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Введение

В последние несколько лет заметно увеличилось 
количество отечественных публикаций, посвящен-
ных терапии ингаляционным оксидом азота (иNO). 
Среди таких публикаций нарративные обзоры ли-
тературы [7, 8, 9, 12], экспериментальные работы 
[3, 14, 15] и клинические исследования с различ-
ным дизайном [1, 2, 10, 11, 16]. Подробно анали-
зировать эти научные статьи не будем, так как чи-
татели могут легко самостоятельно ознакомиться 
с их содержанием. Отметим лишь, что многие 
публикации отличает максимально оптимистич-
ный тон и уверенность авторов в потенциальных 
положительных эффектах иNO в различных кли-
нических ситуациях – при остром респираторном 

дистресс-синдроме (ОРДС), для органопротекции, 
лечения острых инфекций и др. в сочетании с без-
опасностью и практически полным отсутствием 
побочных эффектов, в том числе при использо-
вании иNO в концентрациях 80–100 ppm и более. 
Отдельные авторы подчеркивают приоритетность 
своих исследований и недостаточность научной 
информации.

В мировой же медицинской науке, напротив, 
наблюдается определенное охлаждение интереса 
к лечебному использованию иNO. Это отчетливо 
прослеживается в современных зарубежных прак-
тических руководствах. Например, в рекомендаци-
ях Американского торакального общества по лече-
нию ОРДС и Европейского общества интенсивной 
терапии возможность лечебного применения иNO 
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Оксид азота (NO) – это клеточная сигнальная молекула, которая вызывает расслабление гладкой мускулатуры сосудистой стенки. Ингаляци-
онный NO (иNO) используется в интенсивной терапии уже более трех десятилетий. В России этот метод апробирован в конце 1990-х гг. и NO 
действует как селективный легочный вазодилататор, он эффективно снижает давление в легочной артерии и внутрилегочное шунтирование крови. 
У больных с острым респираторным дистресс-синдромом iNO используется для улучшения оксигенации, но его роль остается спорной. В кардио-
хирургии в многочисленных исследованиях сообщалось о положительном влиянии iNO на легочную гипертензию и устранение дисфункции 
и/или недостаточности правого желудочка. Тем не менее, различные исследования не смогли продемонстрировать существенных различий в 
долгосрочных клинических результатах. Был предложен ряд вариантов клинического применения иNO в качестве меры профилактики ишеми-
чески-реперфузионного повреждения различных органов, вызываемого искусственным кровообращением. иNO c доказанной эффективностью 
используется в неонатологии для младенцев с персистирующей легочной гипертензией. Тем не менее, различные исследования не смогли про-
демонстрировать существенных различий в долгосрочных клинических результатах при различных вариантах применения иNO в критической 
медицине. Необходимы дальнейшие исследования иNO, возможно, основанные на фенотипировании чувствительности пациентов к иNO.
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не упоминается [23, 27, 36]. Клиницисты Велико-
британии не рекомендуют использовать эту мето-
дику при ОРДС [28], а японские авторы довольно 
уклончиво формулируют свое мнение [43]: они не 
рекомендуют иNO для лечения ОРДС, но не запре-
щают применять методику в качестве экстренной 
жизнеспасающей меры в стационарах, где ее уже 
используют. Подсчитано, что во всем мире иNO 
назначают менее чем 1 из 10 больных с ОРДС сред-
ней и тяжелой степени [22]. Не оправдались на-
дежды на высокую лечебную эффективность иNO 
при COVID-19, о чем свидетельствует, например, 
такое название статьи, опубликованной в 2022 г.: 
«Больше вопросов, чем ответов при использовании 
ингаляционного оксида азота при COVID-19» [41]. 
Не очень оптимистично выглядит и публикация 
2024 г. на другую тему «Ингаляционный NO в кар-
диохирургии на перепутье: текущая потребность в 
улучшении понимания механизмов, дизайна кли-
нических испытаний и научных доказательств» 
[34]. Указание на недостаток научных данных вы-
глядит несколько странно, учитывая, что за 30 лет 
активного изучения клинической эффективности 
иNO по данным индексации в PubMed опублико-
вано более 7000 работ, 2427 из которых  – за по-
следние 10 лет. Благодаря этому накоплен боль-
шой массив научно-практической информации, 
полученной в том числе на основе многоцентровых 
рандомизированных клинических исследований 
(РКИ) и метаанализов, включая Кохрейновские 
обзоры. Последние далеко не всегда давали те ре-
зультаты, на которые рассчитывали энтузиасты 
метода. Попытаемся коротко осветить основные 
этапы и результаты изучения возможностей иNO 
в интенсивной терапии.

