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Введение

В детской кардиохирургической популяции ча-
стота острого почечного повреждения (КХ-ОПП) 
колеблется от 9,6% до 52% и может быть выше среди 

новорожденных (64%) [27]. КХ-ОПП в этой попу-
ляции рассматривается как независимый фактор 
риска смерти после оперативного вмешательства 
[14]. Актуальность вопроса периоперационной про-
текции почек у детей в кардиохирургии и кардио
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Введение. Необходимость разработки эффективных методов защиты почек при кардиохирургических вмешательствах диктуется про-
грессирующим ростом острого почечного повреждения (КХ-ОПП) у детей, что связано с незрелостью функции почек и повреждающими 
факторами искусственного кровообращения (ИК): активация системного воспалительного ответа, гипотермия, гемодилюция, гемолиз, 
трансфузия донорских компонентов крови, гипоксия/гипероксия. КХ-ОПП в данной популяции приводит к ухудшению как раннего, так 
и отдаленного прогнозов пациента. Однако общепринятая стратегия нефропротекции у детей кардиохирургического профиля отсутствует. 
Цель – анализ существующих данных об эффективности применения оксида азота в качестве органопротекции почек в детской кардио-
хирургической популяции за 2019–2024 гг. 
Материалы и методы. Анализ выполнен с использованием отечественных и международных биомедицинских баз по ключевым словам: 
оксид азота, ингаляция оксида азота, нефропротекция, ИК, кардиохирургия, дети.
Результаты. В обзоре представлена актуальная информация по интраоперационному использованию оксида азота во время кардиохирур-
гических операций в условиях ИК и его влияние на дальнейшее развитие острого почечного повреждения.
Заключение. Оксид азота является перспективным методом нефропротекции в кардиохирургии различных возрастных групп с исполь-
зованием ИК, что подтверждается клиническими исследованиями, а также результатами отбора серологических и гистологических проб 
животных моделей. Данных об использовании в педиатрической группе пациентов недостаточно, что требует дальнейших исследований.
Ключевые слова: оксид азота, ингаляция оксида азота, нефропротекция, искусственное кровообращение, кардиохирургия, дети
Для цитирования: Зинчук П. В., Ивкин А. А., Григорьев Е. В., Балахнин Д. Г. Роль оксида азота в нефропротекции при хирургической 
коррекции пороков сердца у детей (обзор литературы) // Вестник анестезиологии и реаниматологии. – 2024. – Т. 21, № 6. – С. 122–129. 
http://doi.org/10.24884/2078-5658-2024-21-6-122-129.

The role of nitric oxide in nephroprotection during surgical correction  
of congenital heart disease in children (literature review)
Polina V. Zinchuk*, Artem A. Ivkin, Evgeniy V. Grigoriev, Dmitry G. Balakhnin

Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia

Received 25.06.2024; review date 14.10.2024

Introduction. The need to develop effective methods of renal protection during cardiac surgical interventions is dictated by the progressive increase 
of acute kidney injury (CS-AKI) in children, which is associated with immaturity of renal function and damaging factors of cardiopulmonary bypass 
(CPB): activation of systemic inflammation response, hypothermia, hemodilution, hemolysis, transfusion of donor blood components, hypoxia/hy-
peroxia. CS-AKI in this population results in worsening of both early and long-term patient prognosis. However, there is no universally accepted 
strategy for nephroprotection in pediatric cardiac surgical patients. 
The objective was to analyze existing data on the efficacy of nitric oxide as renal organoprotection in the pediatric cardiac surgery population for 2019–2024.
Materials and Methods. The analysis was performed using domestic and international biomedical databases using the keywords: nitric oxide, nitric 
oxide inhalation, nephroprotection, artificial circulation, cardiac surgery, children. 
Results. The review presents current information on intraoperative use of nitric oxide during cardiac surgery under artificial circulation and its 
effect on further development of acute kidney injury. 
Conclusion. Nitric oxide is a promising method of nephroprotection in cardiac surgery of different age groups using artificial circulation, which is 
confirmed by clinical studies, as well as by the results of serologic and histologic sampling of animal models. The data on the use in pediatric patient 
group is insufficient and requires further studies. 
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анестезиологии связана с прогрессирующим ростом 
частоты ОПП, что ведет к ухудшению результата 
операции и неблагоприятным отдаленным исхо-
дам [31], а также увеличению затрат, связанных с 
длительностью госпитализации и использовани-
ем заместительной почечной терапии и ИВЛ [23]. 
К факторам, повреждающим почки периоперацион-
но, относят: сниженный сердечный выброс вслед-
ствие эффектов общей анестезии, вазоконстрик-
цию почечных артерий из-за увеличения сродства 
оксида азота к гемоглобину; активацию системной 
воспалительной реакции. Отдельные патологиче-
ские факторы присущи искусственному кровообра-
щению (ИК). Синдром системной воспалительной 
реакции (ССВР) в большинстве случаев оказыва-
ется преходящим и контролируемым, но в сложных 
случаях это может вести к активации фибринолиза, 
коагуляции, каскада комплемента, калликреин-ки-
ниновой системы и множественных клеточных 
элементов, приводящих к нарушению микроцир-
куляции и тканевой перфузии [26]. Гипотермия, 
гемодилюция, гипероксия и гемолиз как факторы 
(ИК) ведут к вазоконстрикции и снижению кисло-
родной емкости крови, в результате чего усилива-
ется апоптоз и уменьшаются собственные резервы 
оксида азота в организме. Длительное применение 
ИК и гемотрансфузия могут вызывать обширный 
гемолиз: повышение уровня свободного гемогло-
бина наблюдается в 90% всех операций на сердце 
с применением ИК, из них в 8% случаев гемолиз 
носит умеренный характер (0,1 < Hbf ≤ 0,4 г/л), в 
48% – выраженный (0,4 < Hbf < 1 г/л), 34% – тяже-
лый (Hbf ≥ 1 г/л) [2], что коррелирует с тяжестью 
поражения почек [34]. Наиболее уязвимым контин-
гентом пациентов для развития ОПП считаются но-
ворожденные и дети первого года жизни, что связа-
но с их морфофункциональными особенностями и 
самыми неблагоприятными условиями для проведе-
ния ИК (большая площадь контактной поверхности 
крови с экстракорпоральным контуром, массивная 
гемотрансфузия, частое использование умеренной 
и глубокой гипотермии) [19]. Ранняя диагностика 
КХ-ОПП у детей, особенно новорожденных, за-
труднена, поскольку нет единого представления о 
нормальном уровне креатинина сыворотки в зави-
симости от гестационного и постнатального возрас-
та, наличия неолигурического варианта ОПП [4] и 
сложности исследования ранних маркеров почечно-
го повреждения. Для диагностики ОПП рекомендо-
вано использовать шкалу RIFLE, поскольку шкалы 
KDIGO и AKIN имеют недостатки: поздняя диагно-
стика (шкала указывает на уже состоявшееся ОПП) 
и большое число недиагностированных случаев 
ОПП [38]. Оценка скорости клубочковой филь-
трации (СКФ), уровня сывороточного креатинина 
и темпа диуреза считаются неэффективными по 
причине малочувствительности, временных затрат 
(до суток) и зависимости от множества внешних 
факторов. Специфические маркеры почечного по-
вреждения – NGAL (neutrophil gelatinase-associated 

lipocalin), цистатин С, KIM (kidney injury molecule), 
TIMP (tissue inhibitor of metalloproteinase), L-FABP 
(liver-type fatty acid binding protein)  – позволяют 
диагностировать раннее ОПП, но зависят от вре-
мени забора крови у пациентов. Имеются указания 
на большую чувствительность данных маркеров в 
предикции ОПП у детей, но они не используются в 
рутинной практике [1]. Существуют методы инстру-
ментальной диагностики интраоперационного ОПП: 
NIRS для отслеживания почечной перфузии [20], 
УЗИ  – визуализация почечного кровотока (слож-
ность выполнения, дороговизна) [15]. Фиброопти-
ческое исследование напряжения кислорода в моче 
позволяет оценить функцию почек в периопераци-
онном периоде, но этот метод малодоступен и имеет 
ограничения применения в детском возрасте [8].

