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Цель – оценить частоту периоперационных сердечно-сосудистых осложнений (ССО) и клинико-лабораторные показатели кардиопротекции 
у больных, получивших в интраоперационный период вмешательств на сосудах инфузию сукцинат-содержащего препарата.

Материалы и методы. Обследовали 120 больных с высоким сердечным риском (пересмотренный индекс сердечного риска > 2, риск пери-
операционного инфаркта миокарда или остановки сердца > 1%), которым выполняли плановые операции на сосудах. Больных рандомизи-
ровали на 2 группы. Больные 1-й группы интраоперационно получали инфузию препарата, содержащего сукцинат, в дозе 0,35 [0,26–0,40] 
мг·кг·мин– 1 (по сукцинату). 2-я группа была контрольной. В периоперационный период анализировали частоту периоперационных ССО, 
содержание в крови N-терминальной части предшественника мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) и кардиоспецифиче-
ского тропонина I (сTnI).

Результаты. Периоперационные ССО зарегистрировали у 11 (18,3%) больных 1-й группы и у 11 (18,3%) – 2-й (p = 1,0). Уровень 
NT-proBNP у больных 1-й и 2-й групп составлял 207  [160–300] пг/мл и 229 [150,6–298,9] пг/мл (р  =  0,817) перед операцией, 
234,2  [155,9–356] и 277  [177,7–404] пг/мл (р  =  0,207) после операции и 240,5  [149,3–306] и 235,5 [133–495,1] пг/мл (р  =  0,979) 
перед выпиской из стационара. Повышенный уровень cTnI после операции зарегистрировали у 4 (6,7%) больных 1-й группы и у 1 
(1,7%) – 2-й (р = 0,364).

Заключение. Интраоперационная инфузия сукцинат-содержащего препарата не влияет на встречаемость ССО при выполнении сосуди-
стых операций у больных с высоким кардиальным риском. Введение сукцинат-содержащего препарата не влияет на периоперационный 
уровень NT-proBNP и cTnI.
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The objective was to study the occurrence of perioperative cardiovascular complications (CVС) and clinical and laboratory cardioprotection 
parameters in patients treated with an infusion of a succinate-containing drug during the intraoperative period of vascular surgery.

Materials and methods. The study involved 120 patients with high cardiac risk (revised cardiac risk index > 2, risk of perioperative myocardial 
infarction or cardiac arrest > 1 %) who underwent elective vascular surgery. Patients were randomly divided into two groups. Patients of group 1 
received intraoperative infusion of succinate-containing drug at a dose of succinate 0.35 [0.26–0.40] mg/kg/min– 1. Group II was a control group. 
In the perioperative period, the occurrence of perioperative CVC, the blood level of the N-terminal segment of natriuretic B-type prohormone 
(NT-proBNP) and cardiospecific troponin I (cTnI) were analyzed.

Results. Perioperative CVC was registered in 11 (18.3 %) patients of group I and in 11 (18.3 %) patients of group II (p = 1.0). The level 
of NT-proBNP in patients of group I and group II was 207  [160–300] pg/ml and 229  [150.6–298.9] pg/ml (p  =  0.817) before surgery, 
234.2 [155.9–356] and 277 [177.7–404] pg/ml (p = 0.207) after surgery and 240.5[149.3–306] and 235.5 [133–495.1] pg/ml (p = 0.979) 
before discharge from the hospital. An increased level of cTnI after surgery was recorded in 4 (6.7 %) patients of group I and in 1 (1.7 %) 
patient (p = 0.364) of group II.

Conclusion. Intraoperative infusion of succinate-containing drug does not affect the occurrence of CVC in patients with high cardiac risk during 
vascular surgery. The succinate-containing drug does not affect the preoperative level of NT-proBNP and cTnI.
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Введение

Кардиопротекция как комплекс фармакологиче-
ских и немедикаментозных мер, направленных на 
предупреждение повреждения миокарда в перио-
перационный период, занимает центральное место 
в национальных и международных клинических 
рекомендациях по снижению риска кардиальных 
осложнений в некардиальной хирургии [6, 22, 25, 
27, 29–31, 34, 45]. Вместе с тем, к настоящему мо-
менту целесообразность и реальная эффективность 
дополнительной лекарственной кардиопротекции 
начала вызывать определенные сомнения [32, 38]. 
В качестве препаратов, предоперационное назна-
чение которых может снизить риск сердечно-со-
судистых осложнений (ССО) у больных высокого 
риска, рассматривают только бета-адреноблокаторы 
и статины [30, 34, 45], причем даже они остаются 
предметом продолжающихся дискуссий и целена-
правленных исследований [35, 44].

