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Использование технологий искусственного кровообращения (ИК) часто сопровождается ишемическим и реперфузионным повреждением 
миокарда. Контакт крови пациента с искусственной поверхностью экстракорпорального контура приводит к активации тромбоцитов и 
нередко к развитию системной воспалительной реакции. Оксид азота (NO) – сигнальная молекула, выделяемая эндотелием сосудов – в 
естественных условиях предотвращает избыточную активацию и агрегацию тромбоцитов, таким образом, вероятно, обеспечивая орга-
нопротективную функцию. Уже существует достаточно весомый пласт данных об использовании NO в качестве агента, добавляемого в 
дыхательную смесь пациента, и его положительных эффектах. Однако эффекты NO при добавлении его в газовый контур оксигенаторов 
искусственного и вспомогательного кровообращения на данный момент описаны ограниченным количеством публикаций. Данный обзор 
несет своей целью, используя доступные библиографические инструменты, обобщить имеющуюся на данный момент информацию об 
эффектах NO при подаче в оксигенаторы экстракорпоральных контуров.
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The use of cardiopulmonary bypass (CPB) technologies is often associated with ischemic and re-perfusion injury to the myocardium. The contact 
of patient’s blood with the surface of the extracorporeal circuit leads to platelets activation and often triggers a systemic inflammatory reac-
tion. Nitric oxide (NO) is a signal molecule produced by the endothelium of blood vessels. Under normal circumstances, it prevents excessive 
activation and aggregation of platelets, thus providing an organ-protective effect. Currently, there is a considerable amount of data available 
about positive effects of use of inhaled NO. Nitric oxide delivery into oxygenators of artificial and assisted blood circulation. However, there is a 
limited amount of publications on effects of NO delivery into gas circuit of oxygenators of artificial and assisted blood circulation. The objective 
of this article was to summarize currently available information about effects of NO delivery into extracorporeal circuits oxygenators through 
extensive literature review.
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Введение

Оксид азота (NO) – бесцветный газ, плохо рас-
творимый в воде  – долгое время считался ядови-
тым для человека. Только в конце XX века стало 
известно, что оксид азота присутствует во всех жи-
вых организмах и, более того, управляет многими 
физиологическими процессами. В 1998 г. за откры-
тие сигнальной функции оксида азота в организме 
Robert F. Furchgott, Louis J. Ignarro, а также Ferid 
Murad были удостоены Нобелевской премии по фи-
зиологии и медицине [16].

Сегодня свойства оксида азота исследуется во 
многих отраслях биологии и медицины. Несо-
мненно, приоритетным остается направление кли-
нического использования ингаляционного NO как 
мощного и единственного абсолютно селективного 
вазодилататора малого круга кровообращения. Од-
нако в последние десятилетия все больший инте-
рес предъявляют к системным эффектам этого газа. 
Доказаны его влияние в регулировании процесса 
апоптоза [30], снижении агрегационной способно-
сти тромбоцитов [27], миграции моноцитов [12] и 
образовании свободных радикалов (рис. 1) [31]. В 
настоящее время ингаляционный оксид азота при-
меняется для снижения воспалительных реакций, в 
лечении прекапиллярных форм легочной гипертен-
зии, острого респираторного дистресс-синдрома и 
онкологических заболеваний [21, 29, 33].

Хирургические операции на сердце в условиях 
искусственного кровообращения (ИК) часто со-
провождаются ишемическим и реперфузионным 
повреждением миокарда. Контакт крови пациента с 
искусственной поверхностью контура ИК приводит 
к повышенной активации тромбоцитов и их чрез-
мерному потреблению, вследствие чего развивается 
системная воспалительная реакция [14]. Значитель-
ная часть контура ИК представлена мембраной ок-
сигенатора, которая является границей между га-
зовой средой и кровью, внося значительный вклад 
в развитие негативных эффектов, связанных с ИК. 
Технологические достижения позволили неодно-

кратно модифицировать материалы и покрытие 
экстракорпоральных контуров, однако ни один ма-
териал, используемый в данный момент, не может 
сравниться с эндотелием сосудистого русла [32]. NO 
в естественных условиях выделяется эндотелием 
сосудов, воздействуя на рецепторы тромбоцитов, и 
предотвращая их активацию и агрегацию [24]. Ис-
кусственные экстракорпоральные контуры таким 
эффектом не обладают.