Значение оксида азота в развитии острого 
повреждения почек

Патофизиология КХ-ОПП имеет множество фак-
торов риска, сочетание которых приводит к сниже-
нию доставки кислорода тканям почек. Один из ме-
ханизмов повреждения почек – интраоперационная 
вазоконстрикция ренальных артерий [39]. Функция 
эндотелия определяет сосудистый тонус, в частности, 
эндотелиальный релаксирующий фактор – NO-вазо-
дилатацию. Биологическая активность NO связана 
с многочисленными благоприятными эффектами на 
сердечно-сосудистую, почечную и метаболическую 
системы, главным образом через цГМФ-зависимые 
механизмы, хотя сообщалось также о цГМФ-неза-
висимых механизмах. Эти механизмы являются 
многофакторными и включают модуляцию функ-
ции белков и иммунных клеток, снижение передачи 
сигналов ангиотензина II, окислительный стресс и 
активность симпатических нервов, а также модуля-
цию функции митохондрий, скорость клубочковой 
фильтрации. Нарушение биоактивности NO связано 
с окислительным стрессом [35].

Имеется достаточно данных, подтверждающих 
центральную роль митохондрий в реализации за-
щитного действия NO при ИК-поражении. NO-за-
висимая активация цГМФ-протеинкиназы G 
(PKG), а также активация PKG вне цГМФ-зависи-
мого пути опосредует открытие митохондриальных 
АТФ-чувствительных калиевых каналов (KATP-ка-
налы). Открытие KATP-каналов снижает перегруз-
ку Ca2+, а связанная с этим внутримитохондриаль-
ная передача сигналов приводит к дезактивации 
митохондриальной проницаемости, что приводит 
к цитопротекторному фенотипу [29]. NO способен 
действовать вне этих механизмов посредством свя-
зывания с активными центрами цитохром-С-окси-
дазы, ингибирующей апоптотический сигнал от ми-
тохондрий [33]. Благодаря посттранскрипционным 
модификациям NO модулирует воспалительные 
реакции, включая передачу сигналов пути NF-κB, 
а также снижает выработку АФК и действует как ан-
тиоксидант при повреждении, связанном с ишемией 
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[28]. Другой мишенью NO-терапии может быть эн-
дотелиально-защитное действие против агрегации 
тромбоцитов и адгезии лейкоцитов, уменьшение 
повреждений системы микроциркуляции и опти-
мизация доставки субстрата и обеспечения тканей 
[16]. Гипотермия, которая довольно часто сопро-
вождает кардиооперации, снижает как почечную 
перфузию, так и фильтрацию. Гипотермия до 28 °С 
на модели крысы сопровождается примерно 50% 
снижением общего почечного кровотока и СКФ 
[12], а выработка мочи увеличивалась, что было 
связано со снижением уровня цГМФ в плазме 
и повышением сопротивления сосудов почек по 
сравнению с нормотермией при 37,5 °С. Поскольку 
артериальное давление практически не изменилось, 
было подсчитано, что сопротивление сосудов почек 
увеличилось в два раза, из которых 75% было свя-
зано с активной вазоконстрикцией, прежде всего, 
афферентной артериолы. Был рассмотрен вопрос о 
том, связано ли повышение тонуса артериол с инги-
бированием продукции оксида азота (NO), вызван-
ным холодом. Установлено, что NO играет важную 
роль в контроле вазомоторного тонуса в сосудистом 
русле почек: обнаружено, что ингибирование обра-
зования NO ингибиторами NO-синтазы повышает 
сопротивление почечных сосудов и снижает почеч-
ный кровоток не только в прессорных дозах [10], но 
и в дозах, не влияющих на системное артериальное 
давление [13]. И наоборот, было обнаружено, что 
инфузия предшественника NO L-аргинина и доно-
ра NO нитропруссида натрия уменьшает почечную 
вазоконстрикцию. Во время гипотермии нитропрус-
сид натрия также был способен снижать сосудистое 
сопротивление.

Предполагается, что снижение продукции NO 
при отсутствии повреждения почек является фи-
зиологической реакцией на ИК, но не исключает-
ся и эндотелиальная дисфункция. Донация NO не 
улучшала ни почечный кровоток, ни СКФ. Однако 
ингибирование NO привело к дальнейшему повы-
шению почечного сопротивления и снижению СКФ. 
Вероятно, в условиях гипотермии донация NO, хоть 
и не защищает от ОПП, но снижает скорость почеч-
ного повреждения [11].

