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Введение. Пациенты с сердечно-сосудистой патологией, которым выполняют лапароскопические операции, имеют высокий риск 
развития различных послеоперационных осложнений. Значительная часть этих осложнений обусловлена гипоперфузией спланх-
нических органов, вызываемой пневмоперитонеумом, и сопутствующими хроническими патологическими состояниями. Несмотря 
на продемонстрированное органопротективное действие ингаляционного оксида азота (iNO) в кардиохирургии, его применение 
при лапароскопических вмешательствах не изучено.

Цель – определить, оказывает ли интраоперационная ингаляция оксида азота в дозе 40 ppm влияние на кардиальные, эндотелиаль-
ные, гемостатические показатели у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), нуждающихся в лапароскопическом 
вмешательстве на органах брюшной полости.

Материалы и методы. Проведено пилотное рандомизированное исследование с участием 40 пациентов с ССЗ, которым выполняли 
длительные лапароскопические вмешательства. В основной группе (n = 20) iNO подавался с помощью аппарата АИТ-NО-01 («Ти-
анокс», Россия) в концентрации 40 ppm с контролем содержания диоксида азота (NO

2
) и метгемоглобина. В контрольной группе 

(n = 20) анестезиологическое обеспечение операции не включало дополнений.

Результаты. iNO в дозе 40 ppm хорошо переносился, нежелательных явлений не зафиксировано; концентрация NO
2
 оставалась 

ниже 2 ppm. iNO оказал выраженное влияние на концентрацию гликопротеина 5(–4,80 ± 9,02 vs + 0,36 ± 7,05, p = 0,054), снизил 
прирост эндотелина-1 примерно на 70% (+1,05 ± 3,86 vs + 3,47 ± 4,69 пг/мл, p = 0,082), что свидетельствовало об усилении эн-
дотелиальной активности. Вариабельность N-концевого про-мозгового натрий-уретического пептида (NT-proBNP) в группе iNO 
была на 86% меньше, чем в контрольной группе. Снижение конечно-диастолического объема было в 7,9 раза большем в основной 
группе (–12,7 vs –1,6 мл, p = 0,268). В обеих группах через 24 часа отмечено статистически значимое повышение уровня калия 
относительно исходного уровня (контроль: p = 0,019; iNO: p = 0,002).

Заключение. Применение iNO в дозе 40 ppm при лапароскопических операциях на органах брюшной полости представляется без-
опасным. Выявлены комплексные эффекты в отношении факторов свертывания, эндотелия, сердечной нагрузки и электролитов, 
что обосновывает проведение масштабных рандомизированных исследований для подтверждения органопротективных эффектов.
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Introduction. Patients with cardiovascular disease undergoing laparoscopic surgery are at high risk of developing various postoperative 
complications. A significant portion of these complications are due to splanchnic organ hypoperfusion caused by pneumoperitoneum and 
associated chronic pathological conditions. Despite the demonstrated organ-protective effect of inhaled nitric oxide (iNO) in cardiac surgery, 
its use in laparoscopic procedures has not been studied.

The objective was to determine whether intraoperative nitric oxide inhalation at a dose of 40 ppm affects cardiac, endothelial, and hemostatic 
parameters in patients with cardiovascular disease (CVD) requiring laparoscopic abdominal surgery.
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Введение

Пациенты с сердечно-сосудистыми заболевани-
ями особенно уязвимы к развитию острых сердеч-
но-сосудистых и цереброваскулярных осложнений, 
а также органной дисфункции при выполнении 
масштабных лапароскопических вмешательств. 
Это связано с потенцированием гемодинамическо-
го и воспалительного ответа, характерного для по-
жилых пациентов с ишемической болезнью сердца 
(ИБС) и множеством сопутствующих патологий 
[1, 36, 40]. Современные периоперационные стра-
тегии ведения анестезии относят таких пациентов 
к группе высокого риска, требуют активной оценки 
состояния и гемодинамического мониторинга при 
некардиохирургических вмешательствах, подчер-
кивая значимость органопротективной тактики, 
в первую очередь, путем оптимизации перфузии 
[4, 5, 14, 37].