В экспериментах ex vivo добавление различных 
доноров NO в экстракорпоральный контур (рис. 2) 
приводило к уменьшению потребления тромбоцитов 
и сохранению их функции [8, 13, 18]. Эксперименты 
на моделях с добавлением NO в газовую смесь ок-
сигенаторов продемонстрировали положительные 
результаты [7, 22, 25]. Однако данные клинических 
исследований часто демонстрируют достаточно про-
тиворечивые результаты. Представленный обзор не-
сет своей целью обобщить имеющуюся на данный 
момент информацию об эффектах NO при подаче в 
оксигенаторы экстракорпоральных контуров.

Материалы и методы

Подбор источников литературы для данного об-
зора проводился с использованием электронных ре-
сурсов российской научной библиотеки eLibrary.ru, 
библиографических баз PubMed, GoogleScholar и 
Scopus. Ограничения по сроку публикации не вво-
дили. Поиск проводили среди статей, написанных 
на русском и английском языках.

Поиск проводили с использованием следующих 
ключевых слов: cardiopulmonary bypass, nitric oxide, 
cardiac surgery, oxygenator, ECMO. Для последую-
щего анализа учитывали работы, касающиеся по-
дачи NO в контуры аппаратов искусственного кро-
вообращения (АИК) и систем экстракорпоральной 
мембранной оксигенации (ЭКМО), исключали ис-
следования, в которых NO подавали только в ды-
хательные пути.

Первоначальный поиск обнаружил 38 публика-
ций, после предварительного анализа для последу-

 Рис. 1. Механизмы протективного эффекта оксида азота
Fig. 1. Mechanisms of the protective effect of nitric oxide
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ющего изучения оставили 19 работ. Из них 4 были 
выполнены на моделях ex vivo, 4 – в экспериментах 
с привлечением лабораторных животных, 11 иссле-
дований были проведены в клинических условиях 
во время операций и интенсивной терапии у паци-
ентов. Основные данные об исследованиях пред-
ставлены в таблице.

Данные экспериментальных исследований. 
В 1996 г. группа шведских ученых под руководством 
K. Mellgren, желая снизить риск кровотечений у 
новорожденных пациентов при использовании си-
стем ЭКМО, провела эксперимент ex vivo. Два иден-
тичных замкнутых контура ЭКМО, заполненных 
свежей гепаринизированной человеческой кровью, 
были установлены на рециркуляцию со скоростью 
потока 0,6 л/мин в течение 24 часов. К одному из 
контуров к подаваемой газовой смеси непосред-
ственно у входа в оксигенатор был добавлен NO. 
Второй контур использовался в качестве контроль-
ного. Было проведено 8 таких экспериментов. В ис-
следовании использовали концентрации NO 15, 
40 и 75 частей на миллион (part per million, ppm). 
В этих экспериментах авторы оценивали общее 
количество тромбоцитов и различные маркеры их 
потребления. В результате не было получено значи-
мого различия при использовании разных доз NO, 
однако снижение общего количества тромбоцитов 
в контурах с NO в течение первых 30 мин проис-
ходило значимо медленнее, чем в группе контроля 
(193 ± 7 и 151 ± 8 · 109/л; 193 ± 7 и 138 ± 11 · 109/л, 
p = 0,0045) и оставалось на более высоком уровне 
в течении всего эксперимента [22].

S. C. Body et al. в 1999 г. опубликовали данные 
исследования воздействия оксида азота непосред-
ственно на полипропиленовую мембрану оксигена-
торов контуров экстракорпорального кровообра-
щения. В исследовании использовали 15 контуров, 
заполненных бычьей кровью. В магистраль пода-
чи газовой смеси 9 контуров вводили NO и NO2, 
как побочный продукт окисления NO, в дозах 
224 ± 10 ppm и 6,7 ± 1,7 ppm соответственно. 6 кон-
туров были отнесены к группе контроля. Каждый 
эксперимент длился 6 часов, в течение которых оце-
нивали газовый состав крови, давление в различных 
отделах контура, клеточный состав крови и уровень 
метгемоглобина. После завершения эксперимента 
проводилась электронная микроскопия экстра-

корпорального контура. Значительных различий 
между двумя группами оксигенаторов обнаружено 
не было. Уровень метгемоглобина был ожидаемо 
выше в группе с использованием NO. Авторы при-
шли к выводу о безопасности использования NO с 
оксигенаторами, мембраны которых изготовлены из 
полипропилена [9]. 

