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Продукция достаточного уровня оксида азота (NO) обеспечивает адекватный кровоток во всех органах и тканях. Несмотря на противо-
речивость данных о роли эндогенного NO в механизмах органопротекции, инсуффляция NO является перспективным направлением, что 
подкрепляется доказательствами моделирования экзогенным NO защитного действия на миокард, почки, печень в экспериментальных и 
клинических исследованиях. Наибольшее количество исследований проведено на основе моделей ишемическо-реперфузионного поврежде-
ния в сердечно-сосудистой хирургии. Исследований в абдоминальной хирургии мало, и они преимущественно экспериментальные. В обзоре 
описаны возможные пути реализации органопротективного действия NO, однако точный механизм остается до конца не изученным. Одним 
из основных звеньев в развитии повреждения органов брюшной полости является внутрибрюшная гипертензия (ВБГ), которая всегда 
сопровождает лапароскопические операции и может длиться до нескольких часов. ВБГ вызывает ишемию почек и слизистой оболочки 
желудочно-кишечного тракта с возможным последующим развитием дисфункции. Степень повреждения будет зависеть не только от дли-
тельности ВБГ, но и от преморбидного фона пациента. Особенно усугубит прогноз наличие атеросклеротического поражения сосудов, что 
создает предоперационный фон для гипоперфузии висцеральных органов, которые в силу особенностей васкуляризации, анатомического 
строения и функционирования очень чувствительны к малейшим нарушениям перфузионного давления и к системной воспалительной 
реакции, которая в дальнейшем приведет к увеличению проницаемости сосудистой стенки, формированию транскапиллярной утечки 
жидкости и интерстициального отека тканей, что и является началом органной дисфункции. Дизрегуляция механизмов, участвующих в 
продукции NO, может быть звеном патогенеза развития органной дисфункции, поэтому поддержание адекватного уровня NO может быть 
мишенью для терапии.
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Sufficient levels of nitric oxide (NO) ensure adequate blood flow to all organs and tissues. Despite the contradictory data on the role of endog-
enous NO as an organоprotector, NO insufflation is a promising direction, which is supported by evidence of modeling the protective effect on the 
myocardium, kidneys, and liver with exogenous NO in experimental and clinical studies. The largest number of studies have been conducted on 
models of ischemia-reperfusion injury in cardiovascular surgery. There are very few studies in abdominal and other non-cardiac surgery and they 
are mostly experimental. This review describes possible ways of implementing the organоprotective effect of NO, however, the exact mechanism 
remains not fully understood. One of the main links in the development of abdominal organ injury is intra-abdominal hypertension (IAH), which 
always accompanies laparoscopic surgeries and can last up to several hours. IAH causes ischemia of the kidneys and gastrointestinal mucosa with 
possible subsequent development of organ dysfunction. The degree of damage will depend not only on the duration of IAH but also on the patient’s 
premorbid background. The prognosis will be especially aggravated by the presence of atherosclerotic vascular lesions, which creates a preoperative 
background for hypoperfusion of visceral organs, which, due to the characteristics of vascularization, anatomical structure, and functioning, are very 
sensitive to the slightest disturbances in perfusion pressure and to the systemic inflammatory reaction, which will subsequently lead to an increase 
in vascular permeability, the formation of transcapillary leakage and interstitial edema, which is the beginning of organ dysfunction. Dysregula-
tion of the mechanisms involved in NO production may be a link in the pathogenesis of the development of organ’s dysfunction, so maintaining 
adequate NO levels may be a target for therapy.
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Введение

Оксид азота (NO) представляет собой газ, 
который обычно доставляется в концентрации 
10–80 частей на млн (ppm) для селективной легоч-
ной вазодилатации и улучшения артериальной ок-
сигенации [1]. Большое количество исследований 
направлено на изучение терапии оксидом азота в ка-
честве органопротективной технологии, в основном 
как кардиопротектора в кардиохирургии. Данные 
об эффективности ингаляции оксида азота в других 
областях хирургии ограничены и противоречивы, 
хотя физиологическое значение молекулы NO не 
вызывает сомнений.

