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Введение

Частота неврологических осложнений при кар-
диохирургических вмешательствах по поводу 
врожденных пороков сердца у детей варьирует в 
пределах 23–53% [4, 24, 35]. Операции в условиях 
искусственного кровообращения (ИК) имеют ряд 
отрицательных факторов, влияющих на поврежде-
ние головного мозга, такие как: нефизиологичность 
ИК как такового (непульсирующий кровоток, кон-
тактная активация триггеров системного воспале-
ния, активация системы комплемента), фактор 
физического охлаждения, который в ряде случаев 

вызывает обратимые нарушения функций централь-
ной нервной системы (нейрокогнитивные наруше-
ния, острые инфаркты мозга и геморрагические 
трансформации фокальных очагов), эмболическая 
окклюзия магистральных сосудов и глобальная цир-
куляторная гипоксия, что ведет к несоответствию 
между потребностью мозговой ткани в кислороде и 
его доставкой и активацией нейровоспалительного 
ответа [7, 14, 30].

Несмотря на значительные успехи в изучении 
патофизиологии повреждения головного мозга, 
возможности церебропротекции остаются по-преж-
нему крайне ограниченными. Разработка новых 
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Введение. Кардиохирургические операции в условиях искусственного кровообращения (ИК) у детей с врожденными пороками сердца 
характеризуются комплексом повреждающих факторов (исходная незрелость органов и систем, факт нефизиологичности ИК, нередкое 
использование перфузионной и бесперфузионной гипотермии, коморбидная инфекция), что диктует обоснованность использования ряда 
стратегий, направленных на защиту витальных органов и прежде всего головного мозга.
Цель – изучение эффективности применения оксида азота для защиты головного мозга у детей при оперативной коррекции врожденных 
пороков сердца в условиях ИК.
Материалы и методы. Выполнен литературный поиск в отечественных и международных библиографических базах данных по ключевым 
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нез, пролиферацию и миелинизацию нервных клеток, роль при нейровоспалении и глубокой гипотермической остановке кровообращения.
Заключение. Результаты многих исследований подтверждают эффективность оксида азота для нейропротекции. Однако отмечается дефицит 
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background. Cardiac surgery in conditions of cardiopulmonary bypass (CPB) in children with congenital heart defects is characterized by a com-
plex of damaging factors (initial immaturity of organs and systems, the fact of non-physiology of cardiopulmonary bypass, frequent use of perfusion 
and non-perfusion hypothermia, comorbid infection), which dictates the validity of using a number of strategies aimed at protecting vital organs 
and the brain above all.
The objective was to study the effectiveness of the use of nitric oxide to protect the brain in children during surgical correction of congenital heart 
defects in cardiopulmonary bypass conditions.
Materials and methods. A literary search was performed in domestic and international bibliographic databases for keywords: nitric oxide, cere-
broprotection, cardiopulmonary bypass, organoprotection, inhalation of nitric oxide, children.
Results. The review provides up-to-date information on the effect of nitric oxide on the components of the neurovascular unit: angiogenesis, pro-
liferation and myelination of nerve cells, the role in neuroinflammation and deep hypothermic circulatory arrest.
Conclusion. The results of many studies confirm the effectiveness of nitric oxide for neuroprotection. However, there is a deficit of clinical researches 
in general and in the pediatric patient population, which does not yet allow to definitely state its effectiveness.
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препаратов для детей в настоящее время является 
трудоемкой и спекулятивной стратегией со многи-
ми нормативными ограничениями и с отсутствием 
доказательности в ходе проводимых исследований 
[12, 17, 25, 27, 43]. Более быстрым и прагматичным 
вариантом может быть исследование веществ, ко-
торые уже широко используются в лечении детей 
с врожденными пороками сердца, в частности ок-
сида азота. На сегодняшний день оксид азота (NO) 
широко применяется в качестве вазодилататора для 
лечения легочной гипертензии у детей благодаря 
своим уникальным свойствам [15]. Оксид азота  – 
это газ, который вызывает расслабление гладкомы-
шечных клеток в сосудистой сети. Поскольку NO 
имеет высокое сродство с оксигемоглобином, то он 
быстро поглощается им в эритроцитах, а сосудо-
расширяющее действие вдыхаемого NO ограниче-
но вентилируемыми участками легких [38]. Таким 
образом, NO обладает уникальной способностью 
вызывать расширение легочных сосудов, особенно 
в участках легкого с адекватной вентиляцией, тем 
самым улучшая трансмембранный газообмен, и, как 
результат, насыщение крови кислородом, уменьшая 
внутрилегочное шунтирование и снижая давление 
в малом круге кровообращения. Однако в мировой 
литературе растет число публикаций, посвящен-
ных применению оксида азота для профилактики 
церебрального повреждения. Обусловлено это ря-
дом свойств, характерных для оксида азота, помимо 
способности к уменьшению легочной гипертензии, 
что позволяет рассматривать его в качестве канди-
датного нейропротектора в детской кардиохирур-
гии. Применение газовых молекул, в частности 
инертных газов, считается одним из трендов со-
временной анестезиологии и реаниматологии, так 
как инертные газы не имеют отрицательных свойств 
органотоксичности и не обладают эффектом мета-
болического снижения своей функции из-за макси-
мальной биодоступности.