У пациентов высокого риска при длительной ла-
пароскопии особенно часто развиваются нарушения 
спланхнического кровотока, нарушения барьерной 
функции кишечной стенки и вторичные послеопе-
рационные осложнения, нередко влекущие за собой 
увеличение продолжительности госпитализации 
и рост летальности [28, 36, 40]. Повреждения же-
лудочно-кишечного тракта и почечной функции 
в периоперационном периоде лапароскопических 
вмешательств носят комплексный характер: оно об-
условлено повышением внутрибрюшного давления 
на фоне пневмоперитонеума, нейрогуморальными 
реакциями на хирургический стресс, генерализо-
ванной вазодилатацией под действием анестети-
ков и перераспределением жидкости, создающим 
предпосылки для нарушения мезентериального 
кровотока. Экспериментальные и клинические 
данные подтверждают, что пневмоперитонеум при 
внутрибрюшном давлении 12–14 мм рт. ст. снижает 
мезентериальный кровоток, а аппаратная перфузия 
усугубляет эти нарушения, особенно у пациентов с 

высоким сердечно-сосудистым риском [33–35]. Эти 
данные указывают на то, что любой метод, сохраня-
ющий целостность и функцию эндотелия, умень-
шающий степень вазоконстрикции и поддерживаю-
щий микроциркуляторный кровоток, в особенности 
при длительном лапароскопическом вмешательстве, 
может обеспечить значимый защитный эффект.

Оксид азота (NO) является важнейшим эндоген-
ным медиатором сосудистого тонуса, взаимодействия 
тромбоцитов и лейкоцитов, барьерной функции ки-
шечника, ренальной перфузии [5]. В нескольких 
исследованиях была установлена функциональная 
роль нарушений эндотелия и экспрессии эндоген-
ного NO в патогенезе ССЗ и периоперационного 
органного повреждения. Нарушение уровня и актив-
ности NO признается ключевым звеном в развитии 
микроциркуляторной ишемии в нескольких органах 
после обширных хирургических вмешательств [8, 13]. 
Механистические исследования позволяют предпо-
ложить потенциальную применимость экзогенного 
NO для ослабления вазоконстрикторных реакций, 
снижения окислительного повреждения и уменьше-
ния активации тромбоцитов, что делает этот агент 
привлекательным с точки зрения защиты сердца и 
внутренних органов при обширных хирургических 
вмешательствах [11, 19].

В клинической практике ингаляционный оксид 
азота (iNO) давно используется как средство селек-
тивной вазодилатации легочного сосудистого русла, 
однако растущий массив данных о применении iNO 
в кардиохирургии свидетельствует о том, что его пе-
риоперационное введение способно обеспечить про-
тективные эффекты в отношении всего организма 
[9, 21, 27]. Рандомизированные и фундаментальные 
исследования показывают, что введение iNO во вре-
мя искусственного кровообращения снижает частоту 
острого почечного повреждения, улучшает послеопе-
рационную оксигенацию и увеличивает число дней 
без искусственной вентиляции легких, особенно у 
пациентов высокого риска и детей с врожденными 

Materials and methods. A pilot randomized study was conducted involving 40 patients with CVD undergoing lengthy laparoscopic procedures. 
In the main group (n = 20), iNO was delivered using an AIT-NO-01 device (Tianox, Russia) at a concentration of 40 ppm with monitoring 
of nitrogen dioxide (NO

2
) and methemoglobin levels. In the control group (n = 20), no additional anesthetic interventions were provided.

Results. iNO at a dose of 40 ppm was well tolerated, with no adverse events recorded; NO
2
 concentrations remained below 2 ppm. iNO 

had a significant effect on glycoprotein 5 concentrations (–4.80 ± 9.02 vs. +0.36 ± 7.05, p = 0.054) and reduced endothelin-1 levels by 
approximately 70% (+1.05 ± 3.86 vs. +3.47 ± 4.69 pg/ml, p = 0.082), indicating increased endothelial activity. NT-proBNP variability 
in the iNO group was 86% lower than in the control group. The decrease in end-diastolic volume was 7.9 times greater in the study group 
(–12.7 vs. –1.6 mL, p = 0.268). In both groups, a statistically significant increase in potassium levels relative to baseline was noted after 
24 hours (control: p = 0.019; iNO: p = 0.002).