Использование иNO как селективного вазо-
дилататора малого круга началось на рубеже 
1980–1990-х гг. [25], вскоре после установления 
химической идентичности «продуцируемого эндо-
телием релаксирующего фактора» и эндогенного 
NO [30, 35]. Достаточно быстро иNO доказал свою 
способность корригировать легочную гипертензию, 
в том числе у новорожденных, оптимизировать 
функцию правого желудочка, уменьшать внутри-
легочное шунтирование крови и улучшать артери-
альную оксигенацию [48].

В России клиническое изучение иNO началось 
в 1997 г. и подтвердило описанные за рубежом эф-
фекты [4]. Вполне отчетливо проявились лечебные 
эффекты иNO при острой правожелудочковой не-
достаточности пересаженного сердца, а также при 
непрямом ОРДС после кардиохирургических опе-
раций [5, 13]. Уже на этом этапе изучения в огра-
ниченных группах больных с ОРДС было отмечено, 
что иNO эффективен не во всех наблюдениях [13] и 
не снижает летальность [6, 13]. Сходные результаты 
были получены в обсервационном исследовании и 
другой группой отечественных авторов [17], кото-
рые также указали, что некоторые больные являют-
ся «нереспондерами».

иno при ОРДС и CoVID-19

Выполненные за рубежом РКИ, посвящен-
ные изучению эффектов иNO при ОРДС, стали 
основой для Кохрейновского обзора 2016  г. [26]. 
В анализ были включены данные 1275 больных из 
14 РКИ. Авторы установили значимое повышение 
pO2a/FiO2 через сутки применения иNO, но не об-
наружили влияния последнего на выживаемость 
больных. Кроме того, у больных, получавших иNO, 
в 1,6 раза чаще диагностировали острую почечную 
недостаточность. Эти данные, а также сходные 
результаты других метаанализов легли в основу 
упоминавшихся клинических рекомендаций (или 
их отсутствия) по использованию иNO при ОРДС. 
В целом, мнение современных клиницистов сводит-
ся к тому, что иNO может кратковременно назна-
чаться для купирования рефрактерной артериаль-
ной гипоксемии, если другие методы недоступны, 
или в качестве временной замещающей меры при 
подготовке к экстракорпоральной мембранной ок-
сигенации [23, 33]. Назначение иNO классифициру-
ют исключительно как резервное жизнеспасающее 
лечебное воздействие у больных, чувствительных к 
вазодилатирующим и газообменным эффектам газа 
(«респондеры»).

Предполагались достаточно многочисленные по-
тенциальные преимущества иNO при COVID-19 [8, 
38, 49]. В контексте этого варианта повреждения 
легких акцентировали внимание на возможных про-
тивовоспалительных, антивирусных и антимикроб-
ных эффектах иNO. Однако недавно завершенное 
многоцентровое когортное исследование, включив-
шее 1598 больных, кроме значимого улучшения ар-
териальной оксигенации на фоне ингаляции, других 
положительных эффектов не обнаружило [19]. По-
дача иNO не влияла на госпитальную и 30-суточную 
летальность, риск инфекционных осложнений, но 
повышала риск острого почечного повреждения. 
Полученные результаты оказались аналогичны дан-
ным, полученным у больных с другими вариантами 
ОРДС, поэтому и отношение многих клиницистов к 
применению иNO для лечения COVID-19 в настоя-
щее время довольно сдержанное [38, 49]. Эту меру 
рассматривают в качестве дополнительной, пока-
занной лишь при неэффективности или недоступ-
ности других способов респираторной поддержки.