характеристика оксида азота

Оксид азота вырабатывается в организме се-
мейством из трех NO-синтаз (нейрональная NOS 
(nNOS), индуцируемая NOS (iNOS) и эндотели-
альная NOS (eNOS)) [11]. Ферменты использу-
ют кислород и L-аргинин для производства NO и 
L-цитруллина. NO стимулирует растворимую гуа-
нилатциклазу (sGC) синтезировать цГМФ, которая 
активируется цГМФ‐зависимый протеинкиназой G, 
приводя к расслаблению сосудов. Фосфодиэстераза 
катаболизирует цГМФ, тем самым ограничивая его 
активность. В присутствии насыщенного кислоро-
дом гемоглобина (Hb) NO быстро метаболизиру-
ется с образованием нитратов и метгемоглобина. В 
эритроцитах метгемоглобинредуктаза превращает 
метгемоглобин в железо‐Hb [49].

Ингаляционный оксид азота (iNO) характеризу-
ется коротким периодом полураспада, который, по 
оценкам, составляет < 5 секунд, что требует транс-

портного механизма для доставки к органам-мише-
ням. NO-транспорт включает образование комплек-
сов с белками в нитрозотиолы (называемые R-SNO) 
[18]. Образование R-SNO происходит с помощью 
механизмов, которые включают реакцию NO с же-
лезом, связанным с белками [44]. Наиболее распро-
страненным из этих белков является гемоглобин. 
Гемоглобин содержит как железо, так и тиоловую 
группу, и, следовательно, идеально подходит для 
транспорта и регуляции NO. S-нитрозотиол-моди-
фицированный Hb (SNO-Hb) или связанные с NO 
метаболиты объясняют отдаленный перенос NO 
и его внелегочные эффекты. Концентрация NO в 
крови и его транспорт регулируются с помощью 
сложных механизмов, которые включают ключевые 
аллостерические взаимодействия с Hb и кислоро-
дом (O2). Концентрации гема в крови составляют 

~ 2 мм, в то время как концентрации NO < 100 нм 
[47]. Уровни выработки NO не могут объяснить кон-
центрацию NO, обнаруженную в плазме, где всегда 
есть незанятые участки гема, даже в артериальном 
кровотоке. В результате Hb нельзя рассматривать 
только как резервуар для NO [5].

Наиболее вероятным источником оксида азота, 
транспортируемым эритроцитами, является eNOS 
[39]. Когда эритроциты проходят через легочные 
капилляры в непосредственной близости от альвеол, 
поглощаются как NO, так и кислород. Из-за высо-
кого напряжения кислорода изменяется аллосте-
рическая конформация Hb, и NO поглощается с 
образованием SNO-Hb. В периферических тканях 
содержание кислорода в эритроцитах падает, вы-
зывая изменение конформации до железо-нитро-
зилового Hb и высвобождение NO, что приводит к 
региональной вазодилатации для того, чтобы вос-
полнить метаболические потребности ткани.