Безопасность использования оксида азота

Интраоперационное введение оксида азота в 
контур АИК безопасно для пациента, что было под-
тверждено на животной модели. Всего использова-
лось 10 свиней, контрольной группе (n = 5) в оксиге-
натор подавалась воздушно-кислородную смесь без 
NO, экспериментальной группе (n  =  5) подавали 
воздушно-кислородную смесь с содержанием NO 
в концентрации 100 ppm. Процедура ИК длилась 4 
часа, затем в течение 12 часов животные наблюда-
лись для оценки NO2, NO и концентрации метгемо
глобина. В ходе исследования было выявлено, что 
во время донации NO в дозе 100 ppm в течение 4 ча-
сов, NO2 не превышало уровня безопасной концен-

трации (< 2 ppm) в 91% измерений. Концентрация 
метгемоглобина также не выходила за верхнее допу-
стимое значение (< 3%). Значимых статистических 
различий между двумя группами выявлено не было. 
Кроме того, данное исследование включает оценку 
стабильности мембран оксигенатора из полипропи-
лена под воздействием оксида азота в дозе 500 ppm, 
в результате которой, по данным УК-Фурье спектро-
скопии, оксигенатор не изменил своих свойств [5]. 

Влияние NO на развитие ОПП может быть спе
цифичным для различных заболеваний. Так, для 
пациентов с острым респираторным дистресс-син-
дромом донация NO повышает риск ОПП. Несмо-
тря на то, что введение NO не было связано с крово
течением, выраженной метгемоглобинемией или 
увеличением частоты пневмоторакса, существовала 
связь между острой почечной недостаточностью и 
NO при ОРДС [37].

Описан клинический случай метгемоглобинемии у 
ребенка 2 лет, получавшего ингаляции NO в дозе до 
40 ppm после коррекции ВПС (коарктация аорты) без 
применения ИК. Несмотря на корректную вентиля-
цию, данные пульсоксиметрии и SаO2 артериальной 
крови (95% с дальнейшим снижением до уровня плато 
85%), уровень метгемоглобина в то же время достигал 
20–50%. Данный клинический случай демонстрирует 
необходимость дополнительного регулярного контро-
ля концентрации MetHb при донации NO [32].

Исследование влияния оксида азота на 
животной модели

С целью доказательства снижения частоты 
КХ-ОПП посредством применения оксида азота 
было проведено исследование на овцах с последу-
ющим гистологическим и серологическим исследо-
ванием. На модели выживших овец (72 часа) ОПП 
индуцировали путем проведения низкопоточного 
ИК в течение 2 часов, а затем полнопоточного АИК 
в течение 2 часов. Группа с оксидом азота (n = 6) по-
лучала экзогенный NO в контур АИК через окси-
генатор, а контрольная группа (n = 5) не получала 
оксид азота. После операции диурез, частота сердеч-
ных сокращений, частота дыхания и периферическая 
сатурация были эквивалентными между группами. 
Повышение уровня креатинина после операции по 
сравнению с исходным уровнем было значительно 
выше в контрольной группе через 16, 24 и 48 часов. 
Гистопатологические признаки умеренного/тяже-
лого ОПП (некроз эпителия, слущивание каналь-
цев, образование цилиндров, гломерулярный отек) 
наблюдались у 60% (3/5) пациентов контрольной 
группы против 0% (0/6) в группе оксида азота. Уд-
линение кортикальных канальцевых эпителиальных 
ресничек (чувствительный признак клеточного по-
вреждения) было значительно больше в контрольной 
группе, чем в группе оксида азота [21].

Оценка эффективности и безопасности доставки 
NO для защиты почек при моделировании ИК и 
циркуляторного ареста была проведена на живот-
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ной модели: 20 баранов Алтайской породы массой 
30–32 кг. Циркуляторный арест выполняли в усло-
виях умеренной гипотермии (30–32 °С) в течение 15 
мин с последующей реперфузией и согреванием до 
37 °С. Животные были разделены на 2 равные груп-
пы: 10 баранов получали терапию NO в контур АИК 
в дозе 80 ppm, 10 баранов составили контрольную 
группу (без NO-терапии). Проводился забор биоло-
гических жидкостей и биопсийного материала для 
последующей оценки безопасности применения NO 
и его нефропротективных свойств. Предлагаемая 
методика терапии оксидом азота при моделирова-
нии ИК с циркуляторным арестом в эксперименте 
является безопасной и не приводит к увеличению 
потенциально опасных метаболитов выше допусти-
мых значений. В основной группе средняя концен-
трация NO на протяжении всего периода экспери-
мента составляла 1,2 ± 0,19 ppm при максимально 
допустимом уровне 3 ppm, концентрация метге-
моглобина в крови – 2,3 ± 0,34% при максимально 
разрешенном уровне 5%. Выявлено статистически 
значимое снижение липокалина, ассоциированного 
с нейтрофильной желатиназой (uNGAL): в основ-
ной группе 0,67 ± 0,255 нг/мл против 2,23 ± 0,881 
в контрольной группе, p = 0,0001. По морфологи-
ческим данным, признаки ОПП в основной группе 
выражены в меньшей степени. Был сделан вывод, 
что донация оксида азота в дозе 80 ppm безопасна 
и снижает степень повреждения почек [3].