Вместе с тем, несмотря на использование кли-
нических рекомендаций, строго базирующихся на 
принципах доказательной медицины, летальность 
от острого инфаркта миокарда (ОИМ) после со-
судистых операций остается на явно неудовлетво-
рительном уровне [26]. Большая вероятность го-
спитальных и постгоспитальных ССО у больных 
с высоким кардиальным риском поддерживает ин-
терес исследователей к новым вариантам периопе-
рационной кардиопротекции, в том числе за счет 
модуляции метаболизма миокарда [10, 11, 18, 38, 
48]. Например, сообщают о развитии кардиопро-
тективного эффекта у больных с хирургическими 
заболеваниями сосудов в результате трехдневного 
предоперационного приема коэнзима Q10 (убихи-
нон) [36], обладающего отчетливым влиянием на 
целый ряд обменных процессов [8]. В отечествен-
ных клинических рекомендациях указывают на 
целесообразность назначения при острой ишемии 
миокарда во время некардиальных операций важ-
нейшего метаболита биоэнергетики фосфокреатина 
[6]. Отдельные клиницисты возвращаются к давней 
идее кардиопротективного использования глюко-
зо-инсулин-калиевой смеси [47].

Потенциальными кардиопротекторами могут 
явиться препараты на основе сукцината [4, 41]. 
Последний считают метаболитом, способным моду-
лировать и уменьшать выраженность митохондри-
альной дисфункции и нарушений клеточной био-
энергетики [15, 50]. В отечественной клинической 
практике препараты, содержащие сукцинат, счита-
ют показанными при лечении цереброваскулярных 
и неврологических заболеваний [2, 19], а также для 
профилактики послеоперационных когнитивных 
расстройств [13, 14]. Вместе с тем, описано успеш-
ное применение таких лекарственных средств в 
комплексной терапии ишемической болезни сердца 
(ИБС) [7], включая ОИМ [16, 17]. Сообщают так-
же о кардиопротективных эффектах многокомпо-
нентного препарата с сукцинатом в кардиохирургии 

[1, 12] и у общехирургических больных с умеренной 
или значительной степенью операционно-анестези-
ологического риска (МНОАР II–III) [13]. Исследо-
ваний эффективности сукцинатной кардиопротек-
ции у больных с высоким кардиальным риском до 
настоящего времени не выполняли.

Цель исследования – оценить частоту периопера-
ционных ССО и клинико-лабораторные показатели 
кардиопротекции у больных, получивших в интра-
операционный период вмешательств на сосудах 
инфузию сукцинат-содержащего препарата.

Материалы и методы

На базе Ярославской областной клинической 
больницы (ЯОКБ) выполнили проспективное 
рандомизированное открытое исследование. Пе-
риод набора больных: 01.03.2022 г. – 31.09.2023 г. 
Исследование было одобрено локальным этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВО «Ярославский госу-
дарственный медицинский университет» (протокол 
№ 50 от 28.10.2021 г.).

Критерии включения в исследование: возраст 
45–85 лет, планируемое открытое оперативное 
вмешательство на сосудах в условиях общей ане-
стезии, наличие письменного информированного 
согласия больного на участие в исследовании, по-
вышенные значения индексов кардиального риска 
(ИКР): пересмотренный ИКР (ПИКР) > 2 баллов и 
ИКР Американского колледжа хирургов для оценки 
риска периоперационного инфаркта миокарда или 
остановки сердца (ИКР MICA) > 1%. 

Критерии невключения: клинически значимые 
пороки сердца, снижение эхокардиографической 
фракции изгнания левого желудочка до уровня 
< 40%, индекс массы тела (ИМТ) > 40 кг/м2, креа-
тининемия > 130 мкмоль/л. 