1. Физиологическое значение оксида азота, 
механизм образования и регуляция гомеостаза

Оксид азота, синтезируемый эндотелием микро-
циркуляторного русла, вызывает вазодилатацию, 
ингибирует агрегацию тромбоцитов и тормозит 
активацию и адгезию лейкоцитов, а также выделе-
ние ими воспалительных хемокинов [1]. Продукция 
достаточного количества NO обеспечивает адекват-
ный кровоток во всех органах и тканях. Дизрегу-
ляция механизмов, участвующих в продукции NO 
и активных форм кислорода, может быть звеном 
патогенеза развития гипоперфузии органов и их 
последующей дисфункции, поэтому поддержание 
адекватного уровня NO может быть мишенью для 
терапии. Несмотря на противоречивость данных о 
роли эндогенного NO в механизмах органопротек-
ции, инсуффляция NO является перспективным 
направлением, что подкрепляется доказательства-
ми моделирования экзогенным NO защитного дей-
ствия на миокард, почки, печень в эксперименталь-
ных и клинических исследованиях.

Образование монооксида азота происходит в ре-
зультате окисления L-аргинина до L-цитруллина 
в присутствии фермента NO-синтазы (NOS) [38]. 
NOS  – единственный из известных ферментов, 
который требует для катализа одновременного 
участия шести различных кофакторов: никотина-
мидадениндинуклеотидфосфат, флавинаденинди-
нуклеотид, флавинмононуклеотидом, гем, тетраги-
дробиоптерином и кальций/кальмодулином. 

Выделяют три изоформы NOS, которые проис-
ходят из отдельных генов и отличаются своей ло-
кализацией и способом регуляции: индуцибельная 
NOS (iNOS), эндотелиальная NOS (eNOS) и ней-
рональная NOS (nNOS).

Индуцибельная изоформа (iNOS) ответственна 
за продукцию NO в макрофагах, что обеспечивает 
иммунный ответ организма, подавляя бактерии и 
прочие патогены. iNOS отличается способностью 
синтезировать NO в течение длительного периода 
времени, а также тем, что для ее функционирования 
не требуется кофактор Ca++/кальмодулин. Акти-
вируется iNOS под действием бактериальных эн-
дотоксинов и цитокинов, таких как интерлейкин-1, 

интереферон-γ, белки семейства факторов некроза 
опухоли [1].

Эндотелиальная NOS (eNOS) является основной 
изоформой, экспрессируемой в эндотелиальных 
клетках, необходима для поддержания сосудистого 
гомеостаза [30].

Нейрональная NOS (nNOS) впервые была обна-
ружена в нейронах. Она также найдена в эндоте-
лиальных клетках, кардиомиоцитах, фибробластах 
[42]. В здоровом сердце NO, полученный с помощью 
nNOS играет ключевую роль в защите миокарда от 
систолической и/или диастолической дисфунк-
ции и аритмий, за счет уменьшения тока кальция 
и снижения его нагрузки в саркоплазматическом 
ретикулуме. У пациентов при ишемии-реперфузии 
миокарда экспрессия и активность nNOS повыше-
ны, что свидетельствует о NOS-зависимой защите 
миокарда [30]. Механизм действия eNOS и nNOS 
имеет схожий характер, их активность зависит от 
концентрации иона Са2+ и кальмодулина. При по-
вышении внутриклеточной концентрации кальция 
комплекс Ca-кальмодулин выступает как кофактор, 
активирующий NOS. Образующийся NO осущест-
вляет местную вазорегуляцию. Повышенная вяз-
кость плазмы при анемии может стимулировать 
экспрессию eNOS, что увеличивает выработку NO 
и приводит к вазодилатации [10, 43].