Изучение энергетических параметров во время 
ИК с донацией оксида азота было проведено на 
животной модели: 12 баранов: в эксперименталь-
ной группе (n = 6) животные получали ингаляции 
оксидом азота (80 ppm) сразу после интубации и 
в течение 90 мин во время этапа ИК, в контроль-
ной группе (n = 6) этап ИК выполнялся согласно 
стандартному протоколу. Через 1 час после отлу-
чения от ИК брали биоптат тканей почек, затем 
проводили оценку тканевой концентрации АТФ 
и лактата. По результатам данного исследования 
энергетическое обеспечение тканей почек в экспе-
риментальной группе было выше, чем в контроль-
ной (АТФ 3,7 ± 0,62 nmol/g в контрольной группе 
против 6,8  ±  1,11 nmol/g  – в экспериментальной, 
p = 0,00011). Уровень лактата в обеих группах ста-
тистически значимо не различался [6].

Исследования, проведенные на баранах с целью 
оценки выраженности апоптоза, пироптоза и нек
роптоза во время ИК, продемонстрировали значи-
тельное снижение уровня TNF-α (маркер апопто-
за) в группе донации оксида азота в контур ИК с 
циркуляторным арестом. В исследование включили 
24 барана, разделенных на 4 группы: ИК+NО, ИК, 
ИК+ЦА+NO, ИК+ЦА. ИК во всех группах состав-
ляло 90 мин, ЦА – 15 мин. Забор биоптата почечной 
ткани производился через 1 час после остановки ИК. 
Биоптаты исследовали на тканевую концентрацию: 
TNF-α – маркер апоптоза, RIPK3 – некроптоза и 
NLRP3 и GSDMD  – маркеры пироптоза. Зна-
чимой разницы между группами установлено не 

было, за исключением группы ИК+NO+ЦА – уро-
вень TNF-α был существенно ниже (899 нг/г), чем в 
группе ИК+ЦА (1716 нг/г), p = 0,026. Авторы также 
указывают на отсутствие влияния оксида азота в 
дозе 80 ppm на активацию апоптоза, поскольку из-
вестно, что воздействие высоких уровней экзоген-
ных доноров NO приводит к активации сигнальных 
путей апоптоза [7]. Периоперационная доставка NO 
снижает выраженность внешнего пути апоптоза в 
клетках почечной паренхимы при моделировании 
операций с ИК и циркуляторным арестом. Периопе-
рационная доставка NO в дозе 80 ppm не приводит 
к усилению процессов апоптоза, пироптоза, некро
птоза в почечной паренхиме.

Доставка оксида азота в экстракорпоральный кон-
тур во время оперативного вмешательство на серд-
це снижает уровень послеоперацинной гипоксемии 
(РaО2/FiO2) при наличии исходной гипоксемии во 
всех временных точках в течение 24 часов. Обследо-
вали 98 взрослых пациентов, распределенных слу-
чайным образом, среди которых 51 пациент получал 
периоперационно оксид азота в контур ИК в дозе 
40 ppm, 47 пациентов составили контрольную груп-
пу. Группа оксида азота продемонстрировала более 
низкие показатели гипоксемии при поступлении в 
отделение интенсивной терапии (47,1 против 68,1%), 
p = 0,043. Пациенты с исходной гипоксемией, полу-
чавшие NO, продемонстрировали значительно более 
низкие показатели гипоксемии (61,1 против 93,8%), 
p = 0,042, и более высокие соотношения РaO2/FiO2 
во всех временных точках, F (1,30) = 6,08, p = 0,019. 
Существенных различий в частоте синдрома низкого 
сердечного выброса и ОПП не выявлено. Авторы за-
являют о безопасности использования оксида азота в 
дозе 40 ppm, повышение уровня метгемоглобина до 
токсичных значений не наблюдалось [9]. 