Критерии исключения: отмена операции, тяжелые 
хирургические осложнения, повторные оператив-
ные вмешательства во время госпитализации, не-
возможность лабораторного определения кардиаль-
ных биомаркеров по техническим причинам, отказ 
больного от участия на этапах исследования.

На основе данных о частоте ССО при операциях 
на сосудах в ЯОКБ рассчитали необходимый объем 
выборки при уровне значимости (α) 0,05, мощности 
критерия (1-β) 0,80 и одинаковом числе наблюдений 
в двух группах [23]. Расчетный объем выборки соста-
вил 200 наблюдений (по 100 наблюдений в каждой 
группе). После набора 120 наблюдений (по 60 на-
блюдений в группе) исследование было остановлено 
вследствие тщетности надежды на получение стати-
стически значимых межгрупповых отличий.

Первично были отобраны 124 больных, исклю-
чили из исследования четверых: трех больных в 
связи с выполнением повторных оперативным 
вмешательств и одного, отказавшегося после опе-
рации от дальнейшего обследования. В исследова-
ние включили 120 больных (82 мужчины и 38 жен-
щин) в возрасте от 47 до 85 лет, которым выполнили 
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сосудистые операции с высоким или средним кар-
диальным риском [34]. Протезирование аорты вы-
полнили в 8 наблюдениях, аорто-бифеморальное 
шунтирование  –  17 и каротидные эндартерэкто-
мии – в 95. Методом конвертов больных рандоми-
зировали на группы: 

1-я (n  =  60)  –  основная, больные которой ин-
траоперационно получали инфузию сукцинат-со-
держащего препарата (цитофлавин, ООО НТФФ 
«ПОЛИСАН», Россия); 

2-я (n  =  60)  –  контрольная, в которой сукци-
нат-содержащие препараты не использовали.

Сформированные группы значимо не отличались 
по демографическим и клиническим показателям 
(табл. 1). В 1-й группе возраст больных составлял 
51–83 года, во 2-й – 47–85 лет, ИМТ, соответственно, 
19,9–40 и 18,5–38 кг/м2, ИКР Lee – 2–5 и 2–4 балла, 
ИКР MICA – 1,23–4,56 и 1,05–3,7%. Функциональ-
ный класс ASA в обеих группах колебался от III 
до IV. Наиболее частыми сопутствующими забо-
леваниями были гипертоническая болезнь и ИБС. 
Медианные значения ИКР, спектр сопутствующих 
заболеваний и соотношение операций с высоким и 
средним кардиальным риском не имели межгруп-
повых отличий.

Больных оперировали в условиях многоком-
понентной общей анестезии с ИВЛ. Методика 
анестезии в обеих группах была одинаковой. Для 
индукции назначали пропофол в дозе 1,3–2,3 
(1,8  [1,6–2,0]) мг/кг и фентанил в дозе 0,08–0,14 
(0,12 [0,11–0,13]) мкг/кг, для миоплегии рокуро-
ний в дозе 0,4–1,1 (0,64  [0,57–0,71]) мг/кг. Для 
поддержания анестезии использовали севофлуран 
в концентрации 0,7–1,1 (0,9 [0,8–1,0]) МАК и фен-
танил в дозе 0,85–2,1 (1,3 [1,1–1,4]) мкг·кг·ч–1. При 
необходимости дополнительно вводили рокуроний 
в дозе 0,1–0,6 (0,27 [0,20–0,34] мг/кг. Общий расход 

фентанила составил 2,1–6,9 (5,2 [4,6–5,4]) мкг/кг, 
рокурония – 0,4–1,8 (1,2 [0,92–1,31]) мг/кг. 

Интраоперационный мониторинг включал реги-
страцию электрокардиограммы и частоты сердеч-
ных сокращений (ЧСС), измерение артериального 
давления (АД) неинвазивным методом, пульсокси-
метрию, определение газового состава вдыхаемой 
и выдыхаемой дыхательной смеси и контроль кон-
центрации в них севофлурана, термометрию. Кон-
троль жизненно важных функций осуществляли с 
помощью монитора состояния пациента Mindray 
ePM12 (фирма Mindray), интраоперационную ИВЛ 
и ингаляционную анестезию – аппаратами Fabius 
Plus (фирма Dräger). После окончания операций 
всех больных переводили в отделение реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ). Продленную ИВЛ 
использовали у 12 (10%) больных.