иno в кардиохирургии

Еще одна область применения иNO  – это кар-
диохирургия, где методика в достаточной степени 
популярна. Так, по данным Ассоциации детских 
госпиталей США, в 2019 г. при анализе 40 000 го-
спитализаций детей в кардиохирургические отде-
ления установлено, что в качестве селективного 
вазодилататора малого круга иNO назначали 12% 
больных с легочной гипертензией (ЛГ) и 2% – без 
ЛГ [44]. При опросе, организованном Европей-
ским обществом анестезиологов и реаниматологов 
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и  Европейской ассоциацией кардиоанестезиологии 
и интенсивной терапии [34], выявлено, что основ-
ными показаниями к применению иNO считают ЛГ 
и правожелудочковую сердечную недостаточность: 
на регулярное применение методики при этом вари-
анте дисфункции сердца указали 44% респондентов. 
От 12% до 34% опрошенных сообщили о профилак-
тическом использовании иNO во время трансплан-
таций сердца, легких или имплантаций систем для 
левожелудочкового обхода. В основе популярности 
иNO лежит клинический опыт и результаты целе-
направленных исследований в ограниченных и од-
нородных группах больных. Эти данные, например, 
подтверждены современными отечественными кли-
ницистами при коррекции сложных врожденных 
пороков сердца у детей и операциях с искусствен-
ным кровообращением у взрослых с ЛГ [1, 2]. Метод, 
несомненно, эффективен в тех клинических ситуа-
циях, где селективная вазодилатация малого круга 
и уменьшение внутрилегочного шунтирования обе-
спечивают условия для относительно быстрого вос-
становления нормальной функции миокарда и/или 
легких. Это может сократить время инотропной 
поддержки и/или ИВЛ, а в отдельных наблюдениях 
предотвратить летальный исход. Однако обширные 
многоцентровые РКИ и метаанализы, как правило, 
не обнаруживают положительного влияния инга-
ляций лечебного газа на выживаемость различных 
категорий кардиохирургических больных [39, 46]. 
Отдельные авторы описывают сокращение при ис-
пользовании иNO времени ИВЛ [39, 46] и нахожде-
ния в отделении интенсивной терапии (ОИТ) [39]. 
Другие метаанализы не подтверждают сокращение 
времени госпитализации в ОИТ и в стационаре [46].

Наряду с ингаляционным введением иNO зна-
чимое внимание клиницистов привлекает подача 
газа во время искусственного кровообращения 
(ИК) в оксигенатор аппарата ИК. Посылкой для 
такого назначения иNO является желание достичь 
в течение ИК системной органопротекции, умень-
шив выраженность ишемически-реперфузионного 
повреждения жизненно важных органов (миокард, 
почки, легкие, кишечник) [9, 32, 34, 37]. Наличие 
у иNO органопротективных эффектов показано в 
целом ряде экспериментальных и небольших, как 
правило, одноцентровых клинических исследова-
ний. Подробный анализ этих эффектов не входит 
в нашу задачу, тем более что многие из них подроб-
но проанализированы в фундаментальных нарра-
тивных обзорах отечественных авторов [7, 9, 12]. 
К сожалению, результаты многоцентровых РКИ и 
метаанализов, посвященных клинической эффек-
тивности подачи иNO в оксигенатор АИК, выпол-
ненные в последние годы по результатам обследова-
ния нескольких тысяч больных, оказались довольно 
скромными и противоречивыми. По данным одних 
авторов, иNO во время ИК укорачивает ИВЛ [18, 
45] и сокращает продолжительность пребывания 
больных в ОИТ [18]. Другие исследователи не вы-
явили положительного влияния иNO на эти клини-

ческие показатели, а также на продолжительность 
послеоперационной госпитализации [45, 50]. Авто-
ры недавно завершенного многоцентрового РКИ 
(NITRIC) у детей младшего возраста, оперирован-
ных с ИК, не зарегистрировали при использовании 
иNO уменьшения показателя «дни, свободные от 
ИВЛ», частоты острой сердечной недостаточности, 
послеоперационной тропонинемии, а также благо-
приятных изменений других клинико-лаборатор-
ных показателей [40].