Применение оксида азота в клинической 
практике

Было проведено проспективное рандомизирован-
ное контролируемое исследование с целью опреде-
ления влияния NO на развитие ОПП, участвовали 
96 взрослых пациентов с умеренным риском почеч-
ных осложнений, перенесших кардиохирургическое 
вмешательство (АКШ + клапанная коррекция) с ис-
пользованием ИК. Пациенты случайным образом 
разделены на две группы: получающие NO (40-ppm) 
в контур (n  =  48) и не получающие (n  =  48). Ха-
рактеристики интраоперационного периода, хи-
рургических процедур, процедур общей анестезии 
и гемодинамических профилей были сходными в 
двух группах. Применение NO ассоциировалось со 
значительным снижением общей заболеваемости 
ОПП: 10 (20,8%) в группе лечения NO против 20 
(41,6%) в контрольной группе. Два случая ОПП 2-й 
стадии наблюдались в группе лечения NO (4,1%) 
по сравнению с 5 случаями (10,4%) в контрольной 
группе. В контрольной группе был зарегистриро-
ван один случай ОПП 3-й стадии, потребовавший 
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заместительной почечной терапии. Медиана диу-
реза во время ИК была значительно выше в группе 
лечения NO по сравнению с контрольной группой 
(2,6 мл∙кг–1∙ч–1 против 1,7 мл∙кг–1∙ч–1). Средний уро-
вень липокалина, связанного с нейтрофильной же-
латиназой в моче (uNGAL), был значительно ниже 
в группе лечения NO по сравнению с контрольной 
группой через 4 часа после операции (1,12 нг/мл 
против 4,62 нг/мл). Значительное снижение ме-
таболитов NO в периоперационном периоде в 
контрольной группе имеет клиническое значение, 
поскольку снижение уровня метаболитов NO при 
кардиохирургических операциях с ИК можно счи-
тать предиктором и маркером осложненного по-
слеоперационного периода у этих пациентов. Не 
было различий в изменениях уровней свободного 
гемоглобина в плазме между группами лечения NO 
и контрольной группой. Уровень NO2 значительно 
увеличился во время операции в группе лечения 
NO, но немного снизился в контрольной группе и 
вернулся к исходным уровням через 24 часа после 
операции в обеих группах. Уровень NO2 был значи-
тельно выше в группе лечения NO по сравнению с 
контрольной группой, начиная с 5 мин после снятия 
зажима и продолжая до конца операции. Уровни ме-
таболитов NO не вернулись к исходным значениям 
ни в одной группе. Изменения концентрации про-
воспалительных и противовоспалительных медиа-
торов в плазме крови в интраоперационном периоде 
не происходило. Однако наблюдалась тенденция к 
снижению уровня некоторых провоспалительных 
цитокинов (IL-1β, IL-4 и IL-6) после ИК через 6 и 
24 часа после операции в группе лечения NO. В тече-
ние 5 дней после вмешательства не было выявлено 
различий между группами по совокупному балансу 
жидкости или диурезу. Уровень метгемоглобина в 
плазме значительно увеличивался до окончания 
ИК в группе лечения NO и был значительно выше 
в конце ИК по сравнению с уровнем в контрольной 
группе. Послеоперационные осложнения были оди-
наковыми в обеих группах. Таким образом, NO не 
оказывает самостоятельного противовоспалитель-
ного действия, но может ослаблять выраженность 
воспалительной реакции в ближайшем послеопе-
рационном периоде за счет уменьшения гипопер-
фузии и микроциркуляторного расстройства в тка-
нях – триггера высвобождения провоспалительных 
медиаторов [24]. Это обосновано тем, что гемолиз 
во время ИК высвобождает гемоглобин в кровоток 
в виде оксигемоглобина. Когда истощается NO, ок-
сигемоглобин в плазме вызывает сужение сосудов, 
ухудшает перфузию тканей и вызывает воспаление 
на животных моделях [30]. Следовательно, оксиге-
моглобин в плазме способствует развитию ОПП за 
счет внутрипочечных окислительных реакций [17]. 
Введение экзогенного газа NO окисляет плазмен-
ный оксигемоглобин до метгемоглобина и, таким 
образом, может предотвратить КХ-ОПП [22].