Методика введения цитофлавина. Дозировку ци-
тофлавина ориентировочно определяли исходя из 
массы тела больного и ожидаемой длительности 
оперативного вмешательства. Цитофлавин в объеме 
20,0–40,0 мл разводили в 200,0–400,0 мл 0,9% раство-
ра натрия хлорида и вводили внутривенно капельно 
со скоростью 60–80 мл/ч. Инфузию начинали после 
индукции общей анестезии и продолжали до нало-
жения кожных швов. Скорость введения препарата 
по сукцинату колебалась от 0,2 до 0,6 мг·кг·мин–1 и 
составила 0,35 [0,26–0,40] мг·кг·мин–1. Общая доза 
сукцината находилась в диапазоне 28,0–63,8 мг/кг 
и составила 37,5 [35,0–41,7] мг/кг. 

В периоперационный период регистрировали 
следующие ССО: кардиальную летальность, нефа-
тальный периоперационный ОИМ, преходящую 
ишемию миокарда, острую сердечную недостаточ-
ность (СН) или декомпенсацию хронической СН, 
тромбоэмболию легочной артерии (ТЭЛА), острое 
нарушение мозгового кровообращения (ОНМК), 

Таблица 1. Демографические и клинические показатели обследованных больных 
Table 1. Demographic and clinical indicators of the examined patients

Показатель 1-я группа 2-я группа p
Мужчин/женщин, n (%) 43/17 (72/28) 39/21 (65/35) 0,556
Возраст, лет 67,0 [62,8–70,0] 67,0 [61,8–70,3] 0,908
ИМТ, кг/м2 27,1 [25,5–31,5] 27,0 [23,8–29,4] 0,065
Функциональный класс ASA 3,0 [3,0–4,0] 3,0 [3,0–4,0] 0,260
ПИКР, баллы 2,5 [2,0–3,0] 2,0 [2,0–3,0] 0,796
ИКР MICA, % 1,7 [1,6–2,0] 1,7 [1,6–1,9] 0,540

Сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания, n (%)
ИБС 38 (63,3) 30 (50) 0,197
Гипертоническая болезнь 58 (96,7) 57 (95) 1,0
Хроническая сердечная недостаточность 23 (38,3) 14 (23,3) 0,113
ОНМК в анамнезе 20 (33,3) 19 (31,7) 1,0
Сахарный диабет II типа 17 (28,3) 10 (16,7) 0,189

Выполненные оперативные вмешательства, n (%)
Операции на аорте и крупных сосудах 12 (20) 13 (21,7) 1,0
Операции на сонных артериях 48 (80) 47 (79,3) 1,0
П р и м е ч а н и е: ИМТ – индекс массы тела; ASA – Американская ассоциация анестезиологов; ИКР – индекс кардиального риска; ИБС – ише-
мическая болезнь сердца; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения.



9

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 21, No. 1, 2024

артериальную гипотензию, требующую вазопрес-
сорной терапии, артериальную гипертензию, тре-
бующую интенсивных мер лечения, клинически 
значимые нарушения сердечного ритма. Наличие 
одного или нескольких ССО считали композитной 
конечной точкой исследования. 

До операции, через сутки после оперативного 
вмешательства и перед выпиской больных (5–7-е 
сутки после операции) изучали уровень кардиаль-
ных биомаркеров. После забора проб венозной кро-
ви их подвергали центрифугированию; сыворотку 
замораживали и хранили при –20 оС. Результаты 
лабораторного исследования кардиальных биомар-
керов анализировали ретроспективно.

Содержание N-терминального отрезка предше-
ственника натрийуретического пептида В-типа 
(NT-proBNP) в сыворотке крови определяли методом 
твердофазного иммуноферментного анализа с по-
мощью набора реагентов «NTproBNP-ИФА-БЕСТ» 
(АО «Вектор-БЕСТ», Россия) на иммунофермент-
ном анализаторе ЛАЗУРИТ автоматический (Dynex 
Tec., США). Верхняя граница референсных значений 
биомаркера при данной методике определения со-
ставляла 200 пг/мл.