Основной биологический эффект NO реализует-
ся посредством активации растворимой гуанилат-
циклазы (рГЦ). Активированная рГЦ катализирует 
синтез циклического гуанозинмонофосфата цГМФ 
из гуанозинтрифосфата. В свою очередь, цГМФ ак-
тивирует каскад внутриклеточных реакций, приво-
дящий к снижению тонуса гладких мышц сосудов 
за счет инактивации киназы легких цепей миозина, 
снижения внутриклеточного свободного кальция, а 
также гиперполяризации клеточной мембраны пу-
тем регулирования активности калиевых каналов 
или Na+/K+ АТФазы. Эти реакции приводят к рас-
слаблению мышц и вазодилатации (рис. 1) [1].

Оксид азота имеет период жизни 3–5 секунд, что 
способствует эффективному удалению избытка 
данного вещества [14]. NO быстро инактивирует-
ся путем взаимодействия с гемоглобином. Свобод-
ный гемоглобин превращает NO в нитрат. При ре-
акции NO с оксигемоглобином (HbO2) образуется 
нитрат и метгемоглобин (MetHb) [23]. В связи с 
этим следует учитывать, что клинически значимая 
метгемоглобинемия может развиться не только у 
пациентов, подвергшихся воздействию высоких доз 
экзогенного NO, но и у пациентов, страдающих от 
дефицита редуктазы метгемоглобина [38].

2. Механизмы влияния оксида азота на 
гомеостаз. Применение экзогенного оксида азота 
в клинической практике (терапии и хирургии)

Разнообразие эффектов NO обусловлено обра-
зованием физиологически активных метаболитов 
NO и его взаимодействием с различными молеку-
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лярными мишенями и носит дозозависимый ха-
рактер [41].

Сосудистая система. NO играет важную защит-
ную роль в эндотелии, уменьшая пролиферацию 
гладкомышечных клеток сосудов, агрегацию тром-
боцитов и связывание лейкоцитов с эндотелием 
[6]. Снижение синтеза NO или повышенная инак-
тивация NO приводит к развитию эндотелиальной 
дисфункции и инициации атеросклероза [4].

В нервной системе NO активирует процесс вы-
броса нейромедиаторов из нервных окончаний во 
время синаптической передачи. Более того, молеку-
ла NO сама может быть нейромедиатором. nNOS ре-
гулирует рост и дифференцировку клеток централь-
ной нервной системы (ЦНС) и, предположительно, 
их восстановление после локальных ишемических 
повреждений головного мозга [4]. Малые физио-
логические концентрации NO оказывают цито- и 
нейропротекторное действие.

NO выступает в роли гепатопротектора, по-
давляя синтез белка в печени, ингибируя ряд 
ферментов энергетического обмена, в том числе 
митохондриальную аконитазу, НАДН-дегидроге-
назу и сукцинатдегидрогеназу (комплексы I и II 
дыхательной цепи). При поражении гепатоток-
сичными окислителями NO может действовать 
как антиоксидант, сохраняя клеточные запасы 
восстановленного глутатиона. NO замедляет 
распад глюкозы, ингибируя глицеральдегидтри-
фосфатдегидрогеназу. Таким образом, защитное 
действие NO может быть обусловлено замедле-
нием обменных процессов и сохранением запасов 
энергии в печени [49].

В легких активные радикалы азота увеличивают 
продукцию муцина и эпителиальной слизи, уско-
ряют движения ресничек реснитчатого эпителия, 
индуцируют активность апикальных анионных и 
базолатеральных калиевых каналов эпителиоцитов, 

способствуя механической элиминации инфекци-
онных агентов [2].

