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Цель исследования: повысить эффективность интраоперационной кардиопротекции при аортокоронарном шунтировании (АКШ) за счет 
применения модифицированной методики дистантного ишемического прекондиционирования (ДИП). 
Материалы и методы. В проспективное рандомизированное исследование включено 119 пациентов в возрасте от 18 до 75 лет, которым 
предстояло АКШ в условиях искусственного кровообращения (ИК). Сформированы 5 групп: 1-я группа «Контроль севофлуран» (Контр-
Сево) – ДИП не применяли, анестезия на основе севофлурана (n = 24); 2-я группа «ДИП1 севофлуран» (ДИП1Сево) – выполняли ДИП 
с ишемией-реперфузией одной нижней конечности, анестезия на основе севофлурана (n = 26); 3-я группа «ДИП2 севофлуран» (ДИП2Се-
во) – выполняли ДИП с ишемией-реперфузией двух нижних конечностей, анестезия на основе севофлурана (n = 23); 4-я группа «Контроль 
пропофол» (КонтрПроп) – ДИП не применяли, анестезия на основе пропофола (n = 22); 5-я группа «ДИП2 пропофол» (ДИП2Проп) ‒ 
выполняли ДИП с ишемией-реперфузией двух нижних конечностей, анестезия на основе пропофола (n = 24). Уровень тропонина I (TnI) 
оценивали до индукции анестезии, через 30 мин, 12, 24, 36 и 48 ч после прекращения ИК. Также оценивали гемодинамику и показатели 
клинического течения послеоперационного периода АКШ. Оценку влияния объема тканей, подвергаемых эпизодам ишемии-реперфузии 
во время протокола ДИП, на кардиопротективные эффекты ДИП проводили путем сравнения групп КонтрСево, ДИП1Сево, ДИП2Сево. 
Для оценки влияния пропофола на кардиопротективные эффекты ДИП сравнивали группы КонтрПроп и ДИП2Проп.
Результаты. Обнаружены статистически значимые различия в концентрации TnI между группами КонтрСево и ДИП2Сево в точках 
12, 24 и 36 ч: КонтрСево 1,83 (1,3; 2,24) нг/мл, ДИП2Сево 1,28 (0,75; 1,63) нг/мл через 12 ч (p = 0,02), КонтрСево 1,44 (0,98; 2,26) нг/мл, 
ДИП2Сево 1,17 (0,55; 1,66) нг/мл через 24 ч (p = 0,046), КонтрСево 1,26 (0,86; 1,72) нг/мл, ДИП2Сево 0,81 (0,47; 1,24) нг/мл через 36 ч 
(p = 0,035). Между группами КонтрСево и ДИП1Сево, ДИП1Сево и ДИП2Сево различий в концентрации TnI не обнаружено ни на од-
ном из этапов исследования. При сравнении показателей гемодинамики статистически значимых различий между группами не выявлено. 
В группе ДИП2Сево значимо реже возникали нарушения ритма, требующие ЭИТ или медикаментозной терапии, по сравнению с группой 
КонтрСево (1 случай против 6) (p = 0,047). Других значимых различий в показателях клинического течения послеоперационного периода 
не выявлено. При сравнении групп КонтрПроп и ДИП2Проп значимых различий в концентрации TnI, показателях гемодинамики, а также 
в клиническом течении послеоперационного периода не обнаружено.
Выводы. Больший объем тканей, подвергаемых эпизодам ишемии-реперфузии при выполнении ДИП, сопровождается более выраженным 
кардиопротективным действием. Модифицированный протокол выполнения ДИП с ишемией-реперфузией двух нижних конечностей, 
выполняемый на фоне анестезии севофлураном, обладает кардиопротективным эффектом при АКШ в условиях ИК. Модифицированный 
протокол ДИП с ишемией-реперфузией двух нижних конечностей, выполняемый на фоне анестезии севофлураном, снижает риск возник-
новения нарушений ритма, требующих ЭИТ или медикаментозной терапии. Пропофол угнетает кардиопротективные эффекты ДИП с 
ишемией-реперфузией двух нижних конечностей.
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The objective. To increase the effectiveness of cardioprotection during coronary artery bypass grafting (CABG) by using a modified technique of 
remote ischemic preconditioning (RIPC).  
Subjects and Methods. A prospective randomized study included 119 patients (aged 18 to 75 years) undergoing on-pump CABG.  Patients were 
divided in 5 groups:  Group 1 ‒ Sevoflurane control (ContrSevo), RIPC was not used, sevoflurane anesthesia (n = 24); Group 2 ‒ RIPC1 sevoflurane 
(RIP1Sevo), RIPC with ischemia-reperfusion of one lower limb, sevoflurane anesthesia (n = 26); Group 3 ‒ RIPC2 sevoflurane (RIP2Sevo), RIPC 
with ischemia-reperfusion of two lower limbs, anesthesia sevoflurane (n = 23); Group 4 ‒ Propofol control (ContrProp), RIPC was not used, propofol 
anesthesia (n = 22); Group 5 ‒ RIPC2 propofol (RIP2Prop), RIPC with ischemia-reperfusion of two lower limbs, propofol anesthesia (n = 24).  
The serum troponin I concentration (cTnI) (baseline, and 30 minutes, 12, 24, 36 and 48 hours after СPB weaning). Hemodynamic parameters and 
indicators of the clinical postoperative course also were evaluated.  The impact ischemic-reperfused tissue mass of RIPC on the cardioprotection was 
assessed by comparing the groups of ContrSevo, RIPC1Sevo, and RIPC2Sevo.  To assess the impact of propofol on the RIPC-induced cardioprotection, 
the groups of ContrProp and RIPC2Prop were compared. 
Results. Statistically significant differences in cTnI were found between the ContrSevo and the RIPC2Sevo at points of 12, 24 and 36 hours:  
ContrSevo 1.83 (1.3; 2.24) ng/ml, RIP2Sevo 1.28 (0.75; 1.63) ng/ml after 12 hours (p = 0.02), ContrSevo 1.44 (0.98; 2.26) ng/ml, RIPC2Sevo 
1.17 (0.55; 1.66) ng/ml after 24 hours (p = 0.046), ContrSevo 1.26 (0.86; 1.72) ng/ml, and RIPC2Sevo 0.81 (0.47; 1.24) ng/ml after 36 hours 
(p = 0.035).  No differences in the cTnI were found between the groups of ContrSevo and RIPC1Sevo, RIPC1Sevo and RIPC2Sevo at any stage 
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of the study. There were no statistically significant differences between the groups when comparing hemodynamic parameters.  In the RIPC2Sevo 
Group, arrhythmias requiring cardioversion or drug therapy were significantly less frequent compared to ContrSevo (1 vs. 6) (p = 0.047). There 
were no other significant differences in the postoperative clinical course. When comparing the groups of ContrProp and RIP2Prop, no significant 
differences were found in cTnI and hemodynamic parameters as well as in the postoperative clinical course.
Conclusions. A greater mass of ischemic-reperfused peripheral tissue is accompanied by greater RIPC-induced cardioprotection.  A modified 
protocol for RIPC with ischemia-reperfusion of two lower limbs with sevoflurane anesthesia enhances cardioprotection during on-pump CABG. 
The modified RIPC protocol with ischemia-reperfusion of two lower limbs with sevoflurane anesthesia reduces the risk of arrhythmias requiring 
cardioversion or drug therapy.  Propofol inhibits the RIPC-induced cardioprotection with ischemia-reperfusion of two lower limbs.
Key words: remote ischemic preconditioning, cardiac surgery, cardioprotection, coronary artery bypass grafting 
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Аортокоронарное шунтирование (АКШ) явля-
ется основным методом лечения ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) – одной из главных причин 
смертности в развитых странах [16]. Интраопера-
ционное повреждение миокарда во время АКШ, вы-
полняемого в условиях искусственного кровообра-
щения (ИК), является следствием взаимодействия 
сложных патофизиологических механизмов, таких 
как перекисное окисление липидов, образование 
активных форм кислорода, внутриклеточная пере-
грузка ионами кальция и др. [9, 15]. Кроме того, не-
гативный вклад вносит запускаемая ИК системная 
воспалительная реакция, которая также способству-
ет развитию оксидативного стресса, повреждению 
эндотелия и формированию контрактуры миокарда 
[5]. Несмотря на то что подобные патофизиологи-
ческие процессы не всегда сопровождаются клини-
ческими проявлениями и могут быть обнаружены 
лишь на лабораторном уровне, последствия интра- 
операционного повреждения миокарда, встречаю-
щегося с частотой до 30% [19], оказывают значи-
тельное влияние на здоровье пациента. В исследова-
нии, включившем 18 908 пациентов, было показано, 
что повышение уровня тропонина и креатинфос-
фокиназы в первые 24 ч после АКШ сопровожда-
лось увеличением среднего и долгосрочного риска 
смерти [8]. Таким образом, поиск, разработка и оп-
тимизация методов кардиопротекции ‒ актуальная 
задача, требующая внимания кардиоанестезиологов.