Уровень кардиоспецифического тропонина I 
(cTN I) в сыворотке крови количественно опре-
деляли с помощью набора реагентов «Тропонин 
I – ИФА – БЕСТ» (АО «Вектор-Бест», Россия) на 
иммуноферментном анализаторе ЛАЗУРИТ авто-
матический (Dynex Tec., США). Значимым превы-
шением верхней границы референсных значений 
биомаркера по данным лаборатории, выполнявшей 
анализы, являлся уровень > 0,2 нг/мл.

Изучали демографические показатели, физиче-
ский статус по классификации Американской ассо-
циации анестезиологов (ASA), наличие сопутству-
ющих заболеваний: гипертонической болезни, ИБС, 
хронической СН, ОНМК в анамнезе и сахарного 
диабета II типа. Анализировали ПИКР [37] и ИКР 
MICA [33], длительность анестезии, объем инфу-
зии и операционную кровопотерю, а также уровень 

гемоглобина, гликемию и креатинемию, определен-
ные до операции и в 1-е послеоперационные сутки 
стандартными лабораторными методами.

Статистический анализ выполнили с помощью 
программных пакетов «Microsoft Office Excel» 
и «MedCalc 15». Характер распределения данных 
анализировали с помощью критерия Колмогоро-
ва – Смирнова. Для описания количественных дан-
ных вычисляли медиану (Ме) и межквартильный 
размах (IQR) между 25-м и 75-м перцентилями. 
Для описания номинальных данных рассчитыва-
ли их относительную частоту (fi). Сравнение ко-
личественных данных в 2 несвязанных выборках 
выполняли с помощью критерия Манна – Уитни, 
в 3 связанных – с помощью критерия Вилкоксона 
с поправкой Бонферрони и критерия Фридмана. 
Отличия процентных долей номинальных данных 
оценивали с помощью точного критерия Фишера. 
Отличия считали значимыми при р < 0,05.

Результаты

Каких-либо побочных эффектов, связанных с ин-
фузией сукцинат-содержащего препарата, не отмети-
ли. Не было межгрупповых различий в длительно-
сти анестезии (табл. 2), объемах интраоперационной 
кровопотери и инфузии. Продолжительность анесте-
зии в 1-й группе колебалась от 150 до 480 мин, во 
2-й – от 150 до 510 мин. Максимальная кровопотеря 
в 1-й группе составила 600,0 мл, во 2-й – 1000,0 мл. 
Продленную ИВЛ в группах использовали одинако-
во часто; число больных, находившихся в ОРИТ бо-
лее 1 суток, не отличалось. Основные лабораторные 
показатели до операции и в 1-е послеоперационные 
сутки не имели межгрупповых отличий. Госпиталь-
ной летальности в обеих группах не было.

Число больных с диагностированными периопе-
рационными ССО (композитная конечная точка) 
в сравниваемых группах не различалось (табл. 3). 
В обеих группах не было кардиальной летальности, 
ОИМ, острой СН или декомпенсации хронической 

Таблица 2. Периоперационные показатели у обследованных больных 
Table 2. Perioperative parameters in the examined patients

Показатель 1-я группа 2-я группа p
Длительность анестезии, мин 180,0 [180,0–218,0] 180,0 [180,0–210,0] 0,276
Кровопотеря, мл 50,0 [50,0–50,0] 50,0 [50,0–50,0] 0,458
Инфузия, мл/кг 11,0 [8,7–16,0] 14,0 [9,6–18,4] 0,0823
Продленная ИВЛ, n ( %) 6 (10) 6 (10) 1,0
Нахождение в ОРИТ > 1 суток, n (%) 3 (5) 1 (1,7) 0,619

До операции
Креатинемия, мкмоль/л 87 [79–102] 92 [80–109] 0,679
Гликемия, ммоль/л 5,8 [5,5–7] 6 [5,2–6,4] 0,153
Гемоглобин, г/л 139 [132–150] 140 [130–149] 0,812

1-е сутки после операции
Креатинемия, мкмоль/л 117 [95–126] 97 [93–109] 0,788
Гликемия, ммоль/л 6,1 [4,8–7] 5,5 [4,7–7,1] 0,749
Гемоглобин, г/л 117 [108–125] 121 [114–130] 0,102
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СН. Встречаемость остальных вариантов ССО не 
имела межгрупповых отличий. В 1-й группе у 9 
(15,0%) больных диагностировали по 1 ССО и у 2 
(3,3%) – по 2. Во 2-й группе по 1 ССО зарегистри-
ровали в 10 (16,7%) наблюдениях и в 1 (1,7%) – 2. 
Встречаемость единичных ССО и их сочетаний в 
группах не различались (р = 1,0).

