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Аннотация
Цель исследования. Оценка влияния оксида азота, вводимого в экстракорпоральный контур и на протяжении трех 
суток послеоперационного периода, на показатели оксидативного стресса и состояние эритроцитов при операциях с 
искусственным кровообращением (ИК).
Материал и методы. В исследование включены 106 пациентов, которым выполнены операции на клапанах сердца и 
сочетанные вмешательства в условиях ИК. Созданы две группы пациентов: 1-я группа, контрольная (53 человека); 2-я 
группа, исследуемая (53 пациента). Подачу оксида азота (40 ppm) проводили в оксигенатор аппарата ИК и ингаляци-
онно в течение трех суток после операции. На этапах и после операции исследовали концентрацию диеновых (ДК) и 
триеновых (ТК) конъюгатов, оснований Шиффа (ОШ); активность каталазы эритроцитов (КЭ); измеряли агрегацию и 
электрофоретическую подвижность эритроцитов (ЭФПЭ). Изучали клинические исходы операций.
Результаты. У пациентов контрольной группы зарегистрировано статистически значимое возрастание содержания ДК 
(в 1,2 раза) и ОШ (в 2,0 раза) к этапу окончания операции по сравнению с исходными значениями. Содержание ОШ не 
возвращалось к дооперационному уровню даже к концу третьих суток после операции; отмечалось резкое снижение 
активности КЭ к концу операции (на 24,1%) и дальнейшее ее снижение в течение трех послеоперационных суток. 
Установлен статистически значимый рост агрегации эритроцитов, начиная с 60-й мин ИК (на 18,0% выше исходного), 
достигающий максимума к окончанию операции (на 20,4% выше исходного) и сохраняющийся выше исходных пока-
зателей на протяжении всего послеоперационного периода. Применение оксида азота во время и после операции по-
зволило статистически значимо снизить уровень содержания ДК, ТК, ОШ, повысить активность КЭ, снизить агрегацию 
эритроцитов и повысить ЭФПЭ как во время ИК, так и в послеоперационном периоде.
Выводы. ИК стимулирует развитие процессов липопероксидации и повреждения эритроцитов, которые возникают во 
время операции и продолжаются в ближайшем послеоперационном периоде. Оксид азота, применяемый во время ИК 
и в течение трех суток послеоперационного периода, эффективно предупреждает активизацию процессов перекисно-
го окисления липидов (ПОЛ), оказывает антиокислительный эффект, способствует снижению агрегации эритроцитов 
и повышает ЭФПЭ. Положительный эффект оксида азота отмечен не только во время ИК, но и в течение послеопера-
ционного периода, что улучшает клинические исходы операций на сердце.
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яние эритроцитов.
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Abstract
Aim. To assess the effect of nitric oxide administered into the extracorporeal circuit and during the three-day postoperative 
period on oxidative stress parameters and the state of red blood cells during operations with cardiopulmonary bypass (CPB). 
Material and Methods. The study included 106 patients who underwent heart valve surgeries and combined interventions 
under CPB. Two groups of patients were created: control (53 patients); study (53 patients). Nitric oxide (40 ppm) was supplied 
to the oxygenator of the CPB machine and by inhalation for three days after surgery. At the stages and after the surgery, the 
concentration of diene (DC) and triene (TC) conjugates, Schiff bases (SB); erythrocyte catalase activity (CA) was studied; 
aggregation and electrophoretic mobility of erythrocytes were measured. Clinical outcomes of surgeries were studied.
Results. In patients of the control group, statistically significant increase in the content of DC (by 1.2 times) and SB (by 2.0 
times) was registered by the end of the surgery compared to the initial values. SB content did not return to the preoperative 
level even by the end of the third day after the operation. A sharp decrease in CA activity by the end of the operation (by 
24.1%) and its further decrease during three postoperative days were marked. A statistically significant increase in erythrocyte 
aggregation was established, starting from 60 min of CB (by 18.0% higher than the initial one), reaching a maximum by the 
end of the operation (by 20.4% higher than the initial one) and remaining above the initial level throughout the postoperative 
period. The use of nitric oxide during and after the surgery made it possible to statistically significantly decrease the level of 
DC, TC, SB; increase the activity of erythrocyte catalase; reduce erythrocyte aggregation and increase their electrophoretic 
mobility both during CBP and in the postoperative period.
Conclusion. Cardiopulmonary bypass stimulates the development of lipid peroxidation (LPO) processes and erythrocyte 
damage, which occur during surgery and continue in the immediate postoperative period. Nitric oxide, used both during 
cardiopulmonary bypass and during the three-day postoperative period, effectively prevents the activation of LPO processes, 
has an antioxidant effect, reduces erythrocyte aggregation and increases their electrophoretic mobility. The positive effect of 
nitric oxide is noted not only during cardiopulmonary bypass, but also during the postoperative period, which improves the 
clinical outcomes of heart surgery.
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Введение
Кардиохирургические операции с искусственным кро-