Дистантное ишемическое прекондиционирова-
ние (ДИП) является одним из методов кардиопро-
текции, уже доказавших свою эффективность в 
достаточном количестве исследований [2, 6, 7, 18]. 
Под термином ДИП обычно предполагают фено-
мен повышения устойчивости ткани к ишемиче-
скому и реперфузионному повреждению путем 
выполнения нескольких предварительных корот-
ких эпизодов ишемии-реперфузии тканей, распо-
ложенных удаленно от защищаемого органа, перед 
длительной ишемией последнего [1]. Механизмы 
реализации ДИП до конца не ясны и до сих пор 
остаются предметом изучения, тем не менее сфор-
мировалась четкая концепция, характеризующая 
последовательность событий, приводящих к ре-

ализации кардиопротективных эффектов ДИП 
[10]. В соответствии с современными представ-
лениями, во время эпизодов ишемии-реперфузии 
удаленного органа в нем происходят накопление 
и высвобождение молекул-триггеров (аутокоиды, 
нейрогормоны, цитокины и хемокины). Эти веще-
ства действуют на рецепторы, расположенные на 
мембране кардиомиоцитов, таким образом запуская 
внутриклеточную фазу ДИП, во время которой под 
действием различных киназ (протеинкиназа A, B, C, 
гликоген-синтетаза-киназа-3β и др.) происходит 
активация АТФ-зависимых калиевых каналов в 
фазу ишемии, а также закрытие неспецифических 
митохондриальных пор в фазу реперфузии [10, 12, 
15, 17]. Результатом активации данных структур 
являются умеренный протекторный отек матрик-
са митохондрий, уменьшение образования актив-
ных форм кислорода, а также снижение тока ионов 
кальция, что предотвращает развитие фатальных 
повреждений для кардиомиоцита [12, 15, 17].

В период с 2006 по 2021 гг., по данным медико-био-
логической библиографической базы PubMed, вы-
полнено 46 рандомизированных контролируемых 
исследований эффективности ДИП в кардиохи-
рургии, в которые включено почти 9 000 пациен-
тов. Возможность снижения периоперационного 
уровня маркеров повреждения миокарда путем 
применения методики ДИП продемонстрирована 
в 26 работах, однако улучшение клинического те-
чения раннего послеоперационного периода пока-
зано лишь в 7 исследованиях. Стоит отметить, что 
причиной отрицательных результатов эффектив-
ности ДИП могло стать наличие методологических 
недостатков в большинстве исследований, а имен-
но: гетерогенность исследуемых групп, отсутствие 
учета факторов, угнетающих кардиопротективные 
эффекты ДИП, а также применение однотипного 
протокола ДИП (ишемия-реперфузия одной верх-
ней конечности) [4].

Учитывая вышеизложенное, сегодня, несмотря на 
многолетнее изучение феномена ДИП, остается ряд 
нерешенных вопросов. До конца не изучены меха-
низмы реализации органопротективных эффектов 
ДИП, четко не определены группы пациентов, у ко-
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торых кардиопротективные эффекты были бы наи-
более выражены. Наконец, необходима разработка 
оптимального протокола ДИП с учетом факторов, 
угнетающих эффекты данного феномена, а также 
факторов, усиливающих кардиопротективные свой-
ства методики.