Таким образом, несмотря на широкое внедрение и 
многолетнее клиническое изучение, до настоящего 
времени отсутствуют убедительные доказательства 
положительного влияния иNO на важнейшие кли-
нические показатели в кардиохирургии. Высказы-
вают мнение, что это связано с недостатками ди-
зайна исследований, гетерогенностью обследуемых 
больных, отличиями в режимах дозирования и ря-
дом других научно-организационных аспектов [34].

В качестве альтернативного объяснения можно 
предположить, что неоднозначность результатов 
связана с принципиальной невозможностью обе-
спечить универсальный органопротективный эф-
фект иNO в такой сложной патофизиологической 
ситуации, как ИК. Последнее сопровождается мно-
гочисленными биохимическими изменениями [24], 
в которых нарушения метаболизма эндогенного NO 
играют важную роль [48]. Однако особенности этих 
изменений в различных органах могут существенно 
варьироваться [32]. Во время ИК возможна реали-
зация процессов, сопровождающихся гиперпродук-
цией NO [24, 32], когда избыток последнего стано-
вится патологическим фактором. Целесообразность 
назначения иNO на фоне таких патофизиологиче-
ских реакций вызывает большие сомнения. Напри-
мер, в одной из экспериментальных работ описана 
дестабилизация гемодинамики при подаче иNO во 
время ИК [29]. Особенности метаболических нару-
шений, связанных с эндогенным NO, могут опре-
делять индивидуальную чувствительность к лечеб-
ному газу и известный феномен «нереспондеров».

Кроме того, разрабатывая органопротективные 
меры, следует учитывать, что причинами органной 
дисфункции при ИК могут быть не только ише-
мия-реперфузия, но и целый ряд других патофизио-
логических реакций. В полной мере это, например, 
относится к острому повреждению почек [47], для 
протекции которых апробирован иNO [32, 34]. Еще 
сложнее обстоит дело с миокардом. Защита послед-
него зависит от варианта кардиоплегии, температур-
ного режима, состояния коронарных артерий и неко-
ронарного кровотока, выраженности хирургической 
травмы и ряда других факторов. Даже в отсутствии 
таких воздействий кардиопротективные эффекты 
иNO остаются спорными. Попытка использовать 
иNO для улучшения исходов острого инфаркта 
миокарда, предпринятая в многоцентровом РКИ 
(NOMI), успехом не увенчалась [31]. В связи с изло-
женным, нельзя исключить, что иNO, сохранив свою 
роль селективного вазодилататора малого круга, так 
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и не станет стандартным компонентом органопротек-
ции у кардиохирургических больных.

Редкие варианты применения иno

Отдельные авторы делают попытки использовать 
иNO для лечения серповидно-клеточной анемии, це-
ребральной малярии, патологических последствий 
внутрисосудистого гемолиза и трансфузий эритро-
цитарной массы длительных сроков хранения, а так-
же для нейропротекции после сердечно-легочной 
реанимации [37, 48]. Все эти варианты применения 
иNO имеют более или менее убедительное экспери-
ментальное и/или экспериментально-клиническое 
обоснование, но об их реальном внедрении в прак-
тику пока речь не идет.