вообращением (ИК) являются одной из наиболее распро-
страненных причин системного воспалительного ответа 
(СВО), а его частота достигает 22,0–27,5% [1]. В насто-
ящее время СВО принято рассматривать как причину 
дисфункции и повреждения органов, тканей, сосудистого 
русла и систем регуляции [2, 3]. Активация нейтрофилов 
и моноцитов, играющая важную роль в формировании 
СВО, приводит к высвобождению активных кислородных 
радикалов, пероксида водорода, цитотоксических фер-
ментов: эластазы, миелопероксидазы и др., что осложня-
ет течение как интраоперационного, так и раннего после-
операционного периода [4]. Именно эти повреждающие 
факторы, возникающие во время ИК, оказывают решаю-
щее влияние на течение всего послеоперационного пери-
ода у рассматриваемой категории больных.

К сожалению, имеющиеся в настоящее время методи-
ки профилактики и уменьшения процессов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ), ограничиваются, как правило, 
интраоперационным периодом и не применяются в бли-
жайшем послеоперационном периоде. Тем не менее, из-
вестен ряд фармакологических агентов, способных ока-
зывать защитное действие не только во время действия 
повреждающего фактора, но и после его воздействия, 
вызывая так называемый эффект посткондиционирова-
ния [5]. Результаты текущих метаанализов показывают 
[6, 7], что стратегия iNO-опосредованной защиты может 
уменьшить серьезные осложнения. Мы предполагаем, 
что использование оксида азота во время операции (при 
ИК), а также в раннем послеоперационном периоде в кон-
центрациях, приемлемых в клинической практике, может 
предотвратить процессы активации ПОЛ и оказать поло-
жительное влияние на показатели оксидативного стресса 
и состояние эритроцитов. 

Цель исследования: оценка влияния оксида азота, 
вводимого в экстракорпоральный контур и на протяжении 
трех суток послеоперационного периода, на показатели 
оксидативного стресса и состояние эритроцитов при опе-
рациях с ИК.

Материал и методы
Данное исследование является рандомизированным, 

одноцентровым, проспективным. Работа выполнена в 
ГБУЗ НО «НИИ – Специализированная кардиохирурги-
ческая клиническая больница имени академика Б.А. Ко-
ролева» в период с сентября 2023 по декабрь 2024 гг.; 
протокол исследования одобрен этическим комитетом 
данного учреждения (протокол № 6 от 08.07.2024 г.).

В исследование были включены 106 пациентов обое-
го пола. Всем пациентам выполнены операции на клапа-
нах сердца и сочетанные вмешательства в условиях ИК. 
После проведения рандомизации исследования (метод 
конвертов) пациенты разделены на 2 группы: в 1-й группе 

(53 человека, контрольная группа) использовали стан-
дартный протокол анестезиологического обеспечения 
операции и ИК. Во 2-й группе (53 больных, исследуемая 
группа) проводили подачу оксида азота (40 ppm) в линию 
доставки газов в оксигенатор аппарата ИК и на протяже-
нии трех суток послеоперационного периода (табл. 1).

Таблица 1. Клиническая характеристика больных
Table 1. Clinical characteristics of patients

Показатели 1-я группа, 
n = 53

2-я группа, 
n = 53

Пол: мужской
женский

22 (41,5%)
31 (58,5%)

29 (54,7%)
24 (45,3%)

Возраст, лет 62,3 ± 5,5 60,1 ± 8,5

Функциональный класс, NYHA:
III
IV

51 (96,2%)
2 (3,8%)

45 (84,9%)
8 (15,1%)

Фракция выброса левого желудочка (%) 52,5 ± 1,9 51,8 ± 1,7

Статистически значимых различий между группами, 
различающимися по полу, возрасту и тяжести состояния, 
не выявлено (p >> 0,05).

Данные о характере выполненных операций пред-
ставлены в таблице 2.