Цель исследования: повышение эффективности 
интраоперационной кардиопротекции при АКШ, 
выполненной в условиях ИК, за счет применения 
модифицированной методики ДИП.

Гипотезы исследования
1.	 Увеличение объема тканей, подвергаемых 

эпизодам ишемии-реперфузии, повышает кардио-
протективную эффективность ДИП.

2.	 Общая комбинированная анестезия на основе 
пропофола снижает кардиопротективные эффекты 
ДИП.

Материал и методы исследования

Одноцентровое проспективное рандомизиро-
ванное контролируемое клиническое исследо-
вание повышения эффективности ДИП как ме-
тода кардиопротекции при АКШ выполнено в 
ФГБУ  «НМИЦ  им. В. А. Алмазова» Минздрава 
России. Протокол исследования одобрен этическим 
комитетом ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова». 
Для включения в исследование рассматривались все 
пациенты, которым планировалось изолированное 
АКШ в условиях ИК. Определены следующие кри-
терии включения: 1) наличие подписанного паци-
ентом добровольного информированного согласия; 
2) возраст от 18 до 75 лет; 3) изолированное АКШ в 
условиях ИК. Критерии невключения должны были 
исключить факторы, угнетающие кардиопротектив-
ные эффекты ДИП, а также исключить обстоятель-
ства, затрудняющие интерпретацию полученных 
данных в отношении эффективности изучаемого 
феномена. Сформированы следующие критерии 
невключения: 1) хроническая сердечная недоста-
точность IV функционального класса по классифи-
кации NYHA; 2) фракция выброса левого желудочка 
менее 40%; 3) инфекционный эндокардит; 4) сепсис; 
5) сахарный диабет 1-го и 2-го типов; 6) наруше-
ние артериального кровоснабжения нижних ко-
нечностей выше I cт. (по А. В. Покровскому, 1978); 
7) перенесенный до операции тромбоз глубоких вен 
нижних конечностей с формированием посттромбо-
флебитического синдрома; 8) пароксизмальная или 
постоянная форма фибрилляции предсердий.

В соответствии с вышеуказанными критериями 
в исследование включено 130 больных. Предпола-
галось формирование 5 групп по 26 пациентов в ка-
ждой. Рандомизацию проводили методом конвертов 
в день оперативного вмешательства. В ходе опера-
ций у 11 пациентов возникли критерии исключения: 
необходимость выполнения пластики митрального 
клапана (n = 6), отказ от использования ИК (n = 4), 
невозможность выполнения протокола ДИП вслед-
ствие экстренного начала операции (n = 1). 

Таким образом, в 5 сформированных групп вклю-
чено 119 пациентов: 1-я группа «Контроль севофлу-
ран» (КонтрСево) – ДИП не выполняли, исполь-
зовали анестезию на основе севофлурана (n = 24); 
2-я группа «ДИП1 севофлуран» (ДИП1Сево) – 
выполняли ДИП с ишемией-реперфузией одной 
нижней конечности, после выполнения протокола 
ишемического прекондиционирования проводили 
анестезию на основе севофлурана (n = 26); 3-я груп-
па «ДИП2 севофлуран» (ДИП2Сево) – выполняли 
ДИП с ишемией-реперфузией двух нижних конеч-
ностей, после выполнения протокола ишемического 
прекондиционирования проводили анестезию на 
основе севофлурана (n = 23); 4-я группа «Контроль 
пропофол» (КонтрПроп) – ДИП не выполняли, ис-
пользовали анестезию на основе пропофола (n = 22); 
5-я группа «ДИП2 пропофол» (ДИП2Проп) – вы-
полняли ДИП с ишемией-реперфузией двух ниж-
них конечностей, после выполнения протокола 
ишемического прекондиционирования проводили 
анестезию на основе пропофола (n = 24).

Протокол ДИП. После индукции анестезии па-
циентам из групп ДИП2Сево и ДИП2Проп вы-
полняли ДИП по следующему протоколу: на две 
нижние конечности в область средней трети бедра 
накладывали манжеты для неинвазивного изме-
рения артериального давления (АД). Далее в ман-
жеты нагнетался воздух до давления, превыша-
ющего систолическое АД на 40 мм рт. ст. Период 
ишемии длился 5 мин, затем следовал 5-минутный 
интервал реперфузии. Подобный цикл повторялся 
трижды. Пациентам из групп контроля (КонтрСево,  
КонтрПроп) манжеты на нижние конечности на-
кладывали, но воздух не нагнетали, эпизоды ише-
мии-реперфузии не выполнялись. Пациентам из 
группы ДИП1Сево манжеты на нижние конечности 
накладывали, но воздух нагнетался лишь в одну 
манжету, производили эпизоды ишемии-реперфу-
зии одной нижней конечности.

Анестезиологическое и перфузиологическое обе-
спечение. Интраоперационный мониторинг вклю-
чал в себя ЭКГ в 7 отведениях с анализом сегмента 
ST, инвазивное измерение АД, пульсоксиметрию, 
измерение назальной и ректальной температур, а 
также измерение центрального венозного давления, 
давления в легочной артерии, температуры крови 
и показателей центральной гемодинамики методом 
препульмональной термодилюции с помощью кате-
тера Свана ‒ Ганца. Контроль указанных показате-
лей проводили с использованием систем «Philips 
intellivue MX800» (Philips, Нидерланды), «Datex 
Ohmeda S/5» (GE Healthcare, Финляндия). Во всех 
случаях осуществляли общую комбинированную 
анестезию с инвазивной искусственной вентиля-
цией легких (ИВЛ). ИВЛ и ингаляционную анесте-
зию проводили с помощью наркозно-дыхательного 
аппарата «Drager Zeus Infinity Empowered» (Drager, 
Германия), «Datex Ohmeda ADU CarestationS/5» 
(GE Healthcare, США). Индукцию проводили пу-
тем медленной инфузии пропофола в дозе 1,5 мг/кг 
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в комбинации с введением фентанила (5 мкг/кг) 
и пипекурония бромида (0,8 мг/кг). Для поддер-
жания анестезии использовали ингаляцию сево-
флурана с концентрацией в конечно-выдыхаемой 
смеси 1,5‒2,5% либо инфузии пропофола в дозе 
6 мг · кг-1 · ч-1. Во время ИК севофлуран подавался 
в оксигенатор в концентрации 2,0%. Анальгетиче-
ский компонент обеспечивался за счет введения 
фентанила в дозе 4 мкг · кг-1 · ч-1 на фоне анестезии 
севофлураном или 6 мкг · кг-1 · ч-1 ‒ на фоне ане-
стезии пропофолом. Поддержание миорелаксации 
в течение оперативного вмешательства осущест-
вляли путем инфузии пипекурония бромида в дозе 
20 мкг · кг-1 · ч-1. После отключения от аппарата ИК 
продолжали комбинированную анестезию севофлу-
раном и фентанилом или пропофолом и фентани-
лом в зависимости от групповой принадлежности.