В 2000  г. группа исследователей во главе с 
E. D. Rauch, в попытке оценить влияние NO на 
функцию и количество тромбоцитов, провела ex 
vivo эксперимент с 8 контурами ЭКМО. 4 контура 
были отнесены к группе исследования и 4 – к группе 
контроля. Контуры были заполнены бычьей кровью, 
доза NO составляла 20 ppm, а эксперимент продол-
жался в течение 24 часов. Исследователи оценивали 
количество тромбоцитов, уровень метгемоглобина, 
свободного гемоглобина в плазме крови, проводили 
тромбоэластографию. По окончании эксперимента 
все контуры были изучены с помощью электрон-
ной микроскопии. В данном исследовании в группе 
NO также отмечалась тенденция к более высокому 
содержанию тромбоцитов, однако статистической 
значимости подтверждено не было. По результатам 
электронной микроскопии в группе контроля отме-
чалось большее отложение фибрина и тромбов на 
мембране оксигенатора. Несмотря на полученные 
данные, авторы пришли к выводу, что NO в дозе 20 
ppm оказывает не столь значимое влияние на тром-
боциты [25].

В 2024 г. А. М. Радовский и др. опубликовали 
результаты ex vivo комплексного исследования ре-
зультатов воздействия высоких концентраций NO 
на полипропиленовые полые волокна мембраны ок-
сигенатора АИК. С помощью масс-спектрометрии 
и инфракрасной спектроскопии производили оцен-
ку стабильности мембран оксигенаторов из полых 
волокон полипропилена после шестичасового воз-
действия воздушно-кислородной смесью. Замкну-
тый контур ИК был заполнен раствором NaCl 0,9%. 
В газовую магистраль контура АИК эксперимента 
подавали NO в концентрации 500 ppm, в контроль-
ный контур АИК NO не подавали. В проведенном 
исследовании было обнаружено, что оксигенатор из 
полипропилена сохранил свои газотранспортные 
характеристики после шестичасового воздействия 
NO в концентрации 500 ppm. По данным ИК-Фу-
рье спектроскопии, было продемонстрировано 

 
Рис. 2. Схема подачи оксида азота в контур аппарата 
искусственного кровообращения
Fig. 2. scheme of nitric oxide delivery to the circuit of the artificial 
blood circulation apparatus
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 отсутствие влияния NO на структуру мембраны из 
полипропилена [7].

A. C. Rossidis et al. в 2020 г. обнаружили значимые 
влияния NO на состояние тромбоцитов. В качестве 
модели для исследования использовали новоро-
жденных ягнят. Авторы провели 72-часовую перфу-
зию с потоком 100 мл/мин, добавив в газовую смесь 
NO в дозе 200 ppm. В течении всего эксперимента 
количество тромбоцитов и уровень b-тромбоглобу-
лина в плазме были выше в группе NO, однако ста-
тистической значимости различия достигли только 
к 24-му часу эксперимента [26].