Таблица 2. Характер выполненных операций
Table 2. Types of surgery

№ Характер операций 1-я группа, 
n = 53

2-я группа, 
n = 53

1 Одноклапанная коррекция 21 (39,6%) 22 (41,5%)

2 Двухклапанная коррекция 15 (28,3%) 15 (28,3%)

3 Трехклапанная коррекция 4 (7,5%) 1 (1,9%)

4 Сочетанные операции 11 (20,8%) 9 (17,0%)

5 Прочие операции 2 (3,8%) 6 (11,3%)

Всем пациентам выполнены оперативные вмеша-
тельства на клапанах сердца или сочетанные операции 
на клапанах и коронарных артериях сердца. Все опера-
ции осуществлялись в условиях нормотермического ИК, 
а с целью защиты миокарда использовалась комбини-
рованная кристаллоидная фармакохолодовая кардиоп-
легия раствором «Custadiol» (Германия). Статистически 
значимых различий между группами по спектру выпол-
ненных оперативных вмешательств выявлено не было  
(p >> 0,05).

Длительность ИК (среднее значение ± стандартное 
отклонение) составила в 1-й группе 101,1 ± 10,5 мин, 
во 2-й группе – 94,5 ± 11,9 мин, время пережатия аорты 
было равно 77,4 ± 9,1 мин и 70,2 ± 10,1 мин в 1-й и 2-й 
группах соответственно. Статистически значимых раз-
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личий по длительности ИК и времени пережатия аорты 
между группами не установлено.

У пациентов 1-й группы ИК проводили по протоколу, 
принятому в НИИ – Специализированная кардиохирур-
гическая клиническая больница имени академика Б.А. 
Королева.

У пациентов 2-й группы во время ИК осуществляли 
подачу газообразного оксида азота (40 ppm) в линию 
доставки газов в оксигенатор аппарата ИК (АИК). После 
окончания операции и перевода пациента в отделение 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) в течение 
трех суток проводили ежедневные 30-минутные ингаля-
ции оксидом азота (20 ppm): при проведении искусствен-
ной вентиляции легких (ИВЛ) подавали оксид азота в ли-
нию вдоха аппарата ИВЛ, при самостоятельном дыхании 
– через лицевую маску в потоке свежего кислорода (5 л/
мин).

В качестве генератора газообразного оксида азота 
использовали аппарат «Тианокс» на всех этапах иссле-
дования. Безопасность подачи оксида азота в экстракор-
поральный контур ИК была продемонстрирована ранее 
[8]. Дозирование оксида азота осуществляли с помощью 
встроенного монитора генерирующего устройства. Вели-
чина подаваемого оксида азота составляла 250–300 мл/
мин с концентрацией 44,5 ± 0,72 ppm в потоке свежего 
кислорода. Средняя концентрация диоксида азота со-
ставила 0,2–1,1 (0,80 ± 0,06) ppm. Подачу оксида азота 
в контур ИК начинали с момента выхода на расчетную 
производительность перфузии и продолжали до момента 
окончания ИК.

Исследования всех биохимических показателей про-
водили на следующих этапах: 1 – исходный, после до-
ставки пациента в операционную; 2 – через 5 мин после 
начала ИК; 3 – на 60-й мин ИК; 4 – по окончании ИК; 5 – по 
окончании операции и перевода в ОРИТ; 6 – на первые 
послеоперационные сутки; 7 – на вторые послеопераци-
онные сутки; 8 – на третьи послеоперационные сутки.

Интенсивность свободно-радикального окисления 
липидов оценивали по содержанию молекулярных про-
дуктов ПОЛ – диеновых (ДК) и триеновых (ТК) конъю-
гатов, а также оснований Шиффа (ОШ) – методом спек-
трофотометрии на спектрофотометре СФ 2000 (Россия). 
Анализировали каждую фазу против соответствующего 
контроля при длинах волн 220 нм (поглощение изолиро-
ванных двойных связей), 232 нм (поглощение ДК), 278 нм 
(поглощение ТК), 400 нм (поглощение ОШ). Содержание 
ДК, ТК и ОШ определяли по относительным величинам 
Е232/Е220, Е278/Е220, Е400/Е220 и выражали в относи-
тельных единицах [9].

Активность каталазы эритроцитов (КЭ) анализирова-
ли по снижению пероксида в пробе. Измерения прово-
дили спектрофотометрически на спектрофотометре СФ-
2000 (ОКБ «Спектр», Россия) сразу после внесения H2O2 
в кювету с пробой и через 20 с после внесения при длине 
волны 240 нм [10].