Противомикробное и противовирусное действие. 
Высокие концентрации эндогенного оксида азота, 
которые образуются при активации iNOS, вызыва-
ют цитотоксическое противомикробные действие. 
Показано, что NO, вступая в реакцию с железо- и 
тиолсодержащими участками ферментов митохон-
дриального дыхания, репликации ДНК инфекци-
онных агентов, проявляет прямое бактерицидное 
действие. NО ингибирует многие вирусные проте-
иназы и факторы транскрипции, необходимые для 
вирусной репликации, а также усиливает противо-
вирусный эффект интерферона-γ [4]. Показано раз-
рушающее действие NO на биопленки P. aeruginosa 
[12]. Однако высокая концентрация NO, пролонги-
рованная во времени, может привести к нарушению 
баланса активности внутриклеточных сигнальных 
путей. Более того, при высокой концентрации NO 
выполняет функцию медиатора воспаления. На ран-
нем этапе воспалительной реакции под действием 
медиаторов происходит стимуляция продукции NO 
с помощью nNOS и еNOS, что приводит к увеличе-
нию сосудистой проницаемости. NO, продуцируе-
мый активированными макрофагами, способен су-
щественно снижать сосудистый тонус у пациентов с 
септическим шоком. Патофизиологический эффект 
NO при сепсисе объясняется гиперпродукцией NO, 
что приводит к вазодилатации, периферической 
гипоперфузии, интерстициальному отеку тканей 
и, как следствие, полиорганной недостаточности.

Воздействие на форменные элементы крови. 
NO повышает адаптацию эритроцитов. Описано 
влияние NO на деформируемость эритроцитов, 
частично опосредованное растворимой гуанилат-
циклазой. Также было показано, что NO влияет на 
транспорт калия через мембрану эритроцитов, что 
улучшает механические свойства эритроцита [23, 

 Рис. 1. Потенциальный механизм регуляции гомеостаза молекулой NO
Fig. 1. Potential mechanism of regulation of homeostasis by the NO molecule
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49]. NO может снизить риск гемолиза и увеличить 
выживаемость эритроцитов за счет снижения актив-
ность каспазы-3 посредством S-нитрозилирования.

NO при инфаркте миокарда с подъемом сегмента 
ST. Кардиопротективные эффекты ингаляционного 
оксида азота (iNO) и внутривенного введения нитри-
та натрия при инфаркте миокарда с подъемом сег-
мента ST (STEMI) были изучены в исследованиях 
NIAMI и NOMI [16, 39]. Пациентам NIAMI прово-
дилась магнитно-резонансная томография (МРТ) и 
доказательств эффективности введения нитрита на-
трия и iNO получено не было. В исследовании NOMI 
не было получено достоверной разницы между раз-
мером инфаркта левого желудочка, но была отмечена 
тенденция к уменьшению отношения зоны инфаркта 
к зоне риска и уменьшение ремоделирования сердца 
по данным МРТ в группе iNO через 4 месяца, а так-
же наблюдали меньшую частоту неблагоприятных 
событий в группе iNO через 4 месяца и 1 год. Резуль-
таты этих исследований противоречивы и вызвали 
большую дискуссию, что показывает необходимость 
дальнейшего изучения функций iNO для снижения 
реперфузионного повреждения при STEMI [24].

iNO при легочной гипертензии. Во многих иссле-
дованиях за 20-летний период была доказана эф-
фективность iNO в лечении легочной гипертензии, 
вследствие чего его использование было введено 
в клинические рекомендации и международные 
стандарты, а сам iNO был зарегистрирован как 
лекарственное средство. В 2023 году были опу-
бликованы результаты первого постмаркетинго-
вого исследования, целью которого было оценить 
безопасность и эффективность iNO (INOflo® for 
Inhalation 800 ppm) для лечения периопераци-
онной легочной гипертензии в кардиохирургии 
[28]. В исследование включили 2817 пациентов, 
перенесших кардиохирургические вмешательства. 
Зарегистрировано 15 и 20 нежелательных лекар-
ственных реакций у 14 детей (1,0%) и 18 взрослых 
(1,2%) соответственно. Клинически значимого по-
вышения концентрации метгемоглобина в крови и 
инспираторной концентрации диоксида азота не 
наблюдали. Лечение INOflo ассоциировалось со 
значительным снижением центрального венозно-
го давления у детей и среднего легочного давления 
у взрослых, а также со значительным улучшением 
соотношения PaO2/FiO2 у детей и взрослых с исход-
ным PaO2/FiO2 ≤ 200 мм рт. ст. Таким образом, была 
доказана эффективность и безопасность iNO при 
лечении легочной гипертензии у взрослых и детей.