Группа под руководством А. Е. Баутина в 2023 г. 
опубликовала результаты рандомизированного 
экспериментального исследования влияния пода-
чи NO в оксигенаторы АИК на морфологическое и 
функциональное состояние печени и почек у свиней. 
10 свиньям выполняли операции на сердце с четы-
рехчасовым периодом ИК и 12-часовым периодом 
послеоперационного наблюдения. Длительный пе-
риод ИК был выбран авторами для индукции по-
стперфизионной полиорганной недостаточности. 
У 5 животных группы исследования во время пе-
риода ИК в оксигенатор подавали NO в концентра-
ции 100 ppm, у 5 свиней контрольной группы NO не 
использовали. Состояние печени оценивали на ос-
нове анализа биохимических данных о содержании 
аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартатами-
нотрансферазы (АСТ). О состоянии почек судили 
по концентрации креатинина, расчетной скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) и содержанию 
маркера повреждения почек NGAL. Биохимические 
пробы выполняли исходно, после отключения ИК, 
через 6 и 12 часов после ИК. Результаты исследова-
ния показали меньшую выраженность повреждения 
печени и почек при использовании во время ИК NO. 
Так, у животных контрольной группы обнаружено 
значимое увеличение концентрации АЛТ к 12 ча-
сам после операции – с 43 (34; 44) Ед/л до 82 (53; 
99) Ед/л, p < 0,05. Концентрация АСТ к 12 часам 
после ИК выросла с 25 (17; 26) Ед/л до 269 (164; 
376) Ед/л, p < 0,05. В группе животных, получав-
ших NO, значимого увеличение концентрации АСТ 
и АЛТ к 12 часу после окончания ИК обнаружено 
не было. У животных контрольной группы отме-
чено статистически значимое нарастание содержа-
ния креатинина с 131 (129; 133) мкмоль/л до 273 
(241; 306) мкмоль/л к 12 часу после завершения ИК, 
p  <  0,05. При подаче в оксигенатор NO значимо-
го нарастания уровня креатинина не наблюдалось. 
В точке исследования 12 часов после ИК содержа-
ние креатинина у животных контрольной группы 
было значимо выше, чем у животных, получавших 
NO: 273 (241; 306) мкмоль/л против 183 (168; 196) 
мкмоль/л, p  =  0,008. СКФ была значимо ниже у 
животных контрольной группы, чем в группе NO 
через 6 часов после ИК (67,9 (62,3; 69,2) мл/мин 
против 78,9 (77,8; 82,3) мл/мин, p = 0,016) и через 
12 часов после ИК (50,3 (48,7; 54,9) мл/мин против 
67,7 (65,5; 68,0) мл/мин, p = 0,032). Различий в со-

держании NGAL между группами на этапах иссле-
дования обнаружено не было [6]. 

В 2024 г. были опубликованы результаты еще 
одного исследования, выполненного под руко-
водством Н. О. Каменщикова. Авторы продемон-
стрировали органопротективное воздействие NO в 
эксперименте на овцах. 24 овцы были рандомизи-
рованы в 4 группы: ИК, ИК и циркуляторный арест 
(ИК+ЦА), ИК с использованием NO (ИК+NO), 
ИК и циркуляторный арест при использовании 
NO (ИК+ЦА+NO). Длительность ИК составила 
90 мин, продолжительность циркуляторного аре-
ста в соответствующих группах составила 15 мин 
при гипотермии 30 оС. В 2 группах NO был добав-
лен во вдыхаемую смесь в дозе 80 ppm с момента 
интубации животных и был переподключен к га-
зовому контуру оксигенатора ИК при начале про-
цедуры перфузии. В ходе эксперимента оценивали 
влияние NO на уровень маркеров эндотелиальной 
дисфункции, деградации гликокаликса, степень 
деформации эритроцитов, уровень АТФ и лактата 
в тканях сердца и легких. По результатам работы 
содержание АТФ в тканях исследованных органов в 
группах использования NO было значимо выше, что 
привело авторов к выводу о положительном влия-
нии NO на дисметаболические нарушения в тканях 
при использовании ИК [2].

В 2024 г. А. О. Маричев и др. опубликовали ре-
зультаты исследования влияния NO, подаваемого 
в оксигенатор АИК на образование газовых микро-
эмболов. В проспективное контролируемое рандо-
мизированное исследование включили 10 свиней, 
которым выполняли кардиохирургические вмеша-
тельства в условиях ИК. У 5 животных в оксигена-
тор подавали NO в дозе 100 ppm, в 5 контрольных 
наблюдениях NO не использовали. Число и объем 
микроэмболов контролировали методом ультраз-
вуковой допплерометрии с использованием аппа-
рата GAMPT BCC 200. Дополнительно оценивали 
содержание маркера повреждения головного моз-
га нейронспецифической энолазы (NSE). Пробы 
крови забирали исходно, далее – через 10 мин, 6 и 
12 часов после завершения ИК. Было обнаружено 
статистически значимое меньшее число микроэм-
болов в артериальной магистрали после оксиге-
натора у животных основной группы: 1197 (568; 
2436) против 55478 (15217; 331480) микроэмболов 
в контроле (p  =  0,016). Также авторы обнаружи-
ли меньший объем микроэмболов в артериальной 
магистрале у животных группы NO: 0,026 (0,015; 
0,083) мкл против 0,61 (0,17; 8,64) мкл в контроль-
ной группе, p = 0,047. Была показана тенденция к 
меньшим значениям концентрации NSE в группе 
NO при сравнении с группой контроля. На этапе 6 
часов после завершения ИК это различие получило 
статистическое подтверждение: 7,7 (7,5; 8,7) нг/мл 
против 11,2 (9,2; 18,3) нг/мл в контрольной группе, 
p = 0,047 [4].