Агрегацию эритроцитов изучали методом оптической 
микроскопии путем подсчета одиночных эритроцитов и их 
агрегатов. В качестве стимулятора агрегации использова-
ли раствор голубого декстрана Т-2000 (GE Healthcare, 20 
мг/мл) в ТрисHCl-буфере (pH 7,4). Отмытые эритроциты 
разводили раствором декстрана (в соотношении 1 : 10), 
в камере Горяева подсчитывали число неагрегированных 
эритроцитов. Общее число эритроцитов в пробе счита-
ли в изотоническом растворе NaCl. Уровень агрегации А 

рассчитывали по формуле: 
А = 100% – (число свободных (неагрегированных) 

эритроцитов × общее число эритроцитов–1 × 100%) [11].
Измерение электрофоретической подвижности эри-

троцитов (ЭФПЭ) производили методом микроэлектро-
фореза в нашей модификации. Суспензию отмытых 
эритроцитов разводили 10 мМтрис-HCl буфером (pH 
7,4) и измеряли ЭФПЭ, регистрируя время прохождения 
эритроцитами расстояния 100 мкм в трис-НСl буфере рН 
7,4 при силе тока 12 мА. Величину ЭФПЭ определяли по 
формуле:

U = S⁄TH, где S – расстояние, на которое перемеща-
лись клетки, Т – время перемещения, Н – градиент по-
тенциала. 

Величину градиента потенциала определяли по фор-
муле: 

Н = I⁄gχ, где I – сила тока, g – поперечное сечение ка-
меры, χ – удельная электропроводимость среды [12]. 

Исследовали такие клинические показатели, как 
продолжительность послеоперационной ИВЛ, продол-
жительность пребывания в ОРИТ, сроки нахождения в 
стационаре, частота послеоперационных осложнений 
(острая сердечно-сосудистая недостаточность (ОССН), 
острая дыхательная недостаточность (ОДН), синдром 
полиорганной недостаточности (СПОН)), госпитальная 
летальность.

Статистический анализ полученных данных осу-
ществляли в пакетах программ Microsoft Excel 2003, 
STATISTICA 6, анализ четырехпольных таблиц сопряжен-
ности проводили онлайн на портале medstatistic.ru. Про-
верку нормальности распределения количественных по-
казателей выполняли с помощью критериев Колмогорова 
– Смирнова и Шапиро – Уилка. Для оценки значимости 
различий нормально распределенных количественных 
показателей в двух независимых группах использовали 
дисперсионный анализ (ANOVA и Repeated Measures 
ANOVA) и критерий Даннета для множественных попар-
ных апостериорных сравнений на этапах измерений. Кри-
тический уровень значимости при проверке статистиче-
ских гипотез составлял р = 0,05.

Результаты
Динамика уровня ДК, ТК и ОШ в плазме крови на эта-

пах исследования показана в таблице 3.
Приведенные данные демонстрируют статистически 

значимо более низкие уровни ДК, ТК, ОШ, начиная с эта-
па окончания операции и на протяжении трех последу-
ющих суток после операции у пациентов исследуемой 
группы. Кроме этого, отмечено статистически значимое 
возрастание средних уровней содержания ДК (в 1,2 раза) 
и ОШ (в 2,0 раза) к этапу окончания операции у больных 
контрольной группы по сравнению с исходными значени-
ями. Содержание ОШ не возвращалось к исходному доо-
перационному уровню даже к концу третьих суток после 
операции в контроле.

Необходимо отметить, что к моменту окончания опе-
рации средний уровень содержания ДК был статисти-
чески значимо ниже на 31,3%, ТК – на 23,8%, ОШ – на 
46,2%; на первые сутки – ниже на 15,4; 31,8; 24,4% соот-
ветственно; на вторые сутки – ниже на 22,2; 46,1; 37,5% 
соответственно; на третьи сутки – ниже на 19,2; 37,5; 
20,3% соответственно по сравнению с аналогичными по-
казателями больных контрольной группы на данных эта-
пах исследования.
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Таким образом, исследование содержания продуктов 
ПОЛ выявило статистически значимо более низкие уров-
ни содержания как первичных и вторичных продуктов 
ПОЛ (ДК, ТК), так и конечных продуктов ПОЛ (ОШ) в ис-
следуемой группе больных при применении оксида азота 
в интра- и послеоперационном периоде.

Динамика уровня активности КЭ на этапах исследова-
ния представлена в таблице 4.

Динамика активности КЭ у пациентов контрольной 
группы демонстрировала отсутствие ее статистически 
значимых изменений во время операции и ИК, снижение 
ее активности к концу операции (на 24,1% по сравнению 
с предыдущим этапом) и дальнейшее ее снижение в те-
чение трех последующих послеоперационных суток (на 
17,2% – на первые сутки, на 14,5% – на вторые сутки, 
на 19,9% – на третьи сутки по сравнению с исходными 
данными).