Перфузиологическое обеспечение проводи-
ли в соответствии с протоколом, принятым в 
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава 
России. ИК проводили с применением аппаратов 
«Maquet HL 20» (Maquet AG, Германия), а также 
«Stockert SV» (Sorin Group, Германия), с которыми 
использовали мембранные оксигенаторы «Maquet» 
(Германия), «Dideco» (Италия), «Terumo» (Япония). 
Перфузию осуществляли в нормотермическом ре-
жиме с поддержанием центральной температуры 
36 ± 0,5°C. Объемная скорость перфузии составляла 
2,4‒2,6 л · мин-1 · м-2. Адекватность ИК оценивали 
по уровню среднего АД (60‒80 мм рт. ст.), показа-
телям газового состава крови, кислотно-основного 
состояния.

Характеристика хирургического этапа. По-
сле обеспечения хирургического доступа посред-
ством срединной стернотомии и выделения arteria 
thoracica interna вводили гепарин в дозировке 
300 ед/кг. Канюляцию аорты и правого предсердия 
двухступенчатой венозной канюлей производили 
при достижении целевого активированного вре-
мени свертывания (АСТ) > 480 с. Зажим на аорту 
накладывали выше места отхождения коронарных 
артерий. Проксимальнее зажима в корень аорты 
устанавливали катетер для антеградной кардио- 
плегии и дренажа левых камер сердца, в коронарный 
синус ‒ катетер для выполнения ретроградной кар-
диоплегии. После пережатия аорты проводили кро-
вяную тепловую антеретроградную кардиоплегию с 
использованием раствора, содержащего 20 ммоль/л 
KCl. Далее каждые 15 мин следовал сеанс ретро-
градной кардиоплегии с мониторингом давления 
в коронарном синусе с использованием раствора, 
содержащего 8 ммоль/л KCl. После формирования 
дистальных анастомозов проводили реперфузию 
в соответствии с длительностью пережатия аорты. 
Далее снимали зажим с аорты с последующим фор-
мированием проксимальных анастомозов. По окон-
чании основного этапа оперативного вмешательства 
производили отлучение от ИК.

Оценка кардиопротективной эффективности 
ДИП. С целью оценки кардиопротективной эффек-

тивности ДИП в течение двух послеоперационных 
суток проводили оценку динамики концентрации 
тропонина I (TnI). Концентрацию TnI определяли 
перед индукцией анестезии, через 30 мин, 12, 24, 36 
и 48 ч после завершения ИК, кроме того, произво-
дили вычисление площади под кривой динамики 
концентрации TnI (AUC). Измерение показателей 
центральной гемодинамики выполняли с помощью 
катетера Свана ‒ Ганца (метод препульмональной 
термодилюции). Также проводили оценку основных 
параметров клинического течения: характер восста-
новления сердечной деятельности, наличие арит-
мий в послеоперационном периоде, длительность 
послеоперационной респираторной поддержки, 
потребность в инотропной терапии, длительность 
нахождения в отделении реанимации и интенсив-
ной терапии (ОРИТ), наличие осложнений, а также 
длительность госпитализации и летальность.

Статистический анализ. Статистический ана-
лиз проведен с помощью пакета Statistica 7.0 
(StatsoftInc., США). Проверку данных на нормаль-
ность распределения выполняли с помощью теста 
Шапиро – Уилка, сравнение количественных по-
казателей с применением параметрического (кри-
терий Стьюдента) или непараметрического (Ман-
на – Уитни U-тест) методов. Для многогруппового 
сравнения использовали тест Ньюмана – Кейсла. 
Для сравнения качественных показателей исполь-
зовали критерий хи-квадрат. Данные с нормальным 
распределением представлены как среднее ± стан-
дартное отклонение (М ± SD). В случае ненор-
мального распределения данные представлены в 
виде: медиана (25-й процентиль; 75-й процентиль). 
Критическим уровнем значимости считали p = 0,05.

Результаты исследования

Исходная характеристика пациентов и основные 
показатели течения периоперационного периода в 
исследуемых группах. Мы не обнаружили статисти-
чески значимых различий между группами ДИП и 
контрольными группами в показателях исходного 
состояния пациентов (табл. 1).

Анализ основных показателей интраоперацион-
ного течения АКШ также не выявил статистически 
значимых различий между группами (табл. 2).

По всем представленным показателям между 
группами статистически значимых различий не 
обнаружено.

Отсутствие статистически значимых различий 
между группами в исходных характеристиках паци-
ентов, а также при сравнении основных показателей 
интраоперационного течения позволило продол-
жить исследование.

Первый этап работы предполагал оценку влияния 
объема ткани, подвергаемого ишемии-реперфузии во 
время выполнения протокола ДИП, на кардиопротек-
тивные эффекты ДИП. Для выполнения этой задачи 
производили сравнение групп КонтрСево, ДИП1Сево 
и ДИП2Сево. Целью второго этапа исследования был 
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анализ влияния пропофола на кардиопротективные 
эффекты методики ДИП с использованием эпизо-
дов ишемии-реперфузии двух нижних конечностей. 
Таким образом, на втором этапе работы выполняли 
сравнение групп КонтрПроп и ДИП2Проп.