Клинические исследования. Вдохновленная ре-
зультатами экспериментальных исследований 
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 группа ученых из Вирджинии во главе S. M. Lowson 
в 1999 г. приступила к исследованию влияния NO 
in vivo. Было отобрано 47 пациентов кардиохирур-
гического профиля, которых разделили на группу 
с использованием NO и группу контроля. Длитель-
ность периода ИК составила не более 180 мин, доза 
NO – 100 ppm. Оценивали дренажную кровопотерю 
в течении 18 часов, количество тромбоцитов, уро-
вень b-тромбоглобулина и аденозин дифосфата. 
Исследователи не смогли доказать значимое вли-
яние NO на снижение объема послеоперационной 
кровопотери. Однако была обнаружена тенденция к 
более высокому содержанию тромбоцитов в группе 
оксида азота во время операции и в послеопераци-
онном периоде, не получившая статистического 
подтверждения [20].

Появление данных о кардиопротективном эф-
фекте ингаляционного NO, снижающего постре-
перфузионные повреждения миокарда, побудило 
P. A. Checchia et al. в 2013 г. оценить подобный эф-
фект у детей при коррекции тетрады Фалло. Для 
исследования рандомизировали 16 пациентов, доза 
NO составила 20 ppm. Оценку повреждения мио-
карда проводили на основе определения уровня 
тропонина I, натрийуретического пептида, лакта-
та. Кроме того, изучали содержание маркеров вос-
палительного процесса: фактора некроза опухолей 
(ФНО), интерлейкина-6 (ИЛ-6) и интерлейкина-8 
(ИЛ-8). Уровни тропонина I и натрийуретическо-
го пептида в группе NO были значимо ниже, чем в 
группе плацебо (p < 0,05), в отличие от маркеров 
воспаления, концентрация которых значимо не 
различалась между группами. В этом исследовании 
были обнаружены клинические признаки эффек-
тивности применения NO. Длительность искус-
ственной вентиляции легких (ИВЛ) была ниже в 
группе NO (6,3 ± 6,5 часов против 8,4 ± 7,6 часов 
в контрольной группе p  <  0,05), продолжитель-
ность пребывания в отделении интенсивной те-
рапии в группе NO также была значимо меньше 
(53,8 ± 19,7 часов против 79,4 ± 37,7 часов, p < 0,05). 
Уровень гемоглобина был ниже у пациентов кон-
трольной группы (9,8 ± 0,9 против 11,8 ± 1,7 г/дл в 
группе NO, p < 0,05) [10]. 

На основании данных, полученных P. Checchia et 
al., ученые из команды C. James в 2016 г. провели бо-
лее масштабное исследование. В течение 12 месяцев 
включили 198 пациентов детского возраста, которые 
были рандомизированы в группу с использованием 
NO и группу контроля. Между группами не было 
значимых различий по возрасту, весу, полу, дли-
тельности периода ИК и времени ишемии миокарда. 
В данном исследовании изучали влияние NO в дозе 
20 ppm, подаваемого в контур ИК. С учетом выра-
женной вариабельности возраста участников, паци-
енты были стратифицированы на три группы (менее 
6 недель; от 6 недель до 2 лет; более 2 лет). В качестве 
первичного исхода было определено развитие син-
дрома малого сердечного выброса (СМСВ). К кри-
териям СМСВ отнесли возникновение в течение 

48 часов после операции любого из перечисленных 
признаков: уровень лактата > 4 ммоль/л и сатурация 
центральной венозной крови < 60%; вазоактивный 
инотропный индекс (ВИИ) ≥ 10; использование 
ЭКМО. СМСВ реже развивался у пациентов, полу-
чавших NO в сравнении с группой контроля (15% и 
31% соответственно, p = 0,007). Более того, различия 
сохранялись и в каждой возрастной группе, но были 
наиболее заметны у пациентов младше 6 недель (20% 
и 52% соответственно, p = 0,012); от шести недель до 
двух лет (6% и 24% соответственно, p = 0,024), стар-
ше двух лет (17% и 48% соответственно, p = 0,018). 
К вторичным исходам отнесли потребность в исполь-
зовании ингаляционного NO, перитонеального диа-
лиза, отложенное сведение грудины, объем кровопо-
тери, потребность в гемокомпонентах, длительность 
ИВЛ и длительность госпитализации. При оценке 
вторичных исходов выявили только сниженную по-
требность в ингаляционном NO у пациентов группы 
NO (3% и 12% соответственно, p = 0,015), а у паци-
ентов возрастом от 6 месяцев до 2 лет из основной 
группы – меньшую продолжительность пребывания 
в отделении интенсивной терапии [17]. 