Динамика активности КЭ у больных исследуемой 
группы, напротив, показала ее статистически значимый 
рост во время ИК. Так, к 60-й мин ИК ее активность была 
выше исходной на 29,9%, к концу ИК – на 31,8%, к концу 
операции – на 23,7%. Ее значения возвращались к ис-
ходным (дооперационным) лишь на вторые сутки после 
операции, к третьим суткам значения данного показателя 
не отличались от исходных.

Необходимо отметить наличие статистически значи-
мой разницы по данному показателю между контрольной 
и исследуемой группой больных, начиная с 60-й мин ИК 
до третьих суток после операции.

Таким образом, нами было выявлено повышение ак-
тивности антиоксидантного фермента (КЭ) во время ИК 
и в послеоперационном периоде при использовании ок-
сида азота.

Динамика значения агрегации эритроцитов на этапах 
исследования представлена в таблице 5.

При анализе результатов изменения агрегации эри-
троцитов у больных контрольной группы отмечен стати-
стически значимый рост данного показателя, начиная с 
60-й мин ИК (на 18,0% выше исходного). Максимальное 
значение отмечено к моменту окончания операции – на 
20,4% выше исходного. Агрегация эритроцитов сохраня-
лась статистически значимо выше исходной на протяже-
нии всего послеоперационного периода: на первые сутки 
– на 18,3%, на вторые сутки – на 12,8%, на третьи сутки 
– на 11,0%.

У больных исследуемой группы не было выявлено 
статистически значимых изменений уровня агрегации 
эритроцитов по сравнению с исходным этапом до 60-й 
мин ИК (ниже исходного на 6,6%). В дальнейшем реги-
стрировалось снижение данного показателя, достигаю-
щего своего минимального значения на третьи сутки по-
сле операции (ниже исходного на 21,1%).

Необходимо отметить, что имелась статистически 
значимая разница по данному показателю между кон-
трольной и исследуемой группой больных, начиная с 60-й 
мин ИК до третьих суток после операции.

Таким образом, нами было выявлено снижение агре-
гации эритроцитов во время ИК и в послеоперационном 
периоде при использовании оксида азота.

Динамика значения ЭФПЭ на этапах исследования 
представлена в таблице 6.

Анализ данных динамики ЭФПЭ не выявил стати-
стически значимых различий по сравнению с исходным 
значением у больных контрольной группы на этапах опе-

рации и в течение первых суток после операции. Ста-
тистически значимое возрастание показателя отмечено 
лишь на вторые (на 15,8%) и на третьи (на 18,0%) сутки 
после операции.

У пациентов исследуемой группы статистически зна-
чимое возрастание среднего значения ЭФПЭ (на 11,1% 
от исходного значения) зафиксировано уже на 60-й мин 
ИК. Данный показатель оставался повышенным по срав-
нению с исходным на протяжении всех последующих эта-
пов исследования, достигая максимума на третьи сутки 
(на 23,7% выше исходного) после операции.

Необходимо отметить, что имелась статистически 
значимая разница по данному показателю между кон-
трольной и исследуемой группой больных, начиная с 60-й 
мин ИК до третьих суток после операции.

Не было выявлено статистически значимых различий 
между группами по продолжительности ИВЛ и срокам 
пребывания в стационаре. Установлена статистически 
значимая более короткая средняя продолжительность 
пребывания в ОРИТ, а также меньшая частота развития 
ОССН, ОДН и СПОН у пациентов исследуемой группы 
по сравнению с контрольной группой. Необходимо отме-
тить, что случаев развития острого послеоперационного 
инфаркта миокарда, также как и острого нарушения моз-
гового кровообращения, у пациентов исследуемых групп 
зарегистрировано не было.

Обсуждение
Нами было исследовано состояние процессов липо-

пероксидации при операциях на сердце с использовани-
ем ИК. Ранее было показано, что образование свободных 
радикалов кислорода и последующее ПОЛ происходило 
во время ИК и ишемически-реперфузионного поврежде-
ния миокарда [13]. Кроме этого, в исследованиях было 
продемонстрировано, что уровень продуктов ПОЛ (ма-
лоновый диальдегид) не достигал пика в конце опера-
ции, а продолжал расти в течение нескольких часов 
после операции. Таким образом, у группы пациентов, 
оперированных в условиях ИК, окислительный стресс с 
последующим ПОЛ сохранялся и в раннем послеопера-
ционном периоде [14]. Наши результаты показывают, что 
в контрольной группе пациентов отмечено статистически 
значимое возрастание конечных продуктов ПОЛ: ОШ – в 
2,0 раза к этапу окончания операции по сравнению с ис-
ходными значениями. Кроме этого, их содержание не воз-
вращалось к исходному дооперационному уровню даже 
к концу третьих суток после операции. Следовательно, 
наши данные полностью подтверждают ранее получен-
ные результаты [15], что создает теоретическое обосно-
вание необходимости продолжения терапии и в послео-
перационном периоде.