Механизмы церебропротекции оксида азота

Предполагается, что оксид азота может обеспе-
чить нейропротекцию в доклинических моделях 
повреждения головного мозга. Сообщалось о ней-
ропротекторных эффектах профилактического 
воздействия iNO на различных моделях эксайто-
токсичности у детенышей крыс, опосредованных 
модуляцией экспрессии субъединиц NMDA-рецеп-
тора [32]. Подобный нейропротекторный эффект 
был также продемонстрирован как на гипероксиче-
ских, так и на гипоксических моделях повреждения 
головного мозга, что как раз характерно для мозга 
при каридохиругической операции, подверженно-
го действию ишемии и реперфузии [36]. Основной 
биологический эффект NO  – увеличение концен-
трации цГМФ. Опять же, модуляция активации 
микроглии, воспалительный каскад и отек, по-види-
мому, являются наиболее релевантными мишенями 
воздействия NO [6, 45]. Данные свидетельствуют 
о том, что iNO уменьшает дегенерацию нейронов, 
изменяя внутреннюю воспалительную реакцию. 
NO вызывает множество действий, которые могут 
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быть ответственны за защитный эффект мозга. Как 
и при черепно-мозговой травме и инсульте, клини-
чески значимые модели показывают, что снижение 
системного воспаления при ингаляции NO сохра-
няет целостность гематоэнцефалического барьера и 
ухудшает прохождение системных цитокинов, ко-
торые активируют микроглию и прогрессирование 
нейровоспаления [13]. 

Многочисленные экспериментальные данные 
свидетельствуют о том, что фокус на нейровоспале-
ние в течение первых нескольких часов после нача-
ла ишемии головного мозга может представлять со-
бой многообещающую терапевтическую стратегию 
[10, 50]. Для проверки этой гипотезы исследовались 
противовоспалительные эффекты ингаляционного 
введения оксида азота сразу после эксперименталь-
ного ишемического инсульта. Влияние NO на ауто-
регуляцию мозгового кровотока хорошо известно, и 
было показано, что отсутствие NO после церебраль-
ной ишемии вызывает сужение сосудов и допол-
нительное повреждение мозга [26]. Действительно, 
ранее NO вводился ингаляционно, чтобы избежать 
системных побочных эффектов, и было показано, 
что он восстанавливает сосудистую функцию на 
моделях ишемического инсульта и травмы голов-
ного мозга как у мелких, так и у крупных животных. 
В дополнение к своим вазоактивным свойствам, NO 
также обладает антиадгезивными свойствами.

Таким образом, вдыхаемый NO может уменьшать 
взаимодействие между лейкоцитами и эндотелием 
сосудов головного мозга, обеспечивая тем самым 
нейропротекцию после фокальной ишемии голов-
ного мозга. Была использована глубокая двухфо-
тонная микроскопия головного мозга in vivo для 
визуализации ранних фаз постинсультного воспа-
ления (в частности, через 4 часа после 1-часовой 
окклюзии средней мозговой артерии с последующей 
реперфузией). Результаты показали, что iNO эф-
фективно снижает свертывание лейкоцитов и адге-
зию к исходным уровням, не вызывая каких-либо 
явных системных побочных эффектов. Тем не менее, 
следует учитывать потенциальные побочные эф-
фекты iNO, поэтому обеспечивалась относительно 
низкая концентрация оксида азота при вдыхании 
(50 ppm) вместе с физиологически значимыми кон-
центрациями кислорода [46].

В дополнении ко всему было обнаружено, что 
вдыхание NO значительно снижает повышение 
уровня IL-1β, TNF-α и IL-6, которые опосредуют и 
усугубляют воспалительную реакцию после ише-
мии головного мозга и являются потенциальными 
маркерами тяжести неврологического исхода [42]. 
В ходе исследования наблюдалось, хотя и незначи-
тельное, повышение уровней IL-6 и TNF-α в плазме 
крови мышей после окклюзии средней мозговой ар-
терии. Ингаляция NO эффективно снижала уровень 
TNF-α по сравнению с уровнем IL-6. Таким образом, 
разумно предположить, что ингаляция NO может 
либо снижать выработку цитокинов в ишемизиро-
ванной ткани, тем самым уменьшая их попадание 

в системный кровоток, либо может действовать 
как на местном, так и на системном уровнях для 
уменьшения воспаления. В любом случае вдыхае-
мый NO значительно снижает уровни цитокинов в 
мозге и плазме крови после ишемического инсульта 
и, таким образом, может предотвратить дальнейшее 
повреждение мозга.