иno у новорожденных

Применение иNO в перинатологии является 
сложной самостоятельной областью интенсивной 
медицины. Анализ многочисленных публикаций по 
этой тематике, несомненно, является прерогативой 
специалистов-неонатологов. Поэтому ограничимся 
лишь самой общей информацией. Накоплен боль-
шой массив научной информации, подтвержда-
ющей эффективность иNO при гипоксемической 
дыхательной недостаточности новорожденных, 
продемонстрировано улучшение артериальной ок-
сигенации и снижение потребности в экстракорпо-
ральной мембранной оксигенации [37]. Показана 
эффективность иNO при персистирующей легоч-
ной гипертензии у доношенных и недоношенных 
новорожденных [20]. Продолжаются исследования 
и некоторое расширение использования иNO, в том 
числе и по новым показаниям, у отдельных катего-
рий новорожденных [42]. Например, на Тайване в 
период с 2004 по 2019 гг. при гипоксемической ды-
хательной недостаточности у новорожденных с экс-
тремально низкой массой тела частота назначения 
иNO возросла с 3,3 до 8,4% [21]. Однако есть страны, 
в которых применение методики сокращается. иNO 
в перинатологии, несомненно, сохраняет большое 
практическое значение, хотя и в этой области есть 
свои проблемы и ограничения.

Проблемы и ограничения иno-терапии

По мнению многих исследователей, противопока-
зания к назначению иNO немногочисленны. К ним 
относятся метгемоглобинемия, верифицированные 
ферментопатии (снижение активности метгемогло-
бинредуктазы, дефицит глюкозо-6-фосфатдегидро-
геназы) и кардиогенный отек легких, так как вазо-
дилатация в малом круге может увеличить приток 
крови к левому предсердию, усугубить левожелу-
дочковую сердечную недостаточность и венозный 
застой в легких.

Используя методику, следует помнить, что NO яв-
ляется не только свободнорадикальной молекулой с 

окислительными свойствами, но и токсичным веще-
ством (III класс химической опасности). При контакте 
NO с кислородом происходит образование высоко-
токсичного NO2. Безусловно, риск токсических эф-
фектов при ингаляции используемых в интенсивной 
медицине концентраций лечебного газа минимален, 
тем не менее, мониторинг NO и NO2 является строго 
обязательным. По мере увеличения дозировки воз-
растает вероятность накопления NO2 и риск разви-
тия метгемоглобинемии, хотя описана возможность 
последней при обычном режиме дозирования иNO 
и в отсутствии у больного каких-либо ферментопа-
тий. Кроме того, длительное назначение даже низких 
концентраций иNO при ОРДС различной этиологии 
повышает риск почечной недостаточности.

Сложности в клиническом изучении иNO создает 
и то, что в Российской Федерации этот газ не внесен 
в Государственный реестр лекарственных средств, 
соответственно не утверждены показания и проти-
вопоказания к его назначению, рекомендуемые и 
максимальные дозировки, а также меры предосто-
рожности.

Заключение

В заключение отметим, что после присуждения 
в 1998  г. R. F. Furchgott, L. J. Ignarro и F. Murad. 
 Нобелевской премии за открытие роли оксида азо-
та как сигнальной молекулы в сердечно-сосудистой 
системе глубоко изучены многочисленные эффекты 
эндогенного NO в физиологических и патофизио-
логических процессах. Однако расширение пред-
ставлений о важнейшей регуляторной роли NO не 
привело к существенному изменению ситуации с 
практическим применением иNO. Последний уве-
ренно сохраняет свое значение как селективный 
вазодилататор малого круга, обеспечивающий сни-
жение легочного сосудистого сопротивления, улуч-
шение функции правого желудочка и уменьшение 
внутрилегочного шунтирования крови. Органопро-
тективный, противовоспалительный и иммуномо-
дулирующий, антимикробный, антиагрегантный и 
некоторые другие эффекты иNO остаются предме-
том продолжающихся исследований, которые дале-
ко не всегда оправдывают ожидания, и дискуссий. 
Аргументировано высказываются и энтузиасты, и 
противники метода. Научные представления об из-
менениях метаболизма NO при различных заболе-
ваниях и критических состояниях все еще остаются 
неполными. Кроме того, даже наличие тех или иных 
NO-детерминированных функциональных изме-
нений не указывает на обязательную клиническую 
эффективность иNO. Можно предположить, что 
в будущем целесообразно не продолжать попыт-
ки внедрить в практику универсальные стандар-
тизованные методики применения иNO, а более 
углубленно изучать фундаментальные механизмы, 
определяющие реакцию на иNO или ее отсутствие 
у отдельных пациентов в различных клинических 
ситуациях.
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