В настоящее время оценке влияние экзогенного окси-
да азота на процессы ПОЛ в ходе операций с ИК в кли-
нических условиях посвящены единичные исследования. 
Так, ранее было показано, что оксид азота обладает ан-
тиоксидантным действием, проявляющимся в ингиби-
ровании оксидативных реакций, увеличении активности 
антиоксидантных ферментов и экспрессии кодирующих 
их генов. Оксид азота может замедлять ПОЛ, действуя 
как скавенджер кислородных радикалов. Поэтому взаи-
модействие между супероксид-анионом и оксидом азота 
может быть биологически важным путем детоксикации 
потенциально опасных активных форм кислорода [16]. 
Полученные нами результаты демонстрируют статисти-

https://doi.org/10.29001/2073-8552-2025-40-2-44-52
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Таблица 3. Изменения диеновых, триеновых конъюгатов и оснований Шиффа у больных двух групп на этапах исследования
Table 3. Changes in diene, triene conjugates and Schiff bases in patients of 2 groups at the stages of the study

Группы

Этап исследования

1 2 3 4 5 6 7 8

Диеновые конъюгаты (отн. ед.)

1-я группа  
(контрольная) 0,26 ± 0,03 0,26 ± 0,02 0,24 ± 0,01 0,24 ± 0,01 0,32 ± 0,02** 0,26 ± 0,02 0,27 ± 0,01 0,26 ± 0,01

2-я группа  
(исследуемая) 0,28 ± 0,02 0,28 ± 0,01 0,29 ± 0,02 0,26 ± 0,02 0,22 ± 0,01* ** 0,22 ± 0,01* ** 0,21 ± 0,02* ** 0,21 ±0,02 **

– Триеновые конъюгаты (отн. ед.)
1-я группа  

(контрольная) 0,22 ± 0,02 0,23 ± 0,04 0,21 ± 0,02 0,20 ± 0,03 0,21 ± 0,01 0,22 ± 0,02 0,26 ± 0,04 0,24 ± 0,01

2-я группа  
(исследуемая) 0,22 ± 0,04 0,20 ± 0,02 0,19 ± 0,02 0,20 ± 0,04 0,16 ± 0,02* ** 0,15 ± 0,01* ** 0,14 ± 0,02* ** 0,15 ± 0,03*

– Основания Шиффа (отн. ед.)
1-я группа  

(контрольная) 208,8 ± 10,9 206,4 ± 10,1 202,6 ± 9,5 235,9 ± 10,5 408,9 ± 10,7** 262,6 ±  10,9** 232,1 ± 9,9** 230,7 ± 10,5**

2-я группа  
(исследуемая) 204,0 ± 13,5 224,2 ± 11,9 209,9 ± 10,2 210,0 ± 10,2 220,1 ± 11,8* 198,1 ± 10,7* 196,4 ± 11,7* 183,9 ± 9,9*

Примечание: * – статистически значимые различия (p < 0,05) между группами на этапах исследования, ** – статистически значимые различия  
(p < 0,05) по сравнению с исходными данными (1-й этап)

Таблица 4. Изменения уровня активности каталазы эритроцитов у больных двух групп на этапах исследования
Table 4. Changes in the level of erythrocyte catalase activity in patients of 2 groups at the stages of the study

Группы

Этап исследования

1 2 3 4 5 6 7 8

Каталаза эритроцитов (мкмоль/мин)

1-я группа  
(контрольная) 5,12 ± 0,69 6,23 ± 0,63 6,17 ± 0,55 6,36 ± 0,36 4,83 ± 0,43 4,24 ± 0,58 4,38 ± 0,44 4,10 ± 0,57

2-я группа  
(исследуемая) 5,69 ± 0,66 6,56 ± 0,57 7,39 ± 0,64* ** 7,50 ± 0,40* ** 7,04 ± 0,31* ** 6,50 ± 0,32* 5,67 ± 0,58* 5,39 ± 0,35*