Кардиопротекция. NO при проведении искус-
ственного кровообращения. NO оказывает кардио-
протективное действие через различные механизмы: 
1) активация NO-чувствительной гуанилатциклазы; 
2) ингибирование притока ионов кальция в мито-
хондрии и активация митохондриального адено-
зинтрифосфатзависимого K+-канала; 3) активация 
циклического гуанозинмонофосфата; 4) усиление 
циклооксигеназы 2-го типа (COX-2); 5) угнетение 
пероксинитрит (ONOO–) опосредованного пере-

кисного окисления липидов. В условиях ишемии 
миокарда активность NO-синтазы (прежде всего 
eNOS и nNOS) снижается одновременно с умень-
шением подачи кислорода, который требуется для 
синтеза NO. Таким образом, снижение кислорода 
во время ишемии приводит к уменьшению образо-
вания NO. Следовательно, повышение активности 
NOS и биодоступности NO может быть одним из 
путей кардиопротекции. Метаболический синдром, 
атеросклероз, сахарный диабет у пациентов карди-
охирургического профиля приводят к снижению 
биодоступности NO из-за снижения активности 
e-NOS или увеличения продукции активных форм 
кислорода. Экспрессия iNOS идентифицирована 
как основной защитный механизм миокарда от 
ишемии, хотя ее функция в сердечно-сосудистой 
системе до недавнего времени считалась связанной 
лишь с реализацией токсических эффектов [18].

Первая клиническая работа по изучению воздей-
ствия NO в концентрации 80 ppm во время и после 
использования аппарата искусственного кровообра-
щения (АИК) показала снижение частоты острого 
почечного повреждения (ОПП) и улучшение 1-лет-
него исхода у кардиохирургических пациентов [21]. 
В другой когорте кардиохирургических пациентов 
было показано, что введение 40 ppm NO в контур 
АИК приводит к снижению частоты и тяжести ОПП, 
а также к улучшению функции почек [18]. Кроме 
того, метаанализ 2019 г. подтвердил, что периопера-
ционное введение NO ассоциируется со снижением 
риска развития ОПП в кардиохирургии [13]. При 
этом следует отметить, что NO снижает риск раз-
вития ОПП только в случае инициации терапии в 
момент начала использования АИК.

В группе NO почти вдвое меньше было время пре-
бывания в отделении интенсивной терапии и реже 
требовалось применение экстракорпоральной мем-
бранной оксигенации. Метaанализ 2023 г. подтвер-
дил положительное влияние iNO при операциях с 
АИК [48]. Согласно полученным данным, доставка 
NO через контур АИК в детской кардиохирургии 
влияет на уменьшение продолжительности искус-
ственной вентиляции легких. 

NO при остановке сердечной деятельности. iNO 
рассматривается в качестве потенциального терапев-
тического средства у пациентов с остановкой серд-
ца [26]. Гипоксически-ишемическое повреждение 
головного мозга является ключевым компонентом 
постреперфузионного состояния, что объясняет 
неблагоприятный неврологический исход и низ-
кие показатели выживаемости, наблюдаемые после 
восстановления спонтанного кровообращения [45]. 
В ряде доклинических исследований было показано, 
что ингаляция NO после реанимации улучшает вы-
живаемость и неврологический исход, снижая при 
этом отек мозга, апоптоз нейронов и уровень цере-
бральных воспалительных цитокинов [20, 29]. Кроме 
того, iNO увеличивал долю случаев восстановления 
спонтанного кровообращения [9, 31], позволяя улуч-
шить гемодинамику и повысить мозговой кровоток 
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во время сердечно-легочной реанимации в модели 
остановки сердца у свиней [32]. У всех пациентов в 
исследовании R. W. Morgan et al. (2020), которым во 
время реанимационных мероприятий увеличивали 
или начинали ингаляцию iNO, было достигнуто вос-
становление кровообращения, а 50% были успешно 
выписаны из стационара [33]. Аналогичные данные 
были получены в другом исследовании, где ингаля-
ция NO в дозе 40 ppm, начиная с момента реанима-
ции и до 24 часов после восстановления спонтанного 
кровообращения, ассоциировалась с более высокой 
вероятностью выживания по сравнению с контроль-
ной группой (35% против 20%, p = 0,034) [35].