Исследование влияния объема ткани, подвергаемой 
эпизодам ишемии-реперфузии во время выполнения про-
токола ДИП, на кардиопротективные эффекты ДИП

При анализе динамики концентрации TnI с ис-
пользованием теста Ньюмана ‒ Кейсла для мно-
гогруппового сравнения получены следующие 
данные: в группе ДИП2Сево уровень активности 
маркера повреждения миокарда был значимо ниже 
в точках 12, 24 и 36 ч при сравнении с группой 
КонтрСево (табл. 3). Между группами КонтрСево  
и ДИП1Сево, а также группами ДИП1Сево и  

Таблица 1. Показатели исходного состояния пациентов в исследуемых группах, n = 119
Table 1. Baseline parameters of patients in the study groups, n = 119

Таблица 2. Основные показатели интраоперационного течения АКШ в исследуемых группах, n = 119
Table 2. Main parameters of intraoperative course of CABG in the studied groups, n = 119

Показатель КонтрСево (n = 24) ДИП1Сево (n = 26) ДИП2Сево (n = 23) КонтрПроп (n = 22) ДИП2Проп (n = 24)
Возраст 62,7 ± 6,5 61,9 ± 7,5 62,8 ± 6,8 60,0 ± 7,6 64,5 ± 7,0

Пол
мужчины, абс. (%) 17 (70,8%) 20 (70,0%) 19 (74,0%) 17 (77,3%) 17 (70,9%)
женщины, абс. (%) 7 (29,2%) 6 (30,0%) 6 (26,0%) 5 (22,7%) 7 (29,1%)

ППТ 1,97 ± 0,21 1,97 ± 0,16 1,96 ± 0,17 1,97 ± 0,17 1,94 ± 0,20
Гипертоническая болезнь, абс. (%) 24 (100%) 26 (100%) 23 (100%) 21 (95,5%) 24 (100%)
ИМ в анамнезе, абс. (%) 15 (62,5%) 17 (65,3%) 15 (65,2%) 15 (68,1%) 16 (66,6%)
СН, абс. (%) 22 (91,6%) 24 (92,3%) 22 (95,6%) 21 (95,4%) 24 (100%)
ФВ ЛЖ, % 63 (58; 71,5) 60 (57; 68) 62 (55; 68) 59 (53; 70) 60 (51; 72)

Примечание: по всем представленным показателям между группами статистически значимых различий не обнаружено. 
ППТ – площадь поверхности тела; ИМ – инфаркт миокарда; СН – стенокардия напряжения; ФВ ЛЖ – фракция выброса 
левого желудочка

Примечание: по всем представленным показателям между группами статистически значимых различий не обнаружено; 
ИК – искусственное кровообращение 

Показатель КонтрСево (n = 24) ДИП1Сево (n = 26) ДИП2Сево (n = 23) КонтрПроп (n = 22) ДИП2Проп (n = 24)
Время ИК, мин 95,3 ± 23,4 92,5 ± 31,08 95,6 ± 32,7 92,9 ± 22,7 89,6 ± 24,5
Время пережатия 
аорты, мин 58,1 ± 10,3 53,0 ± 20,1 55,3 ± 18,4 53,2 ± 13,1 50,1 ± 15,1

Число шунтов 4 (3; 4) 3 (3; 4) 4 (3; 4) 3 (3; 4) 3,5 (3; 4)

Таблица 3. Концентрация TnI (нг/мл) при использовании различных методик ДИП на фоне анестезии севофлураном, 
медиана (25-й; 75-й процентиль), n = 73
Table 3. TnI concentration (ng/ml) using different RIPC methods against sevoflurane anesthesia, median (25th; 75th percentile), n = 73

Этап КонтрСево (n = 24) ДИП1Сево (n = 26) ДИП2Сево (n = 23) Тест Ньюмана – Кейсла

Исходно 0,01 (0,01; 0,02) 0,01 (0,00; 0,02) 0,01 (0,00; 0,02)
p1-2 = 0,97
p1-3 = 0,98

p2-3 = 1

30 мин 0,66 (0,33; 1,43) 0,60 (0,36; 0,84) 0,67 (0,29; 0,98)
p1-2 = 0,138
p1-3 = 0,153
p2-3 = 0,628

12 ч 1,83 (1,3; 2,24) 1,55 (0,94; 2,06) 1,28 (0,75; 1,63)
p1-2 = 0,067
p1-3 = 0,02

p2-3 = 0,374

24 ч 1,44 (0,98; 2,26) 1,21 (0,83; 1,65) 1,17 (0,55; 1,66)
p1-2 = 0,227
p1-3 = 0,046
p2-3 = 0,231

36 ч 1,26 (0,86; 1,72) 0,94 (0,64; 1,33) 0,81 (0,47; 1,24)
p1-2 = 0,283
p1-3 = 0,035
p2-3 = 0,15

48 ч 0,92 (0,55; 1,3) 0,67 (0,43; 0,92) 0,51 (0,32; 0,77)
p1-2 = 0,963
p1-3 = 0,291
p2-3 = 0,147
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ДИП2Сево статистически значимых различий не 
выявлено.

В табл. 4 представлены данные о максимальных 
значениях TnI, отмеченных у пациентов на этапах 
исследования (TnIпик.). Обнаружена тенденция к 
меньшим значениям TnIпик. в группе ДИП с ис-
пользованием ишемии-реперфузии двух конечно-
стей (ДИП2Сево), однако различия не получили 
статистического подтверждения.

Анализ значений показателя площади под кри-
вой динамики концентрации TnI за 48 ч (AUCTnI) 
выявил статистически значимые различия между 
группами КонтрСево и ДИП2Сево, свидетельству-
ющие о наличии кардиопротективного воздействия 
при использовании эпизодов ишемии-реперфузии 
двух нижних конечностей (табл. 4, рис. 1). Между 
группами КонтрСево и ДИП1Сево статистически 
значимых различий не выявлено, что указывало на 
недостаточное кардиопротективное воздействие 
при применении эпизодов ишемии-реперфузии 
только одной нижней конечности.