Conclusion. The use of iNO at a dose of 40 ppm in laparoscopic abdominal surgery appears safe. Complex effects on coagulation factors, 
the endothelium, cardiac load, and electrolytes were revealed, which justifies conducting large-scale randomized trials to confirm the 
organ-protective effects.
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пороками сердца [22, 32, 39]. Метаанализы и обзоры 
подтверждают, что ингаляция iNO при кардиохирур-
гических вмешательствах сокращает продолжитель-
ность вентиляции и улучшает послеоперационную 
гемодинамику [9, 24, 27, 30, 40]. Показательно, что 
при операциях на дуге аорты iNO обеспечивает пря-
мую специфическую защиту ЖКТ от повреждений, 
что указывает на потенциальную применимость 
данного подхода при лапароскопических вмеша-
тельствах у пациентов с риском кардиоваскулярных 
осложнений [3]. Помимо почечных и гастроинтести-
нальных эффектов, периоперационное применение 
iNO ассоциировано с улучшением функции правого 
желудочка, нейропротекцией и улучшением легоч-
ной функции, в особенности при крупных кардио-
торакальных операциях [18, 23, 30].

Несмотря на растущее число периоперационных 
исследований iNO, остается существенный пробел 
в знаниях: применение интраоперационного iNO 
у пациентов с ССЗ, подвергающихся сложным 
лапароскопическим вмешательствам на органах 
брюшной полости, до сих пор не изучено. В данной 
ситуации наложение пневмоперитонеума на фоне 
имеющейся патологии сердца создает особенно вы-
сокий риск. Гетерогенность имеющихся данных по 
эффективности и безопасности iNO у различных 
категорий пациентов, а также сведения о потен-
циально неблагоприятных эффектах в отдельных 
субпопуляциях, подчеркивают необходимость про-
ведения тщательно спланированных исследований 
для определения соотношения пользы и риска дан-
ной терапии [6, 12, 26].

Цель исследования – изучить влияние ингаля-
ционного оксида азота на состояние сердечно-со-
судистой системы и развитие послеоперационных 
осложнений у пациентов с фоновой сердечно-сосу-
дистой патологией, перенесших длительное лапаро-
скопическое вмешательство.

Материалы и методы

Проведение исследования было одобрено локаль-
ным этическим комитетом Сеченовского Универ-
ситета (протокол № 27–24 от 07.11.2024 г.). Дизайн 
исследования: рандомизированное пилотное иссле-
дование. Критерии включения: диагноз ИБС, плано-
вое лапароскопическое вмешательство на органах 
брюшной полости, возраст ≥18 лет, способность 
соблюдать требования периоперационного ведения. 
Критерии исключения: тяжелая легочная гипертен-
зия, требующая альтернативной таргетной терапии, 
непереносимость iNO или его компонентов.

Рандомизация. Из 40 пациентов с ССЗ (ИБС – 
100%), которым выполнялись лапароскопические 
абдоминальные вмешательства, в соотношении 1:1 
были сформированы группа iNO (40 ppm, n = 20) 
и группа стандартной терапии (контроль, n = 20). 
Рандомизация осуществлялась по компьютерной 
таблице случайных чисел; скрытое распределение 
обеспечивали последовательно пронумерованными 

непрозрачными конвертами, которые вскрывали не-
посредственно перед индукцией анестезии. Ввиду 
очевидности системы доставки оксида азота анесте-
зиологи не были ослеплены; однако специалисты, 
выполнявшие лабораторные и морфологические 
анализы, а также эхокардиографические измерения, 
не знали о распределении пациентов по группам.

Характеристика пациентов. Средний возраст 
составил 70±8 лет в группах iNO и контроля со-
ответственно; доля мужчин – 45% и 50%. Сопут-
ствующие заболевания: артериальная гипертензия 
(90% и 95%), сахарный диабет (20% и 20%), фибрил-
ляция предсердий чаще в группе контроля (40% и 
25%), хроническая болезнь почек чаще в группе 
iNO (60% и 25%), патология желудка/двенадцати-
перстной кишки (85% и 65%). Виды вмешательств: 
гемиколэктомия – 35% и 45%, гастрэктомия по Ру – 
15% и 5%, резекция сигмовидной кишки – 25% и 
15%, гепатэктомия – 10% и 10%, дистальная суб-
тотальная резекция желудка с лимфаденэктомией 
D2 – 10% и 5%, проксимальная резекция желудка 
с реконструкцией по типу double-track – 5% и 20%.