Влияние оксида азота на развивающийся мозг

В отличие от взрослых пациентов, системное 
воспаление и последующее нейровоспаление с ак-
тивацией микроглии приводят к нарушению линии 
олигодендроцитов, аномальной миелинизации и 
глобальному нарушению дальнейшего созревания 
мозга у детей [29].

Было проведено исследование, отображающее 
влияние iNO на ангиогенез в развивающемся мозге 
грызунов [46]. Воздействие на детенышей крыс iNO 
было связано со значительным увеличением плот-
ности сосудов у детенышей крыс, что было выяв-
лено количественным определением иммунореак-
тивных стенок сосудов. У животных, подвергшихся 
воздействию iNO, плотность сосудов увеличива-
лась значительно раньше, и достигала плотности 
сосудов аналогичной той, которая наблюдалась у 
контрольных животных через неделю. Изменение 
плотности сосудов при развитии аналогичным об-
разом наблюдалось как в поясной извилине, так и 
в белом веществе. Не было обнаружено разницы 
между воздействием 5 ppm и 20 ppm iNO.

Чтобы дополнительно продемонстрировать, что 
влияние iNO на ангиогенез не связано с эндогенной 
продукцией NO, были заблокированы все синтазы 
NO, используя гидрохлорид метилового эфира N 
омега-нитро-L-аргинина (L-NAME), проницаемый 
для клеток ингибитор NOS. В результате лечения 
L-NAME наблюдалось серьезное постнатальное 
ограничение роста продолжительностью не менее 
7 дней. Напротив, было обнаружено, что задержка 
роста предотвращается у животных, подвергшихся 
воздействию L-NAME, но спасаемых экзогенным 5 
ppm iNO. Повышение плотности сосудов, вызванное 
iNO, не предотвращалось сопутствующим L-NAME, 
как было выявлено при количественном определе-
нии MCT1-иммунореактивных стенок сосудов в по-
ясной извилине коры головного мозга. Эти данные 
подтверждают, что модуляция NOS экзогенным iNO 
вряд ли объясняет его влияние на ангиогенез мозга.

Это исследование показывает, что iNO вызы-
вает сдвиг в ангиогенезе в развивающемся мозге 
детенышей крыс с повышенной плотностью сосу-
дов на ранних этапах развития мозга. NO-синтазы, 
факторы роста эндотелия сосудов, участвующие в 
регуляции ангиогенеза, вероятнее, не опосредуют 
этот эффект. Результаты таких экспериментальных 
исследований поднимают вопрос о вероятной эф-
фективности оксида азота и мозге ребенка до 3 лет, 
который также претерпевает активное развитие и 
дифференцировку [9].
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Роль оксида азота в миелинизации  
и пролиферации нервных клеток

Уникальная цереброваскулярная анатомия и фи-
зиология недоношенного ребенка лежит в основе 
исключительной чувствительности белого вещества 
к нефизиологическим условиям во время кардио-
хирургической операции и особенно к ишемии-ре-
перфузии, вызванной нарушением церебральной 
ауторегуляции и воспалением [16, 28]. Образова-
ние активных форм кислорода может вызывать 
эксайтотоксичность и атаку премиелинизирующих 
олигодендроцитов свободными радикалами из-за 
незрелости антиоксидантных ферментных систем 
и накопления железа [23, 27]. Повреждение белого 
вещества головного мозга у новорожденных харак-
теризуется потерей премиелинизирующих олиго-
дендроцитов и связано с высоким риском наруше-
ний развития нервной системы [22]. 