Примечание: * – статистически значимые различия (p < 0,05) между группами на этапах исследования, ** – статистически значимые различия  
(p < 0,05) по сравнению с исходными данными (1-й этап)

Таблица 5. Изменения агрегации эритроцитов у больных двух групп на этапах исследования
Table 5. Changes in erythrocyte aggregation in patients of 2 groups at the stages of the study

Группы

Этап исследования

1 2 3 4 5 6 7 8

Агрегация эритроцитов (%)

1-я группа  
(контрольная) 65,6 ± 2,6 69,2 ± 3,1 73,4 ± 2,5 ** 77,4 ± 2,5 ** 79,0 ± 2,2 ** 77,6 ± 2,7 ** 74,0 ± 1,7 ** 72,8 ± 1,6 **

2-я группа  
(исследуемая) 71,6 ± 3,7 69,4 ± 3,2 67,6 ± 2,7* 64,0 ± 2,3* ** 61,6 ± 1,1* ** 63,6 ± 2,1* ** 59,2 ± 1,9* ** 56,5 ± 4,5* **

Примечание: * – статистически значимые различия (p ≤ 0,05) между группами на этапах исследования, ** – статистически значимые различия  
(p ≤ 0,05) по сравнению с исходными данными (1-й этап)

Таблица 6. Изменения значения электрофоретической подвижности эритроцитов у больных двух групп на этапах исследования
Table 6. Changes in the value of electrophoretic mobility of erythrocytes in patients of 2 groups at the stages of the study

Группы

Этап исследования

1 2 3 4 5 6 7 8

Электрофоретическая подвижность эритроцитов (мкм*см/В*с)

1-я группа  
(контрольная) 1,33 ± 0,03 1,37 ± 0,02 1,40 ± 0,03 1,35 ± 0,02 1,41 ± 0,04 1,38 ± 0,03 1,54 ± 0,02*, ** 1,57 ± 0,03*, **

2-я группа  
(исследуемая) 1,35 ± 0,02 1,40 ± 0,03 1,50 ± 0,02*, ** 1,51 ± 0,02*, ** 1,48 ± 0,04*, ** 1,41 ± 0,01** 1,58 ± 0,01*, ** 1,67 ± 0,02*, **

Примечание: * – статистически значимые различия (p < 0,05) между группами на этапах исследования, ** – статистически значимые различия  
(p < 0,05) по сравнению с исходными данными (1-й этап)

В.В. Пичугин, А.В. Дерюгина, В.Д. Селемир и др.  
Исследование эффективности применения оксида азота во время и после операций на клапанах сердца

чески значимо более низкие уровни как промежуточных 
(ДК, ТК), так и конечных продуктов ПОЛ (ОШ), начиная 
с этапа окончания операции и на протяжении трех по-
следующих суток после операции у пациентов исследу-
емой группы, что согласуется с ранее представленными 

данными [17]. Существенным отличием нашей работы 
является изучение влияния применения оксида азота в 
послеоперационном периоде, данные о котором приво-
дятся впервые.
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Работ, посвященных влиянию оксида азота на состоя-
ние эритроцитов и эндотелия при ИК, в клинике ранее не 
проводилось, что подчеркивает пилотный характер наше-
го исследования.

Изучение состояния антиокислительной системы 
было проведено путем изучения активности КЭ. Извест-
но, что каталаза является ферментом, катализирующим 
реакцию разложения пероксида водорода до молекуляр-
ного кислорода и воды, и является мощным антиокисли-
тельным агентом. В наших исследованиях мы выявили 
резкое снижение активности каталазы к концу операции 
и ее дальнейшее снижение в течение трех последующих 
послеоперационных суток по сравнению с исходными 
данными. Указанные изменения свидетельствуют о зна-
чимом угнетении антиокислительной системы эритроци-
тов. Напротив, нами было выявлено повышение актив-
ности КЭ во время ИК и в послеоперационном периоде 
при использовании оксида азота. Изучение активности 
каталазы в ходе операции с ИК и в ближайшем послео-
перационном периоде было проведено впервые нашими 
исследователями.

Активность ПОЛ – один из важных факторов, влия-
ющих на внутрисосудистые условия кровотока. В ходе 
предыдущих исследований было установлено, что акти-
вация в эритроцитах свободно-радикальных процессов 
уменьшает текучесть и деформируемость эритроцитар-
ных мембран, изменяя агрегационную способность этих 
клеток [18]. Окисленные липиды низкой плотности, появ-
ляющиеся при интенсификации ПОЛ, считаются одним 
из основных факторов, инициирующих нарушение рео-
логических свойств крови. В связи с вышеизложенным 
нами было проведено исследование таких показателей, 
как агрегация и ЭФПЭ.