Анестезиологическое обеспечение оперативного 
вмешательства. Общую анестезию проводили на 
основе севофлурана. Параметры вентиляции: ды-
хательный объем 6–8 мл/кг идеальной массы тела, 
положительное давление в конце выдоха (ПДКВ) 
5–14 см вод. ст., FiO₂ титровали для поддержа-
ния PaO2 80–120 мм рт. ст. В схему поддержания 
анестезии входили: севофлуран 1 МАК, фентанил 
0,1–0,3 мкг/кг/мин, рокуроний 0,3–0,4 мг/кг/ч, 
использовали ТOF-индекс для контроля глубины 
миорелаксации. Целевые показатели: биспектраль-
ный индекс 40–60; среднее артериальное давление 
(САД) 60–80 мм рт. ст. (при необходимости – норэ-
пинефрин); температура тела 35,5–36,6 оC; гемогло-
бин ≥ 8 г/дл. Уровень внутрибрюшного давления 
при наложении карбоксиперитонеума поддержива-
ли в пределах 12–14 мм рт. ст.

Протокол введения iNO. В группе iNO оксид 
азота в концентрации 40 ppm подавался с момен-
та интубации до восстановления самостоятельного 
дыхания с помощью автоматизированного аппа-
рата АИТ-NО-01 («Тианокс», РФЯЦ-ВНИИЭФ 
(предприятие Госкорпорации «Росатом»), где по-
дача и детекция встроены в инспираторный контур 
наркозно-дыхательного аппарата. Концентрации 
NO и NO2 непрерывно контролировались. Целевые 
значения: iNO 40 ppm, NO2 < 3 ppm. Доза 40 ppm 
и время проведения терапии определялись на ос-
новании данных предшествующих периопераци-
онных исследований iNO, продемонстрировавших 
ренальные и легочные эффекты в кардиохирургии. 
При необходимости параметры вентилятора и FiO2 
корректировали для достижения целевых значе-
ний газов артериальной крови; при появлении 
признаков токсичности iNO (метгемоглобинемия 
или избыточный уровень NO2) доза снижалась 
или подача прекращалась согласно локальному 
протоколу.
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Биомаркеры и инструментальные методы. Изме-
рения выполняли исходно (до индукции анестезии) 
и через 24 часа после операции. Определялись: кар-
диальные биомаркеры – высокочувствительный тро-
понин-T (вч-тропонин Т), N-концевой про-мозговой 
натрийуретический пептид (NT-proBNP); маркеры 
эндотелиальной функции и гемостаза – эндотелин-1 
(ЭТ-1), гликопротеин 5 (GP5), фибриноген, фактор 
фон Виллебранда; уровень калия сыворотки. Ис-
ходно и через 24 часа выполняли трансторакальную 
эхокардиографию: измеряли фракцию выброса ле-
вого желудочка (ФВЛЖ), конечно-диастоличе-
ский объем (КДО), конечно-систолический объем 
(КСО) и ударный объем (УО); количественные дан-
ные усреднялись по более чем 3 сердечным циклам 
в синусовом ритме. Клиническая оценка функции 
желудочно-кишечного тракта в послеоперационном 
периоде включала: время до восстановления аппе-
тита, появление перистальтики, отхождение газов и 
стула, наличие тошноты, рвоты или послеопераци-
онного пареза кишечника.

Статистический анализ. Непрерывные пере-
менные представлены в виде среднего значения ± 
стандартное отклонение (SD) или медианы [меж-
квартильный интервал]; категориальные – в виде 
абсолютных значений и процентов. Межгрупповые 
сравнения непрерывных данных проводили с помо-
щью t-теста Стьюдента или U-теста Манна – Уит-
ни; для категориальных данных – критерий χ2, или 
точный критерий Фишера; величина эффекта оце-
нивалась по d Коэна. Уровень значимости p < 0,05; 
тенденция – p < 0,10. Предварительный расчет объ-
ема выборки не проводился; 40 пациентов (по 20 
в группе) признаны достаточными для пилотного 
исследования.