В 2010 г. P. Olivier в своем исследовании показал, 
что воздействие как 5 ppm, так и 20 ppm оксида азо-
та на протяжении 7 послеродовых дней привело к 
увеличению образования миелина в развивающемся 
белом веществе на 40% [31]. Вдыхаемый NO также 
был связан с временным увеличением плотности 
зрелых олигодендроцитов в белом веществе голов-
ного мозга. Было доказано, что iNO индуцирует 
повышенную пролиферацию олигодендрогли-
альных предшественников, предполагая, что iNO 
может быть кандидатом для предотвращения по-
вреждения белого вещества. Данное исследование, 
вероятнее всего, предполагает, что внутримозговая 
концентрация NO может быть механизмом защиты 
от повреждения окислительным стрессом незрелых 
олигодендроцитов. 

A. P. Duy и H. Pham в 2015 г. сообщили, что воз-
действие iNO в концентрации 20 ppm в течение 
первых 7 послеродовых дней жизни было связано 
со значительным, но кратковременным повышени-
ем концентрации цГМФ в мозге через 2 часа после 
начала воздействия iNO, и последующим увеличе-
нием содержания миелина в развивающемся белом 
веществе на следующий день после рождения [37]. 
Данное исследование показало, что воздействие 
iNO на детенышей крыс приводит к повышенной 
пролиферации клеток-предшественников нейро-
нов в нескольких слоях субвентрикулярной зоны 
как в ранние (30 часов), так и в поздние моменты 
времени. Было обнаружено, что пролиферирующие 
клетки-предшественники нейронов устойчиво жиз-
неспособны и впоследствии дифференцируются в 
олигодендроглиальные клетки в развивающемся 
белом веществе и коре головного мозга. Они также 
обнаружили, что иммунореактивность полидендро-
цитов вокруг стенок сосудов, маркирующих клет-
ки перицита, была повышена у крысят, не подвер-
гавшихся воздействию ингаляции оксида азота, в 
перивентрикулярной зоне первичной миграции 
нейробластов. В заключение, iNO, по-видимому, 
действует на клетки-предшественники олигоден-

дроцитов, приводя к увеличению плотности зрелых 
олигодендроцитов и содержания миелина в незре-
лом мозге крыс. 

Таким образом, ингаляция оксида азота спо-
собствует миелинизации в развивающемся мозге 
за счет ускорения созревания линии олигоден-
дроцитов и выработки миелина. Аналогичным 
образом, iNO связан с пролиферацией нервных 
клеток-предшественников, которые впоследствии 
дифференцируются в олигодендроциты и перициты. 
В совокупности эти результаты свидетельствуют о 
потенциальном положительном действии ингаля-
ции оксида азота на развивающийся мозг.

Применение ингаляции оксида азота 
при глубокой гипотермической остановке 
кровообращения

Несмотря на успехи хирургической техники, 
ряд врожденных пороков сердца до сих требует 
гипотермического режима ИК и циркуляторного 
ареста, что вызывает ранние и поздние нарушения 
развития нервной системы и гибель нейрональных 
клеток [1, 48]. Селективная антеградная церебраль-
ная перфузия во время глубокой гипотермической 
остановки кровообращения теоретически мини-
мизирует ишемическое повреждение головного 
мозга за счет снабжения кислородом и питанием 
[40]. Однако некоторые исследования на животных 
моделях показывают, что антеградная церебральная 
перфузия не устраняет гибель нейронов полностью, 
и церебральная патология становится очевидной в 
ближайшем послеоперационном периоде [41]. Су-
ществуют и клинические исследования, подтверж-
дающие отсутствие нейропротективного эффекта 
от гипотермии. К примеру, в работе M. Caputo et al. 
(2019) описаны две группы детей, оперированных 
либо в условиях нормотермии, либо с гипотерми-
ей до 28 °C без применения циркуляторного ареста. 
Согласно сывороточной концентрации церебро-
специфических маркеров, не было выявлено раз-
ницы между группами [8]. Касательно же гипотер-
мического циркуляторного ареста стоит упомянуть 
метаанализ A. M. Alkhatip et al. (2021) [3], которые 
показали эпилептическую активность у 14,9% паци-
ентов после гипотермической остановки кровообра-
щения, что ставит ее эффективность под сомнение и 
наводит на мысль о необходимости особого внима-
ния к нейропротекции при операциях, требующих 
частичного или полного циркуляторного ареста.