В 2016 г. R. Chiletti et al. провели небольшое пилот-
ное исследование по использованию NO у пациентов 
детского возраста на ЭКМО. В исследование были 
включены все пациенты с различными заболевания-
ми сердечно-сосудистой системы, которым в период 
с апреля 2016 г. по декабрь 2016 г. были имплантиро-
ваны системы ЭКМО. К подаваемой в оксигенатор 
газовой смеси был добавлен NO в дозе 20 ppm. Далее 
данные, полученные о 30 пациентах, включенных в 
группу NO, сравнили с ретроспективными данны-
ми, собранными за предыдущие три года, когда NO 
в контур ЭКМО не вводили. Авторы не получили 
значимых различий, доказывающих преимущество 
использования NO при ЭКМО, однако не было за-
регистрировано и отрицательных эффектов, связан-
ных с подачей NO, что привело авторов к выводу о 
безопасности данной методики [11].

В 2020 г. C. Elzein et al. опубликовали результаты 
одноцентрового слепого контролируемого рандоми-
зированного исследования назначения NO в оксиге-
наторы АИК при выполнении процедуры Норвуда у 
новорожденных. В исследование включили 24 мла-
денца: 12 пациентов составили основную группу, в 
оксигенатор подавали NO в дозе 40 ppm; 12 ново-
рожденных вошли в группу плацебо. Оценивали 
маркеры повреждения миокарда и внутренних орга-
нов, характеристики клинического течения. Между 
группами не было различий в исходных характери-
стиках младенцев, времени пережатия аорты и про-
должительности периода ИК. Уровень тропонина I 
после завершения ИК был значимо ниже в основной 
группе (0,36 ± 0,32 нг/мл против 0,97 ± 0,48 нг/мл, 
p = 0,009). Не было выявлено значимых различий в 
содержании тропонина I в других точках исследова-
ния, а также в содержании маркеров повреждения 
внутренних органов на всех этапах исследования. 
Не отличались данные об инотропном индексе, по-
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слеоперационной функции левого желудочка, про-
должительности ИВЛ, пребывания в отделении ин-
тенсивной терапии и стационаре, летальности [15]. 

R. Niebler et al. в своем рандомизированном кон-
тролируемом исследовании также подтвердили 
безопасность добавления NO в оксигенатор кон-
тура АИК. 40 пациентов детского возраста были 
рандомизированы в группы NO (n = 18) и контроля 
(n = 22). В группе NO интраоперационно в ходе ИК 
в оксигенатор подавали NO в дозе 20 ppm, в группе 
контроля перфузию проводили по стандартной ме-
тодике. При анализе результатов исследования не 
было обнаружено значимого различия между груп-
пами в продолжительности ИВЛ, количестве транс-
фузий эритроцитов, длительности госпитализации и 
30-дневной летальности. Между группами не было 
обнаружено различия в количестве пациентов, по-
требовавших перевода на ЭКМО и в необходимости 
в инотропной и вазопрессорной поддержке. Авторы 
обратили внимание на то, что суммарная стоимость 
госпитализации и количество трансфузий тромбо-
цитсодержащих компонентов крови была меньше в 
исследуемой группе, однако различие на было ста-
тистически значимым. Тем не менее, при оценке ре-
зультатов не было обнаружено негативных влияний, 
связанных с использованием NO [23]. 