Результаты и обсуждение

Интраоперационное применение iNO в дозе 
40 ppm у пациентов с ССЗ является безопасным 
и оказывает биологически обоснованные протек-
тивные эффекты в нескольких физиологических 
доменах [9, 27, 40].

Интраоперационный период характеризуется не-
обходимостью поддержания адекватного органного 
кровотока вследствие эффектов анестезии, хирур-
гической травмы, гемодинамических нарушений 
и пневмоперитонеума [15] (табл. 1). Выраженное 
снижение уровня GP5 (в 14,4 раза более значимое, 
чем в контроле, p  =  0,054) указывает на мощное 
предотвращение образования фибрина вследствие 
NO-опосредованного подавления агрегации тром-
боцитов и активности тромбина [5 ,7].

Существенное ослабление прироста эндоте
лина-1 на 70% (p = 0,082) свидетельствует о 
значимой эндотелиальной защите: сохранении 
NO-опосредованной вазодилатации и перифери-
ческой перфузии на фоне «хирургического стрес-
са» [5, 13]. Снижение вариабельности NT-proBNP 
на 86% в группе лечения указывает на улучшение 
сердечной гемодинамики без избыточной нейроэн-
докринной активации, то есть iNO уменьшает на-
грузку на миокард [38]. При отсутствии статистиче-
ски значимых различий среднего ответа NT-proBNP 
между группами (p = 0,362) в группе iNO наблюда-
лась на 86% меньшая вариабельность (p < 0,05 по 
критерию Левена), что означает равномерную, пред-
сказуемую адаптацию сердца. В группе контроля 
ответ был хаотичным (ДИ пересекал ноль; выбросы 
до 1062%), тогда как в группе iNO – стабильным 
(ДИ не пересекал ноль; все 20 пациентов реагиро-
вали сопоставимо). Это снижение вариабельности 
клинически значимо: iNO устраняет декомпенса-
цию миокарда и обеспечивает гемодинамическую 
стабильность.

Нормальный уровень фактора фон Виллебран-
да в обеих группах свидетельствует о сохранении 
функции эндотелия и отсутствии его патологиче-
ской активации во время оперативного процесса. 
Снижение КДО в 7,9 раза в группе iNO представ-
ляет собой клинически значимое предотвращение 
острого ремоделирования желудочка – известного 
фактора риска сердечной недостаточности и после-
операционных нарушений ритма [16, 25].

Механизм защиты органов брюшной полости 
через iNO реализуется посредством нескольких 

Таблица 1. Сводная характеристика эффектов по биомаркерам 
Table 1. Summary of effects by biomarkers

Домен / Маркер Изменение Клиническая интерпретация

Коагуляция / Гликопротеин 5 ↓ (−4,80 vs +0,36, p = 0,054) Предотвращение образования фибрина, 
снижение активности тромбина

Эндотелий / Эндотелин-1 ↓ (ослабление на 70%, p = 0,082 между группами) Улучшение функции эндотелия, снижение 
вазоконстрикции

Эндотелий / Фактор фон Виллебранда ↔ (стабилен в обеих группах) Отсутствие патологической активации 
эндотелия

Сердечный стресс / NT-proBNP ↓ (изменение на 86% меньше) Снижение нейрогормональной нагрузки, 
уменьшение напряжения миокарда

Нагрузка желудочка / КДО ↓ (снижение в 7,9 раза, p = 0,268 между группами) Предотвращение дилатации желудочка, 
улучшение преднагрузки

Функция желудочка / ФВЛЖ ↔ (тенденция к благоприятному восстановлению,  
p = 0,097 между группами)

Сохраненная/улучшенная систолическая 
функция

П р и м е ч а н и е: КДО – конечно-диастолический объем; ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка.
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взаимосвязанных физиологических эффектов. 
Оксид азота поддерживает барьерную функцию 
кишечника, обеспечивая слизистый кровоток и пре-
пятствуя адгезии тромбоцитов и лейкоцитов [5, 29]. 
Резкое снижение GP5 обеспечивает предотвраще-
ние избыточной генерации тромбина и, следова-
тельно, микрососудистого тромбоза, который при 
отсутствии коррекции приводит к ишемическому 
повреждению тканей [29] (табл. 2). NO-зависимая 
вазодилатация эффективно снижает уровень ЭТ-1 

– мощного вазоконстриктора, который на фоне ане-
стезии и операции ограничивал бы органную пер-
фузию (рисунок) [13]. Улучшение сердечных пока-
зателей – в частности, значительное снижение КДО, 
предотвращающее дилатацию желудочка, – непо-
средственно поддерживает спланхническую защиту 
за счет улучшения сердечного выброса и снижения 
центрального венозного давления, поскольку вено-
зный застой является детерминантой дисфункции 
внутренних органов [16, 33].