NO при церебральной травме. Нейропротек-
торные свойства NO были показаны при различ-
ных неврологических заболеваниях. Результаты 
доклинических исследований показали, что NO 
может уменьшать ишемическо-реперфузионное 
повреждение мозга [17], сохранять церебральную 
ауторегуляцию после черепно-мозговой травмы 
[34], предотвращать церебральный вазоспазм после 
субарахноидального кровоизлияния [23]. В иссле-
довании RIGHT было показано улучшение функ-
циональных исходов при назначении трансдер-
мального глицерила тринитрата (донатора NO) в 
остром периоде инсульта [8]. В дальнейшем было 
проведено более крупное исследование RIGHT-2, 
которое не подтвердило эти результаты [36]. С iNO 
в настоящее время проводится клиническое иссле-
дование, целью которого является анализ измене-
ний мозгового кровотока у пациентов, перенесших 
ишемический инсульт, и сравнение их со здоровыми 
добровольцами.

3. Механизм ишемическо-реперфузионного 
повреждения органов брюшной полости  
при лапароскопических вмешательствах

Во время лапароскопической операции повышен-
ное внутрибрюшное давление (ВБД) механически 
сдавливает нижнюю полую вену, что ухудшает воз-
врат крови к сердцу и приводит к венозному застою, 
отеку головного мозга [6, 41]. Смещение диафрагмы 
краниально при высоком ВБД вызывает повыше-
ние внутригрудного давления [6], что в последствии 
приводит к тахикардии и вынужденному увели-
чению сократимости миокарда (в зависимости от 
фоновой патологии пациента), которые приводят 
к развитию сердечной недостаточности [11, 41]. 
Внутрибрюшная гипертензия (ВБГ), которая всегда 
сопровождает лапароскопические операции, может 
длиться до нескольких часов. ВБГ вызывает ише-
мию почек и слизистой оболочки желудочно-ки-
шечного тракта с возможным последующим разви-
тием дисфункции данных органов [3]. Cледствием 
ВБГ может быть дисфункция сердечно-сосудистой, 
дыхательной систем, желудочно-кишечного тракта, 
почек, что приводит к увеличению летальности па-
циентов в критическом состоянии с 27% до 53% [25, 
27]. При развитии ВБГ отмечено нарушение мезен-

териального кровообращения, вследствие которого 
развивается ишемия слизистой оболочки кишечни-
ка, снижающая барьерные свойства стенки кишки 
и облегчающая бактериальную транслокацию [22, 
37, 40]. Причинами снижения диуреза в ответ на 
повышение ВБД служат длительная компрессия 
почечных вен и паренхимы, повышение почечного 
сосудистого сопротивления [7]. 