Результаты интересного одноцентрового рандоми-
зированного контролируемого исследования были 
опубликованы в 2019 г. Н. О. Каменщиковым и др. 
60 пациентов перед выполнением аортокоронарно-
го шунтирования в условиях ИК были разделены 
на две группы. Пациентам группы исследования в 
контур оксигенатора подавали оксид азота в дозе 
40 ppm. Перфузию у пациентов контрольной группы 
проводили по стандартной методике без использо-
вания NO. В качестве первичного исхода оценива-
ли уровень тропонина (TnI) через 6, 24 и 48 часов 
после окончания операции. К вторичным исходам 
отнесли изменение уровня КФК-МВ и оценку вазо-
активного и инотропного индексов в раннем послео-
перационном периоде. Уровень TnI оказался значи-
мо ниже в группе NO через 6 часов после операции 
(1,79 ± 0,39 нг/мл против 2,41 ± 0,55 нг/мл, p = 0,001). 
Значения КФК-МВ, напротив, в первые часы не име-
ли выраженных различий между группами, достигая 
значимого различия лишь к 24 часу (47,69 ± 8,08 U/L 
и 62,25 ± 9,78 U/L соответственно, p = 0,001). Каса-
емо вазоактивно-инотропного индекса  – он также 
был значимо ниже в группе NO (7,1 ± 4,4 и 13,9 ± 4,8 
 соответственно, p = 0,001) [3].

Несколько позже группа Н. О. Каменщикова про-
вела еще одно рандомизированное контролируемое 
исследование, целью которого была оценка влияния 
NO, подаваемого в контур аппарата ИК, на риск раз-
вития острого повреждения почек (ОПП). Рандо-
мизировано разделив 96 пациентов на две равные 
группы, авторы избрали для исследуемой группы 
ранее опробованную методику подачи NO в дозе 
40 ppm в контур аппарата ИК. К первичным исхо-
дам в данном случае отнесли развитие у пациентов 

ОПП. Также оценивали общий объем мочи во время 
ИК, уровень uNGAL через 4 часа после окончания 
операции, свободного гемоглобина в плазме крови, 
концентрацию метаболитов NO в крови и уровень 
провоспалительных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1β, 
ИЛ-6, и ИЛ-8) и противовоспалителных цитоки-
нов (ИЛ-1РА, ИЛ-4). Авторы сделали вывод о том, 
что использование NO во время периода ИК сни-
жало риск развитие ОПП. Действительно, в группе 
NO пациентов с развившимся ОПН было значимо 
меньше (10 (20,8%) и 20 (41,6%) соответственно, 
p = 0,023), объем диуреза за время перфузии был 
больше (2,6 [2,1; 5,1] и 1,7 [0,8; 2,5] мл∙кг–1∙ч–1 со-
ответственно, p = 0,0002), а уровень uNGAL ниже 
(1,12 [0,75; 5,8] и 4,62 [2,02; 34,55] нг/мл соответ-
ственно, p = 0,005) [1].

Клиническое исследование, выполненное C. Lei 
et al. в 2018 г. в КНР, подтверждает снижение риска 
почечной недостаточности при использовании NO 
у пациентов после реконструктивных операций на 
клапанном аппарате сердца. Авторы рандомизиро-
вали 244 взрослых пациента с пороками нескольких 
клапанов, преимущественно ревматического генеза. 
В данном исследовании использовалась дозировка 
NO 80 ppm, этот газ подавался в оксигенатор экстра-
корпорального контура во время операции, а после 
окончания периода ИК добавлялся во вдыхаемую 
смесь в той же дозировке. Продолжительность ин-
галяции составляла до 24 часов при условии прод-
ленной ИВЛ и прекращалась ранее в случае эксту-
бации пациента. У пациентов в группе NO значимо 
реже развивалось ОПП (50% и 64% соответственно, 
p = 0,014) и другие нежелательные явления со сто-
роны почек. Авторы не зарегистрировали никаких 
негативных клинических эффектов, связанных с ис-
пользованием NO, но нельзя не отметить, что уро-
вень метгемоглобина в группе NO после перфузии и 
при поступления в отделение интенсивной терапии, 
а также через 12 часов и 24 часа был существенно 
выше, достигая в отдельных случаях 9,3% [19].