При анализе результатов изменения агрегации эри-
троцитов у больных контрольной группы отмечен стати-
стически значимый рост данного показателя, начиная с 
60-й мин ИК, достигающего максимального значения к 
моменту окончания операции и сохраняющегося стати-
стически значимо выше исходного на протяжении всего 
послеоперационного периода. При применении оксида 
азота, напротив, не было выявлено статистически зна-
чимых изменений в уровне агрегации эритроцитов по 
сравнению с исходным этапом до 60-й мин ИК. В даль-
нейшем зарегистрировано снижение данного показателя, 
достигающего своего минимального значения на третьи 
сутки после операции. Подобные результаты, отражаю-
щие изменения агрегации эритроцитов при операциях с 
ИК, были опубликованы совсем недавно [19].

Между агрегацией и ЭФПЭ существует взаимосвязь, 
поскольку агрегации препятствует электростатическое 
отталкивание между эритроцитами. ЭФПЭ отражает сум-
марный поверхностный заряд, величина которого связа-
на в большей степени с сиаловыми кислотами, определя-
ющими отрицательный заряд поверхности эритроцитов. 
Кроме того, ЭФПЭ является одной из показательныx 
xаpактеpиcтик функционального cоcтояния эpитpоцитов 
и вcего оpганизма и показывает изменения, связанные 
со cтpеcc-реакцией и наpушениями функций оpганизма 
pазного генеза [15]. Ее снижение наблюдается в началь-
ную фазу стресса и при обострении патологического 
процесса, тогда как увеличение ЭФПЭ свидетельствует 
о повышении резистентности организма. Следовательно, 
на фоне использования оксида азота выраженное повы-
шение ЭФПЭ отражает уменьшение стрессовой реакции 
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кардиохирургических больных, которое, вероятно, опо-
средовано купированием окислительных процессов.

Окисление вызывает гемолиз эритроцитов и высво-
бождение содержимого эритроцитов в кровоток, в том 
числе гемоглобина, что может привести к повреждению 
почек. Кроме того, накопленный гем и гемоглобин быстро 
вступают в реакцию с оксидом азота, тем самым снижая 
его доступность в кровотоке. Уменьшение уровня оксида 
азота приводит к сужению сосудов, усилению экспрессии 
молекул адгезии и активации эндотелия. Молекулы адге-
зии, провоспалительный лиганд рецепторов врожденного 
иммунитета, активируя высвобождение провоспалитель-
ных цитокинов и хемокинов, запускают воспалительный 
процесс. Кроме того, окислительные процессы вызывают 
развитие эриптоза. Адгезия эритроцитов, подвергшихся 
эриптозу, к клеткам эндотелия сосудов приводит к нару-
шению микроциркуляции и сердечно-сосудистым ослож-
нениям, вызванным указанными нарушениями [20].

Таким образом, применение оксида азота вызывало 
снижение агрегации эритроцитов, что определялось по-
вышением их поверхностного заряда. Кроме того, увели-
чение ЭФПЭ свидетельствует об ограничении стрессовой 
реакции при использовании оксида азота. В свою оче-
редь, снижение агрегационных показателей эритроцитов 
приводит к улучшению микроциркуляции крови в группе с 
применением оксида азота.

Клинические исходы операций в группе больных с 
интра- и послеоперационным применением оксида азо-
та характеризовались статистически значимо более ко-
роткой продолжительностью пребывания в ОРИТ, а так-
же значимо более низкой частотой развития серьезных 
послеоперационных осложнений (ОССН, ОДН и СПОН). 
Данный вывод подтверждает эффективность примене-
ния оксида азота не только во время оперативного вме-
шательства, но и в раннем послеоперационном периоде.

Заключение
ИК стимулирует развитие процессов липопероксида-

ции и повреждения эритроцитов, которые возникают во 
время операции и продолжаются в ближайшем послео-
перационном периоде. Оксид азота, применяемый как во 
время ИК, так и в течение трех суток послеоперационного 
периода, эффективно предупреждает активизацию про-
цессов ПОЛ, оказывает антиокислительный эффект, спо-
собствует снижению агрегации эритроцитов, повышает 
ЭФПЭ. Положительный эффект оксида азота отмечен не 
только во время ИК, но и в течение послеоперационного 
периода, что улучшает клинические исходы операций на 
сердце.
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