Восстановление кровотока после ишемии зача-
стую не является оптимальным и приводит к до-
полнительному реперфузионному повреждению 
клеток. Снижение продукции аденозинтрифосфата 
(АТФ) в митохондриях индуцирует анаэробный 
метаболизм, дисфункцию Na-K-каналов и Ca-ка-
налов (как внутри клетки, так и на ее поверхности) 
и диссоциацию рибосом. В результате анаэробного 
метаболизма образуется меньшее количество АТФ и 
антиоксидантов внутри клетки. В результате нару-
шения работы Na-K-каналов происходит задержка 
натрия внутри клетки и калия снаружи. Высокий 
уровень содержания натрия в клетке снижает ак-
тивность Na-H-каналов. Так как Ca-каналы тоже 
повреждаются, обратный захват кальция становится 
ограниченным. В клетке накопление ионов водорода, 
кальция и натрия повышает осмолярность в клетке, 
что приводит к увеличению тока воды в цитоплазму 
и вызывает набухание клетки. Также накопление во-
дорода снижает pH клетки, в результате чего нару-
шается активность клеточных ферментов и происхо-
дит кариопикноз. Диссоциация рибосом приводит к 
снижению синтеза белков. Гипоксия и ишемия запу-
скают анаэробный метаболизм и нарушение работы 
электронно-транспортной цепи в митохондриях. По-
вреждение митохондрий и электролитный дисбаланс 
в состоянии реперфузии способствуют возникнове-
нию окислительного стресса. Задержка активных 
форм кислорода индуцирует повреждение клеток 
и приводит к их гибели через аутофагию, митоптоз, 
некроз и некроптоз и апоптоз [46].

Клетки почечного эпителия участвуют в воспа-
лительной реакции путем регулируемого некроза и 
последующего высвобождения цитокинов, которые 
привлекают клетки врожденного и приобретенного 
иммунитета к почкам [47]. В этом процессе значи-
мую роль играет белок High Mobility Group Box 
1 (HMGB1), который транслоцируется из ядра в 
цитозолий и высвобождается из клеток почечного 
эпителия. HMGB1 участвует в прогрессировании 
заболеваний почек, печени и сердца через множе-
ство механизмов. Однако степень участия HMGB1 
в эпителиальных клетках почечных канальцев оста-
ется неясной [50]. 

Ишемическо-реперфузионное повреждение пе-
чени начинается с повреждения гепатоцитов и про-
исходит во время событий, ограничивающих крово-
ток, что приводит к иммунному ответу, вызванному 
высвобождением провоспалительных факторов в 
период ишемии, когда недостаток кислорода смеща-
ет процессы генерации АТФ с аэробного дыхания в 
сторону анаэробного. С течением времени недоста-
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ток кислорода приводит к остановке окислитель-
но-восстановительных процессов, резкому сниже-
нию способности к генерации АТФ и параллельному 
закислению клеточной среды за счет накопления 
молочной кислоты и кетоновых тел, что приводит 
к метаболическому ацидозу. После восстановления 
кровотока (реперфузии) закисление нейтрализуется, 
что приводит к дальнейшему повреждению вслед-
ствие активации рН-зависимых протеаз и фосфоли-
паз. Параллельно низкое давление кислорода может 
приводить к повышению уровня циклического АМФ 
(цАМФ), что приводит к активации цАМФ-чувстви-
тельных ферментов, фосфорилированию и наруше-
нию функции ключевых ферментов углеводного об-
мена, что в дальнейшем способствует накоплению 
кислых метаболитов [44].

Клетки натуральные киллеры (NK) играют 
ключевую роль в активации иммунных реакций 
в печени после реперфузии. NK-клетки могут ре-
крутироваться в печень, увеличивая секрецию 
провоспалительных цитокинов и вызывая раннюю 
инфильтрацию нейтрофилами, усугубляя воспали-
тельное повреждение [19].

4. Оксид азота и защита органов брюшной 
полости при ишемическо-реперфузионном 
повреждении при лапароскопических 
вмешательствах. Возможные механизмы 
органопротективного действия NO

Интраоперационное снижение биодоступности 
NO обусловливает системные расстройства микро-
циркуляции. Персистирующая вазоконстрикция, 

обусловленная дефицитом NO, в конечном счете 
может приводить к повреждению стенки кишки с 
последующей транслокацией бактерий и формирова-
нием сепсиса, миокардиальной и полиорганной дис-
функции [46]. NO снижает спонтанную активность 
гладкомышечных клеток тонкого кишечника [4].