В 2022 г. в JAMA были опубликованы результаты 
масштабного двойного слепого рандомизирован-
ного исследования, участие в котором принима-
ли 6 кардиохирургических центров из Австралии, 
Новой Зеландии и Нидерландов. L. J. Schlapbach 
et al. включили в исследование 1364 пациентов в 
возрасте до 2 лет, которым планировалось выпол-
нение открытой операции на сердце в условиях ИК. 
После рандомизации пациентам группы исследо-
вания в контур АИК подавали NO в дозе 20 ppm. 
На 28-й день производили подсчет суммарного чис-
ла дней без ИВЛ. Авторы также оценивали частоту 
развития СМСВ, потребность в ЭКМО в первые 48 
часов после операции, 28-дневную летальность, уро-
вень тропонина, продолжительность пребывания 
в отделении интенсивной терапии и длительность 
госпитализации. В ходе исследования между груп-
пой NO и группой контроля не было обнаружено 
каких-либо статистически значимых различий ни 
по одному из оцениваемых показателей [28].
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В 2024 г. коллектив, возглавляемый В. В. Пичу гиным, 
опубликовал данные исследования органопро-
тективных свойств NO при кардиохирургических 
вмешательствах на клапанах сердца. В исследование 
были включены 123 пациента, случайным образом 
разделенные на 4 группы: контрольную (n  =  30); 
группу ингаляции NO (20 ppm) на протяжении 
3 суток до операции, интраоперационно до и после 
периода ИК (n = 30); группу интраоперационной 
комбинации ингаляции NO (40 ppm) и перфу-
зии легочной артерии (n = 30); группу подачи NO 
(40 ppm) в оксигенатор АИК (n = 33). Оценивали 
изменения функциональных показателей легких 
на этапах операции, выполняли морфологическое 
исследование легких, оценивали содержание мар-
кера повреждения миокарда тропонина I (cTnI) и 
показатели клинического течения. Статистически 
значимые различия в функциональном состоянии 
легких при различных вариантах подачи NO вы-
явлены не были. cTnI был статистически значимо 
ниже в группах использования NO при сравнении 
с контрольной группой. При подаче NO в оксигена-
тор АИК cTnI был значимо ниже показателей кон-
трольной группы в конце ИК, через 6 ч и 12 ч после 
завершения ИК. При подаче NO в АИК в сравнении 
с контрольной группой отмечены меньшие перио-
ды ИВЛ (4,7 ± 0,5 часа против 8 ± 2,1 часа в кон-
трольной группе, p < 0,05) и пребывания в отделе-
нии интенсивной терапии (27,1 ± 1,5 часов против 
40 ± 2,3 часов в контрольной группе, p < 0,05) [5].

На основании накопленной информации F. Xu 
и W. Li публикуют в 2023 г. первый метаанализ по 
использованию подачи NO в контур ИК. В метаа-
нализ вошли 5 рандомизированных исследований, 
в которых оценивалось влияние NO на исходы у 
кардиохирургических пациентов педиатрического 
профиля [24, 25, 27, 28, 32]. В метаанализ вошли 
данные о 1642 детях. Авторам, несмотря на неко-
торые ограничения исследования, удалось выявить 
связь между использованием NO в газовой смеси 
оксигенатора и сокращением длительности ИВЛ. 

Другие результаты назначения NO в оксигенаторы 
ИК не получили подтверждения [34].

Заключение

В данном обзоре была проанализирована име-
ющаяся на данный момент информация о приме-
нении NO в оксигенаторах экстракорпоральных 
контуров АИК и систем ЭКМО. Большая часть ис-
следователей обнаружила преимущества использо-
вания этой методики. Однако авторы единственного 
масштабного многоцентрового рандомизированно-
го исследования не смогли доказать положительных 
эффектов от подачи NO в контур экстракорпораль-
ного кровообращения. Стоит отметить, что ни в од-
ном из проанализированных клинических и экспе-
риментальных исследований не получено данных о 
потенциальной опасности использования NO при 
подаче в экстракорпоральные контуры. К сожале-
нию, в обнаруженных нами публикациях группы 
пациентов были крайне неоднородны, а методика 
использования NO не стандартизирована, что дела-
ет невозможным в настоящее время представление 
полноценного метаанализа. Пока без ответа оста-
ются многие клинически значимые вопросы. Кому 
предпочтительно использование данной методики – 
детям или взрослым? Сравнима ли эффективность 
интраоперационного применения NO во время пер-
фузии и у пациентов в палатах интенсивной тера-
пии на ЭКМО? Какую дозировку следует выбирать 
во время искусственного кровообращения? Авторы 
представленных выше публикаций использовали 
20, 40, 80 и даже 100 ppm. Очевидно, что в насто-
ящее время существует значительный недостаток 
информации по применению NO в оксигенаторах 
экстракорпоральных контуров, необходимой для 
внедрения методики в повседневную клиническую 
практику. Чтобы восполнить этот пробел, на наш 
взгляд, необходимо проведение нескольких крупно-
масштабных многоцентровых рандомизированных 
исследований.
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