Результаты клинических исследований свиде-
тельствуют о том, что оксид азота, поступающий 
непосредственно в систему аппарата ИК, улучшает 
клинические результаты и защищает мозг от репер-
фузионного повреждения [2, 19, 21]. Ингибирова-
ние воспалительных процессов, возникающих в 
результате искусственной остановки кровообраще-
ния, является главным механизмом нейропротек-
ции. В исследовании использовалась опытная мо-
дель на животных, которая имитировала  глубокую 
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 гипотермическую остановку кровообращения у но-
ворожденного. Было обнаружено локализованное 
воспаление, возникающее в головном мозге вскоре 
после инсульта, выявлен апоптоз нейронов в коре 
головного мозга после длительного воздействия 
глубокой гипотермической остановки кровообра-
щения (60 мин). Однако апоптоз был минималь-
ным после более короткого и клинически значимого 
30-минутного воздействия глубокой гипотермиче-
ской остановки кровообращения. Было идентифи-
цировано значительное количество клеток с дегене-
рацией нейронов после глубокой гипотермической 
остановки кровообращения. Эта дегенерация ней-
ронов произошла в связи с активацией микроглии, 
выявленной морфологически в течение нескольких 
часов после инсульта, и преимущественно в гиппо-
кампе  – области, тесно связанной с нейрокогни-
тивными нарушениями у детей с врожденными 
пороками сердца. Ингаляция NO в течение пери-
ода реперфузии после глубокой гипотермической 
остановки кровообращения значительно улучшила 
раннюю активацию микроглии в сочетании с умень-
шением дегенерации нейронов [20].

Исследования на неполовозрелых свиньях с 
черепно-мозговой травмой показывают, что iNO 
уменьшает некроз гиппокампа после жидкост-
но-перкуссионного повреждения головного мозга, 
вызванного быстрым толчком болюса жидкости 
на неповрежденную твердую мозговую оболочку 
[33]. Это преимущество проявляется в сочетании 
со снижением содержания в спинномозговой жид-
кости цитокинов, включая митоген-активируемую 
протеинкиназу, внеклеточно регулируемую киназ-
ную сигнализацию и провоспалительный цитокин 
интерлейкин-6. Было также продемонстрировано, 
что iNO предотвращает колебания мозгового крово-
тока из-за эпизодов нестабильности гемодинамики, 
которые могут возникнуть после глубокой гипотер-
мической остановки кровообращения и реперфузии, 

либо за счет прямого воздействия на капиллярное 
русло, либо за счет ингибирования высвобождения 
эндотелина-1 в головном мозге.

Таким образом, исходя из данного исследования 
можно сказать, что ингаляция оксида азота ингиби-
рует активацию микроглии и связанную с ней деге-
нерацию нейронов в незрелом мозге свиньи после 
глубокой гипотермической остановки кровообра-
щения и реперфузии. При микроскопии с высоким 
разрешением микроглии обнаружено, что ингаля-
ция NO оказывает большее защитное воздействие 
на гиппокамп, чем на кору головного мозга, так как 
он более уязвим по сравнению с корой головного 
мозга [34]. Гиппокамп проявляет избирательную 
чувствительность к защитному действию вдыхае-
мого NO. Важно отметить, что гиппокамп – это об-
ласть, тесно связанная с когнитивным развитием, 
которое часто нарушается у детей, подвергавшихся 
воздействию глубокой гипотермической остановки 
кровообращения в младенчестве.

Заключение

Резюмируя, можно сказать, что оксид азота стано-
вится новым методом нейропротекции, исходя из тех 
механизмов, которые сейчас описаны в мировой лите-
ратуре. Данные многих, однако преимущественно экс-
периментальных, работ подтверждают эффективность 
будущих исследований по оценке ингаляции оксида 
азота как относительно простого в применении спосо-
ба защиты от повреждения компонентов нейроваску-
лярной единицы у детей и дальнейших когнитивных 
нарушений. Данная гипотеза обуславливает необхо-
димость проведения клинических исследований в 
детской популяции. Вероятно, на данный момент их 
проведение связано в первую очередь с высокой стои-
мостью применения оксида азота, а также сложностью 
комплексной оценки выраженности церебрального 
повреждения у исследуемых пациентов. 
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