В ретроспективном когортном исследовании с 
целью сравнения частоты и тяжести ОПП после 

операций на сердце с применением ИК и введения 
экзогенного оксида азота у детей рассматривали 
разницу между до- и послеоперационным уровнем 
креатинина сыворотки крови. В анализ был включен 
591 пациент: 298 (50,5%) в контрольной группе и 293 
(49,5%) в группе с использованием NO. Обе группы 
существенно не отличались по исходным характе-
ристикам, за исключением времени АИК. После 
корректировки всех исходных переменных статисти-
чески значимой разницы в увеличении креатинина 
сыворотки крови между группами не было [36].

Вероятно, отсутствие различий между контроль-
ной и экспериментальной группами связано в срав-
нении по одному признаку – сывороточному кре-
атинину, который может являться недостоверным, 
необходимо исследование ранних маркеров ОПП 
(цистатин С, NGAL в сыворотке крови и NGAL, 
KIM-1 в моче) [18].

Положительное влияние ингаляций оксида азота 
на про- и противовоспалительные цитокины опи-
сывается в клиническом исследовании с участием 
детей с единственным желудочком сердца. Оксид 
азота доставлялся во время операции Fonten в окси-
генатор на протяжении всего этапа ИК. Пациенты 
были разделены на контрольную группу (n = 49) 
и группу NO (n = 48). Пациенты эксперименталь-
ной группы имели более низкие уровни лактата, 
глюкозы и катехоламинов после этапа ИК. Анализ 
плазменных факторов показал значительно более 
высокую концентрацию интерлейкина-10 и более 
низкую концентрацию интерлейкина-6, интерлей-
кина-8, интерлейкина-1β, пентраксина, матриксной 
металлопротеиназы-8, тропонина-I, креатинкиназы 
миокарда (CK-MB) и инсулина в группе с оксидом 
азота. Таким образом, можно сделать вывод, что до-
ставка оксида азота в контур АИК снижает метабо-
лический стресс и воспалительную реакцию после 
операции Fonten, а также обеспечивает кардио- и 
пульмопротекцию и, вероятно, способна уменьшать 
риск развития ОПП [25].

Н. О. Каменьщиков со своей исследовательской 
группой провел исследование с применением окси-
да азота во время этапа ИК с участием 96 кардиохи-
рургических (АКШ, клапанная коррекция) взрослой 
больных с умеренным риском почечных осложнений. 
Пациенты были случайным образом разделены на 
группы, получающие оксид азота в контур ИК в дозе 
40 ppm (n = 48) и не получающие оксид азота (n = 48). 
Характеристики интраоперационного периода (слож-
ность и длительность хирургического вмешательства, 
время этапа ИК и пережатия аорты, методы общей 
анестезии и данные гемодинамики, гемоглобина и ге-
матокрита) были схожи в обеих группах. Результатами 
данного исследования стали: снижение частоты ОПП 
(в контрольной группе – 20,8% в группе с оксидом 
азота против 41,6% контрольной группы), средний 
уровень диуреза во время ИК был значительно выше в 
группе NO (2,6 мл∙кг–1∙ч–1), чем в контрольной группе 
(1,7 мл∙кг–1∙ч–1), средний уровень uNGAL через 4 часа 
после операции был значительно ниже в группе NO 
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(1,12 нг/мл против 4,62 нг/ мл контрольной группы). 
Значительного снижения уровня медиаторов воспа-
ления не отмечалось, однако тенденция к снижению 
провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-4 и IL-6) по-
сле ИК через 6 и 24 часа после операции была более 
выражена у группы, получавшей NO. Уровень MetHb 
не превышал безопасный уровень при донации NO в 
дозе 40 ppm. Таким образом, применение оксида азота 
с целью нефропротекции во время ИК во взрослой 
группе безопасно и эффективно [24]. 

Заключение

Оксид азота способен выступать защитным аген-
том всех органов и тканей в периоперационном 

периоде, в том числе и почек. Существуют данные 
об успешном применении NO как средства органо-
протекции во время кардиологических операций у 
взрослых пациентов, однако данных в педиатриче-
ской группе недостаточно. Исходя из патофизиоло-
гии NO во время ИК, клинических исследований и 
изучения нативных препаратов почек, подвергших-
ся КХ-ОПП, применение оксида азота имеет пер-
спективу. Множество методов диагностики ОПП 
позволяют выявить ранние изменения функции 
почек и, тем самым, отслеживать результативность 
донации NO. Необходимы дополнительные иссле-
дования для определения эффективных доз и схемы 
применения NO, учитывающие индивидуальные ха-
рактеристики педиатрического пациента.
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