Проведенный анализ не выявил какого-либо 
влияния двух изученных методик ДИП на пара-

метры гемодинамики. При многогрупповом срав-
нении групп КонтрСево, ДИП1Сево и ДИП2Сево 
статистически значимых различий не обнаружено 
(табл. 5).

Во всех группах наблюдались закономерное уве-
личение сердечного индекса и снижение индекса 
общего периферического сопротивления (тенден-
ция к вазоплегии) после отключения от ИК, что, по 
всей видимости, обусловлено реваскуляризацией 
миокарда, а также активацией системного воспа-
лительного ответа.

Влияние ДИП на клиническое течение раннего 
послеоперационного периода. При сравнении пока-
зателей клинического течения раннего послеопера-
ционного периода при использовании различных 
методик ДИП на фоне анестезии севофлураном 
отмечена тенденция к меньшей длительности на-
хождения в ОРИТ пациентов из группы ДИП2Сево 
с использованием ишемии-реперфузии двух ниж-
них конечностей (табл. 6). Кроме того, в этой груп-
пе обнаружено статистически значимое различие 

с группой КонтрСево в частоте развития нарушений 
ритма сердца, требовавших электроимпульсной 

Таблица 4. Максимальные значения TnI, отмеченные у пациентов на этапах исследования, и показатели площади 
под кривой динамики концентрации TnI при использовании различных методик ДИП на фоне анестезии 
севофлураном, медиана (25-й; 75-й процентиль), n = 73
Table 4. Maximum TnI values observed in patients at the stages of the study and area under the curve of TnI concentration changes when using different RIPC 
methods against the background of anesthesia with sevoflurane, median (25th; 75th percentile), n = 73

Таблица 5. Показатели гемодинамики большого круга кровообращения при использовании различных методик ДИП 
на фоне анестезии севофлураном, медиана (25-й;75-й процентиль), n = 73
Table 5. Hemodynamic parameters of the large circulatory system using different RIPC methods against the background of sevoflurane anesthesia, medians 
(25th; 75th percentiles), n = 73

Показатель КонтрСево (n = 24) ДИП1Сево (n = 26) ДИП2Сево (n = 23) Тест Ньюмана – Кейсла

TnIпик., нг/мл 1,84 (1,26; 2,46) 1,70 (1,00; 2,34) 1,33 (0,88; 1,71)
р1-2 = 0,48

р1-3 = 0,118
р2-3 = 0,199

AUCTnI, нг/мл/48 ч 64,8 (45,6; 93,2) 51,8 (33,6; 74,0) 44,1 (27,1; 65,3)
р1-2 = 0,133
р1-3 = 0,028
р2-3 = 0,228

Примечание: TnIпик. – максимальное значение TnI, отмеченное у пациентов на этапах исследования; AUC– площадь под 
кривой динамики концентрации TnI

Показатель Исходно 30 мин после ИК 12 ч после ИК

СИ, л/(мин × м-2)
КонтрСево 2,11 (1,98; 2,54) 2,90 (2,73; 3,50) 2,79 (2,56; 3,26)
ДИП1Сево 2,04 (1,80; 2,30) 2,50 (2,20; 2,99) 2,60 (2,30; 2,90)
ДИП2Сево 2,00 (1,80; 2,40) 2,65 (2,10; 3,27) 2,66 (2,20; 3,10)

ИУО, мл/м2

КонтрСево 33,4 (29,6; 36,7) 37,7 (34,1; 46,8) 34,8 (28,5; 39,9)
ДИП1Сево 34,7 (30,1; 40,5) 34,02 (28,8; 37,5) 32,7 (28,7; 36,6)
ДИП2Сево 34,0 (29,8; 43,4) 36,1 (32,5; 39,1) 32,3 (30,7; 38,7)

ИОПСС, дин/с × см-5 × м2

КонтрСево 2 769 (2 489; 2 993) 1 540 (1 336; 2 077) 1 694 (1 274; 2 314)
ДИП1Сево 2 626 (2 150; 3 215) 1 924 (1 436; 2 463) 2 091 (1 681; 2 465)
ДИП2Сево 3 096 (2 284; 3 426) 1747 (1494; 2196) 2 110 (1 709; 2 393)

АДср., мм рт. ст.
КонтрСево 82 ± 16 74 ± 10 79 ± 12
ДИП1Сево 80 ± 12 69 ± 11 78 ± 11
ДИП2Сево 81 ± 13 69 ± 10 81 ± 12
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терапии или медикаментозного лечения (1 случай 
против 6, p = 0,047).

Исследование влияния пропофола на кардиопро-
тективные эффекты ДИП с эпизодами ишемии-ре-
перфузии двух нижних конечностей 

Проведенный анализ динамики концентрации 
TnI при использовании методики ДИП с эпизодами 
ишемии-реперфузии двух нижних конечностей на 
фоне анестезии пропофолом не выявил статисти-

чески значимых различий в сравнении с контроль-
ными наблюдениями (табл. 7).

При сравнении площади под кривой динамики 
концентраций TnI статистически значимых разли-
чий между группами контроля и методики ДИП с 
эпизодами ишемии-реперфузии двух нижних ко-
нечностей при использовании анестезии пропофо-
лом не выявлено (табл. 8, рис. 2). Не обнаружено 
статистически значимых различий в максимальных 
значениях TnI, отмеченных у пациентов на этапах 
исследования (TnIпик.).

Таким образом, использование увеличенно-
го объема тканей, подвергаемых эпизодам ише-
мии-реперфузии, не приводило к значимому росту 
кардиопротективного воздействия ДИП в случаях, 
когда методика применялась на фоне анестезии 
пропофолом. Следовательно, для увеличения кар-
диопротективного воздействия ДИП при АКШ 
должно выполняться на фоне анестезии севофлу-
раном.

Проведенный анализ не выявил какого-либо вли-
яния ДИП, выполненного на фоне анестезии про-
пофолом, на параметры гемодинамики. При сравне-
нии групп КонтрПроп и ДИП2Проп статистически 
значимых различий не обнаружено (табл. 9).