Ишемическо-реперфузионное повреждение яв-
ляется наиболее частой причиной ОПП и возни-
кает в различных клинических ситуациях, включая 
карбоксиперитонеум при лапароскопических вме-
шательствах, кардиохирургические вмешательства, 
операции длительностью более 3 часов и кардиоре-
нальный синдром. Патофизиологические механиз-
мы развития ОПП, вызванного ишемией-реперфу-
зией, а также переход ОПП в хроническую стадию 
остаются малоизученными, а эффективная терапия 
для предотвращения ОПП отсутствует [43].

Экспериментально показано, что уже через 4 часа 
изолированной ВБД до 25 мм рт. ст. происходит 
транслокация бактерий через кишечную стенку, а 
через сутки барьерная функция кишечника утра-
чивается даже при ВБД 15 мм рт. ст. [5]. Степень 
повреждения будет зависеть не только от длитель-
ности ВБГ, но и от преморбидного состояния каждо-
го пациента и сопутствующей патологии. Особенно 
усугубит прогноз наличие атеросклеротического 
повреждения сосудов, что создает предоперацион-
ный фон для гипоперфузии висцеральных органов, 
которые в силу особенностей васкуляризации, ана-
томического строения и функционирования очень 
чувствительны к малейшим нарушениям перфузи-
онного давления и к развитию системной воспали-
тельной реакции, которая в дальнейшем приведет 

 Рис. 2. Эффекты NO на сердечно-сосудистую, почечную и метаболические функции: nNOS – 
нейрональная NO-синтаза, iNOS – индуцибельная NO-синтаза, eNOS – эндотелиальная  
NO-синтаза, СКФ – скорость клубочковой фильтрации
Fig. 2. Effects of NO on cardiovascular, renal and metabolic functions: nNOS – neuronal NO synthase, iNOS inducible  
NO synthase, eNOS endothelial NO synthase, GFR – glomerular filtration rate
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к увеличению проницаемости сосудистой стенки, 
формированию транскапиллярной утечки жидко-
сти и интерстициальному отеку тканей, что и яв-
ляется началом органной дисфункции.

Ишемия-реперфузия в трансплантированной 
печени способствует органной дисфункции и ча-
стично характеризуется потерей биодоступности 
NO. Вдыхание NO нетоксично и в высоких концен-
трациях (80 ppm) снижает ишемическо-реперфузи-
онное повреждение в тканях [15]. 

Восполнение NO посредством терапевтическо-
го ингаляционного введения может служить для 
снижения реперфузионного повреждения у паци-
ентов группы высокого риска развития послеопе-
рационных осложнений. Ишемическо-реперфузи-
онное повреждение является основным механизмом 
послеоперационной органной дисфункции при 
длительных лапароскопических вмешательствах. 
NO-опосредованная защита при ишемическо-ре-
перфузионном повреждении может осуществлять-
ся посредством нескольких механизмов, включая 
цитопротекцию, противовоспалительные эффекты, 

модуляцию митохондриального дыхания, антиок-
сидантные эффекты и поддержание вазомоторного 
тонуса в пресинусоидальном участке печеночной 
дольки (рис. 2) [15, 17].

Таким образом, приведенные данные указывают 
на то, что интраоперационная органопротекция 
NO является перспективным методом защиты ор-
ганов. Ингаляция NO, полученного из атмосфер-
ного воздуха с помощью электродного разряда, 
имеет низкую стоимость и при использовании его 
в терапевтических дозах на фоне клинико-лабо-
раторного мониторинга способствует органопро-
текции. Несмотря на значительное количество 
экспериментальных и рандомизированных клини-
ческих исследований, изучавших применение NO, 
большая часть проведена для защиты миокарда при 
кардиохирургических вмешательствах. Данные о 
висцеральной органопротекции ограничены, хотя 
теоретически экзогенный NO путем поддержания 
эффективной микроциркуляции может оказывать 
органопротективное действие и требует дополни-
тельного изучения.
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