Анализ уровня калия сыворотки показал стати-
стически значимый периоперационный прирост в 
обеих группах. В группе контроля средний прирост 
составил +0,43 ± 0,73 ммоль/л (p = 0,019), в группе 
iNO – +0,67 ± 0,79 ммоль/л (p = 0,002). Повышение 
уровня калия в обеих группах согласуется с физио
логической реакцией на хирургический стресс: ги-
перкалиемия может развиваться вследствие ката-
болизма тканей, ацидоза и выброса катехоламинов. 
Тот факт, что iNO не предотвращал повышения ка-
лия, согласуется с современными представлениями, 
где основным следствием введения iNO является 
снижение уровня калия преимущественно за счет 
улучшения почечного кровотока и диуреза, а не 
опосредованно через ренин-ангиотензин-альдосте-
роновую систему.

Полученные результаты согласуются с данными 
предшествующих исследований и дополняют их. 

Исследование DEFENDER продемонстрировало, 
что периоперационное кондиционирование iNO 
снижает частоту почечного повреждения на 40% у 
пациентов с хронической болезнью почек, перенес-
ших кардиохирургическое вмешательство, что под-
тверждает гипотезу о системной органопротекции 
iNO, выходящей за рамки легочных и кардиальных 
эффектов [20, 22]. Метаанализы Y. Yan et al. (2024) 
свидетельствуют о том, что iNO сокращает продол-
жительность искусственной вентиляции легких при 
кардиохирургических операциях, что согласуется с 
нашими данными об улучшении гемодинамических 
показателей [9, 27, 30, 40]. Существенное ослабление 
прироста ЭТ-1 в нашем исследовании согласуется 
с результатами работ, демонстрирующих, что NO и 
ЭТ-1 представляют собой антагонистические регу-
ляторные системы сосудистого контроля, где NO эф-
фективно противодействует высвобождению ЭТ-1 
для сохранения органной перфузии [8, 13]. Принци-
пиально новой находкой является снижение GP5 в 
группе iNO и его повышение в группе контроля, что 
указывает на то, что iNO сохраняет регуляторные 
механизмы, предотвращающие чрезмерную коагу-
ляцию и микрососудистый тромбоз [29].

Частоту сердечных сокращений (ЧСС) контро-
лировали на протяжении всей операции. Интраопе-
рационно значения ЧСС составляли 60–82 уд/мин, 
что соответствует гемодинамической стабильности. 
Ранние послеоперационные показатели ЧСС были 
вариабельными: 79, 70, 71 уд/мин с транзиторным 
подъемом до 88 уд/мин в раннем посленаркозном 
периоде; при этом артериальное давление состав-
ляло 113/66 и 95/57 мм рт. ст., что свидетельству-
ет об адекватной гемодинамической компенсации. 
Сохранение стабильной или снижающейся ЧСС в 
раннем послеоперационном периоде у пациентов, 
получавших iNO, контрастирует с ожидаемой по-
слеоперационной тахикардией, характерной для 

 
Динамика уровней GP5 и эндотелина-1 до и через 12 часов после операции в группах исследования
Dynamics of GP5 and endothelin-1 levels before and 12 hours after surgery in the study groups
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пациентов высокого кардиоваскулярного риска. 
С физиологической точки зрения более низкая ЧСС 
обеспечивает диастолическое наполнение и улуч-
шение комплаенса желудочков, что согласуется с 
наблюдаемым снижением КДО (снижение в 7,9 раза 
с iNO: −12,7 мл vs −1,6 мл, p = 0,268).