При сравнении показателей клинического те-
чения раннего послеоперационного периода ста-
тистически значимых различий между группами 
КонтрПроп и ДИП2Проп не выявлено (табл. 10). 

Учитывая данные, полученные в настоящем ис-
следовании, можно утверждать, что для достижения 

Таблица 6. Основные показатели клинического течения раннего послеоперационного периода у пациентов 
исследуемых групп медиана (25-й; 75-й процентиль), n = 73
Table 6. Main parameters of the clinical course of the early postoperative period in patients of the study groups, median (25th; 75th percentile), n = 73

Динамика концентрации Tnl

Tn
l (

нг
/м

л)

Часы

0
0

0,5

1

1,5

2

2,5

0,5 12 24 36 48

КонтрСево
ДИП1Сево
ДИП2Сево

Рис. 1. Динамика концентрации TnI 
при использовании различных методик 
дистантного ишемического прекондиционирования 
на фоне анестезии севофлураном, 
медиана (25-й; 75-й процентиль)
Fig. 1. Changes of TnI concentration using different techniques 
of remote ischemic preconditioning against the background 
of sevoflurane anesthesia, median (25th; 75th percentile)

Показатель КонтрСево (n = 24) ДИП1Сево (n = 26) ДИП2Сево (n = 23)

Продолжительность ИВЛ, ч 14 ± 5 16 ± 6 16 ± 5

Продолжительность пребывания в ОРИТ, ч 21 (18; 22) 22 (19; 24) 17 (9,5; 23)

ФЖ в операционной после ИК, абс. 3 2 1

ФП, абс. 2 2 0

Нарушения ритма сердца, требующие ЭИТ 
или медикаментозной коррекции, абс. 6 4 1*

Инотропная терапия, ИИ > 5, абс. 0 2 1

Вазопрессорная терапия, ВИ > 5, абс. 11 11 9

ОНМК, абс. 1 0 0

Делирий, абс. 0 0 1

Дыхательная недостаточность, абс. 0 0 2

ЗПТ, абс. 0 0 0

Кровотечение, абс. 0 0 0

Инфекции, абс. 1 1 2

Летальные исходы, абс. 0 0 0

Продолжительность госпитализации, сут 16 (13,5; 19) 16 (14; 20) 19 (14; 22)

Примечание:* – p < 0,05 при сравнении с группой КонтрСево; ФЖ – фибрилляция желудочков; ИВЛ – искусственная 
вентиляция легких: ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии; ФП – фибрилляция предсердий; 
ИИ – инотропный индекс; ВИ – вазоактивный индекс; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения: 
ЗПТ – заместительная почечная терапия; ЭИТ – электроимпульсная терапия
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наибольшего кардиопротективного воздействия 
ДИП перед АКШ должно включать эпизоды ише-
мии-реперфузии двух нижних конечностей и вы-
полняться на фоне анестезии севофлураном.

Заключение

Разработка модифицированного протокола ДИП 
с повышенной кардиопротективной эффективно-
стью предполагала не только исключение факторов, 

угнетающих органопротективные эффекты данного 
феномена, но и внесение изменений в алгоритм вы-
полнения протокола ДИП.

До сих пор оценка влияния объема тканей, под-
вергаемых эпизодам ишемии-реперфузии во время 
выполнения протокола ДИП, на кардиопротек-
тивную эффективность ДИП проводилась лишь 
на экспериментальном уровне. В эксперимен-
тальном исследовании, выполненном под руко-
водством J.  Johnsen, получены результаты, сви-
детельствующие об отсутствии влияния объема 
тканей на кардиопротективную эффективность 
методики [11]. Однако в другой эксперименталь-
ной работе на крысах, опубликованной в 2019 г., 
показано, что увеличение массива тканей, подвер-
гаемых эпизодам ишемии-реперфузии во время 
выполнения протокола ДИП, повышает эффек-
тивность прекондиционирования [14]. Эти данные 
подтверждены в нашем исследовании уже на кли-
ническом уровне. Стоит отметить, что абсолютно 
все работы, посвященные эффективности ДИП 
при АКШ, предполагали выполнение методики с 
использованием ишемии-реперфузии одной верх-
ней конечности. В нашем исследовании для вы-
полнения ДИП использовался объем тканей двух 
нижних конечностей, который приблизительно в 
4 раза превосходит объем тканей одной верхней 
конечности. Возможно, именно это обстоятельство 
и послужило причиной полученных положитель-
ных результатов.

Изучение влияния анестетиков на процессы 
кондиционирования уже было описано в ряде 
исследований [3]. Так, ингибирующее влияние 

Таблица 7. Концентрация TnI (нг/мл) при использовании методики ДИП с эпизодами ишемии-реперфузии двух 
нижних конечностей на фоне анестезии пропофолом, медиана (25-й;75-й процентиль), n = 46
Table 7. TnI concentration (ng/ml) using RIPC with ischemia-reperfusion episodes of two lower extremities against the background of propofol anesthesia, median 
(25th;75th percentile), n = 46

Таблица 8. Максимальные значения TnI, отмеченные у пациентов на этапах исследования и показатели площади 
под кривой динамики концентрации TnI при использовании методики ДИП с эпизодами ишемии-реперфузии двух 
нижних конечностей на фоне анестезии пропофолом, медиана (25-й; 75-й процентиль), n = 46
Table 8. Maximum TnI values observed in patients at the stages of the study and area under the curve of TnI concentration changes using RIPC with 
ischemia-reperfusion episodes of two lower limbs against the background of propofol anesthesia, median (25th; 75th percentile), n = 46

Этап КонтрПроп (n = 22) ДИП2Проп (n = 24) Манна – Уитни U-тест
Исходно 0,01 (0,00; 0,02) 0,01 (0,01; 0,01) p = 0,72
30 мин 0,54 (0,40; 0,79) 0,67 (0,30; 1,37) p = 0,49
12 ч 1,79 (1,31; 2,10) 1,42 (0,99; 1,90) p = 0,20
24 ч 1,49 (0,93; 2,35) 1,06 (0,74; 1,63) p = 0,08
36 ч 1,14 (0,68; 2,10) 0,79 (0,50; 1,18) p = 0,13
48 ч 0,87 (0,39; 1,64) 0,60 (0,33; 1,10) p = 0,26

