путей реализации дей-
ствия NO следует отметить его вазодилатирующий 
эффект, реализуемый через активацию сигнального 
пути цГМФ–протеинкиназа G [29]. Кроме того, гемолиз 
эритроцитов в ходе ИК и свободный гемоглобин впо-
следствии приводят к дополнительной системной ва-
зоконстрикции за счёт поглощения эндотелиального 
NO и введение экзогенного NO ограничивает данный 
эффект. Однако помимо хорошо изученного цГМФ-за-
висимого сосудорасширяющего действия клеточная 
реализация действия экзогенного NO определена за-
щитой митохондрии от повреждений, вызванных ре-
перфузией [30], что обеспечивает ограничение окисли-
тельных процессов, восстановление энергетического 
баланса и общей функции клеток [31]. В свою очередь, 
противовоспалительный механизм Н2 в основном осу-
ществляется через регуляцию баланса провоспали-
тельных и противовоспалительных факторов, и взаимо-
действие ключевых сигнальных путей (таких как NF-κB, 
Nrf2, mTOR) [32]. Кроме того, H2 может активировать эн-
догенную антиоксидантную систему, повышая экспрес-
сию и активность Nrf2, фактора транскрипции, который 
индуцирует экспрессию различных антиоксидантных 
ферментов [33], тем самым повышая активность анти-
оксидантных ферментов, таких как супероксиддисму-
таза, глутатионпероксидаза и глутатионредуктаза. 
H2  регулирует уровень активных форм кислорода 

(АФК) и обеспечивает синергетический антиоксидант-
но-противовоспалительный эффект [34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Экстракорпоральное использование NO и Н2 в ус-
ловиях кардиохирургических операций ограничивает 
повреждение эндотелия, сохраняет сократительный 
резерв миокарда и предотвращают развитие СПОН, 
что выраженно проявляется при сочетанном действии 
газов. Настоящее исследование обосновывает эффек-
тивность сочетанного экстракорпорального примене-
ния NO и Н2 как принципиально нового подхода к те-
рапии кардиохирургических пациентов для смягчения 
операционного вмешательства и нивелирования по-
следствий ИК в развитии дисфункции органов.
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