Важным аспектом нашего исследования является 
подтверждение безопасности интраоперационного 
применения iNO в дозе 40 ppm. Уровень метгемогло-
бина во время и после ингаляции оставался в пре-
делах нормальных значений (< 2%), концентрация 
диоксида азота в дыхательном контуре не превы-
шала 2 ppm. Не было зарегистрировано серьезных 
нежелательных явлений, связанных с применением 
iNO, включая системную гипотензию, метгемогло-
бинемию или синдром рикошета при прекращении 
ингаляции. Летальных исходов не было.

Эти данные согласуются с результатами многочис-
ленных клинических исследований, подтвердивших 
безопасность iNO в различных дозах и продолжи-
тельности применения. В фазе 2 клинического ис-
следования у пациентов с COVID-19 и дыхательной 
недостаточностью высокие дозы iNO (до 80 ppm) в 
течение 48 часов были безопасны и не ассоциированы 
с серьезными нежелательными явлениями [10]. В ис-
следовании у пациентов с внебольничной пневмони-
ей ингаляции iNO в дозе 200 ppm по 15 мин 3 раза в 
день продемонстрировали хорошую переносимость 
без побочных эффектов [2]. В детской кардиохирур-
гии длительное применение iNO (до 24 часов) после 
операций с искусственным кровообращением также 
показало высокую безопасность [28, 31, 39].

Ограничения исследования. Пилотный дизайн 
с 20 пациентами в каждой группе ограничивает 

статистическую мощность исследования: ключе-
вые находки по биомаркерам (GP5 p = 0,054, ЭТ-1 
p = 0,082) приближались, но не достигали традици-
онного порога значимости (0,005). Одноцентровый 
дизайн требует валидации в других клинических 
центрах. В исследовании не проводили прямое 
измерение кишечной перфузии (кишечный бе-
лок, связывающий жирные кислоты, цитруллин, 
проницаемость кишечника), поэтому гастроинте-
стинальные протективные эффекты выводились 
косвенно на основании кардиальных и системных 
биомаркеров.

Заключение

1. Интраоперационное применение iNO в дозе 
40 ppm является безопасным и хорошо переноси-
мым: нежелательных явлений не зафиксировано, 
концентрации метгемоглобина и NO₂ оставались в 
норме; при этом происходило выраженное снижение 
GP5 (в 14,4 раза превышающее контроль, p = 0,054), 
свидетельствующее о предотвращении образования 
фибрина и тромбин-опосредованной коагуляции.

2. iNO существенно ослаблял прирост ЭТ-1 на 
70% (p = 0,082) и снижал компенсаторный сердеч-
ный стресс, судя по сниженному NT-proBNP на 86%, 
демонстрируя эндотелиальную защиту и улучшение 
сердечной гемодинамики с потенциалом снижения 
частоты послеоперационных кардиальных ослож-
нений.

3. iNO поддерживал стабильный уровень фактора 
фон Виллебранда, указывая на сохранение функции 
эндотелия, и обеспечивал снижение КДО в 7,9 раза, 
предотвращая острое ремоделирование желудочка.

Таблица 2. Описательная статистика динамики показателей (изменение 24 часа − исходный уровень, M ± SD) 
Table 2. Descriptive statistics of indicator dynamics (change 24 hours − baseline, M ± SD)

Показатель Группа контроля (M ± SD) Группа iNO (M ± SD) p
GP5 +0,36 ± 7,05 (небольшой прирост) −4,80 ± 9,02 (снижение) 0,0549
ЭТ-1, пг/мл +3,47 ± 4,69 (прирост) +1,05 ± 3,86 (меньший прирост) 0,0826
NT-proBNP, пг/мл −9,65 ± 37,84 (острая стрессовая реакция) +1,35 ± 13,59 (минимальная реакция) 0,362
ФВЛЖ, % +2,29 ± 4,66 (умеренный прирост) +2,53 ± 5,62 (умеренный прирост) 0,968
КДО, мл −1,6 ± 14,5 (минимальное снижение) −12,7 ± 23,5 (более выраженное снижение) 0,268

КСО, мл −3,5 ± 9,9 (снижение) −7,3 ± 10,4 (более выраженное снижение) 0,443
УО, мл +3,2 ± 8,4 (прирост) −4,4 ± 16,1 (снижение) 0,147
Калий, ммоль/л +0,43 ± 0,73 (прирост, p = 0,019 внутри группы) +0,67 ± 0,79 (прирост, p = 0,002 внутри группы) н/з
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