Этап КонтрПроп (n = 22) ДИП2Проп (n = 24) Манна – Уитни U-тест
TnIпик., нг/мл 2,11 (1,32; 2,89) 1,51 (0,99; 1,90) p = 0,09
AUCTnI, нг/мл/48 ч 60,6 (45,4; 99,6) 44,3 (34,4; 71,8) p = 0,09

Примечание: TnIпик. – максимальное значение TnI, отмеченное у пациентов на этапах исследования; AUC– площадь под 
кривой динамики концентрации TnI
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Рис. 2. Динамика концентрации TnI 
при использовании методики ДИП 
с эпизодами ишемии-реперфузии двух нижних 
конечностей на фоне анестезии пропофолом, 
медиана (25-й; 75-й процентиль)
Fig. 2. Changes of TnI concentration using RIPC with 
ischemia-reperfusion episodes of two lower extremities against the 
background of propofol anesthesia, median (25th; 75th percentile)
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пропофола на эффективность ДИП подтвержде-
но на клиническом уровне в работе, посвященной 
изучению эффективности ДИП при АКШ: сни-
жение уровня маркеров повреждения миокарда 
наблюдалось на фоне анестезии изофлураном, но 
не пропофолом [13]. Однако исследований, посвя-
щенных влиянию пропофола на эффективность 
ДИП с использованием ишемии-реперфузии двух 
нижних конечностей, не выполнено. В нашей ра-
боте впервые показано, что пропофол оказывает 
угнетающее действие на кардиопротективные 
эффекты ДИП, даже несмотря на использование 
большего объема ткани, подвергаемого эпизодам 
ишемии-реперфузии, что не позволяет рекомендо-
вать использование этого анестетика у пациентов, 
которым планируется ДИП.

Таким образом, учитывая доказанные в настоя-
щем исследовании кардиопротективные свойства 
ДИП, для дополнительной защиты миокарда при 
АКШ, выполненного в условиях ИК, рекомендуется 
применять модифицированную методику ДИП с 
ишемией-реперфузией двух нижних конечностей 
с использованием анестезии на основе севофлурана.

Выводы

1.	 ДИП обладает кардиопротективными эффек-
тами при АКШ, выполненном в условиях ИК.

2.	 Использование большего объема тканей, 
подвергаемых эпизодам ишемии-реперфузии при 
выполнении ДИП, сопровождается более выражен-
ным кардиопротективным действием.

Таблица 9. Показатели гемодинамики большого круга кровообращения при использовании ДИП на фоне анестезии 
пропофолом, медиана (25-й; 75-й процентиль), n = 46
Table 9. Hemodynamic parameters of the large circulatory circle using RIPC against propofol anesthesia, median (25th; 75th percentile), n = 46

Таблица 10. Основные показатели клинического течения раннего послеоперационного периода при 
использовании ДИП с эпизодами ишемии-реперфузии двух конечностей на фоне анестезии пропофолом, 
медиана (25-й; 75-й процентиль), n = 46
Table 10. Main parameters of the early postoperative course using RIPC with ischemia-reperfusion episodes of two limbs against the background of propofol 
anesthesia, median (25th; 75th percentile), n = 46

Показатель Исходно 30 мин после ИК 12 ч после ИК

СИ, л/(мин × м-2)
КонтрПроп 1,98 (1,73; 2,27) 2,65 (2,18; 3,27) 2,80 (2,51; 3,29)
ДИП2Проп 2,25 (1,93; 2,39) 3,04 (2,77; 3,49) 2,9 (2,69; 3,37)

ИУО, мл/м2
КонтрПроп 29,5 (27,8; 37,7) 34,8; (25,9; 44,6) 34,4 (31,5; 37,2)
ДИП2Про 30,7 (27,2; 36,8) 37,1 (31,6; 46,6) 32,7 (30,8; 40,7)

ИОПСС, дин/с×см-5×м2
КонтрПроп 3 054 (2 609; 3 569) 1 891 (1 512; 2 329) 1 976 (1 682; 2 182)
ДИП2Проп 2 732 (2 538; 3 313) 1 745 (1 461; 1 999) 1 922 (1 824; 2 323)

АДср., мм рт. ст.
КонтрПроп 84 ± 17 72 ± 7 82 ± 9

83 ± 16 75 ± 7 82 ± 9

Примечание: СИ – сердечный индекс; ИУО – индекс ударного объема; ИОПСС – индекс общего периферического 
сосудистого сопротивления; АДср. – среднее артериальное давление

Показатель КонтрПроп (n = 22) ДИП2Проп (n = 24)

Продолжительность ИВЛ, ч 14 ± 6 13 ± 8

Продолжительность пребывания в ОРИТ, ч 19 (15; 21) 21 (17; 22)

ФЖ в операционной после ИК, абс. 3 2

ФП, абс. 2 0

Нарушения ритма сердца, требующие ЭИТ или медикаментозной 
коррекции, абс. 5 2

Инотропная терапия, ИИ > 5, абс. 0 0

Вазопрессорная терапия, ВИ > 5, абс. 9 8

ОНМК, абс. 0 0

Делирий, абс. 0 0

Дыхательная недостаточность, абс. 0 1

ЗПТ, абс. 0 0

Кровотечение, абс. 1 0

Инфекции, абс. 1 0

Летальные исходы, абс. 0 0

Продолжительность госпитализации, сут 20 (15; 22) 20 (17; 22)
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3.	 При АКШ, выполненном в условиях ИК, кар-
диопротективное действие ДИП значимо проявля-
ется в случае анестезии на основе севофлурана и ме-
нее выражено при анестезии на основе пропофола.

4.	 Для усиления кардиопротективного воздей-
ствия ДИП при АКШ необходимо увеличить объем 
тканей, подвергаемых эпизодам ишемии-реперфузии, 
и использовать анестезию на основе севофлурана.
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