Предоперационный уровень NT-proBNP в 1-й 
группе колебался от 82,7 до 2564,3 пг/мл, во 2-й – от 
51,0 до 1266,6 пг/мл. Межгрупповых отличий ме-
дианных значений показателя в периоперационный 
период не было (табл. 4). В 1-й группе содержание 
биомаркера в крови на этапах исследования значи-
мо не изменялось (р = 0,3–1,0). Во 2-й группе уро-
вень биомаркера возрастал на II этапе (р = 0,002). 
Других межэтапных отличий не было (р = 0,29–1,0). 
Значения NT-proBNP, превышавшие нормальный 
уровень, у больных сравниваемых групп в пери
операционный период, выявляли одинаково часто 
(табл. 5).

Медианы содержания cTnI на этапах периопе-
рационного периода в обеих группах находились в 
пределах референсных значений, вместе с тем на 
всех этапах у больных, получивших сукцинат-со-
держащий препарат, уровень его был выше, чем 
в контроле (см. табл. 4). Уровень показателя при 
межэтапном сравнении не изменялся как в 1-й груп-
пе (р = 0,33–1,0), так и во 2-й (р = 1,0). Встречае-
мость гипертропонинемии в сравниваемых группах 
также значимо не отличалась (см. табл. 5).

Таким образом, в проанализированной клиниче-
ской ситуации интраоперационная инфузия цито-
флавина не снижала частоту ССО и не влияла на 
уровень кардиальных биомаркеров в периопераци-
онный период.

Обсуждение

Приступая к обсуждению полученного отрица-
тельного результата, отметим, что эффективность 
сукцинатной кардиопротекции во время сосуди-
стых операций у больных с высоким кардиальным 
риском до настоящего времени не изучали. Осно-
ванием для выполнения настоящего исследования 
послужили сообщения о кардиопротективных эф-
фектах сукцинат-содержащих препаратов в других 
клинических ситуациях. Опубликованы данные, 
подтверждающие что введение цитофлавина во 
время лапароскопических операций сопровождает-
ся снижением частоты интраоперационных крити-
ческих инцидентов, уменьшением вариабельности 
показателей кровообращения, урежением ЧСС и 
профилактикой гипердинамических реакций крово-
обращения [13]. Уменьшение вариабельности ЧСС 
и АД показано при включении этого препарата в 
комплексную терапию больных ИБС и гипертони-
ческой болезнью сердца [7]. Авторы предположи-
ли, что цитофлавин может благоприятно влиять на 
центральные механизмы регуляции сердечно-сосу-
дистой системы и нейрогуморальный профиль [7].

Данные, подтверждающие кардиопротективный 
эффект препарата, были получены при коронарных 
ангиопластиках по поводу ОИМ. Исследователи 
сообщили, что однократное введение цитофлави-
на перед реваскуляризацией снижает выраженность 
реперфузионного синдрома: уменьшает частоту на-
рушений сердечного ритма, снижает уровень cTnI 
и активность креатинфосфокиназы, улучшает 
эхокардиографические показатели [16, 17]. Кроме 
того, было продемонстрировано, что в рассматри-
ваемой клинической ситуации назначение препа-

Таблица 3. Периоперационные ССО (n, %) у больных сравниваемых групп 
Table 3. Perioperative cardiovascular complications (n, %) in patients of the compared groups

Осложнения 1-я группа 2-я группа p
Преходящая ишемия миокарда 4 (6,7) 3 (5) 1,0
ТЭЛА – 1 (1,7) 1,0
ОНМК 1 (1,7) – 1,0
Артериальная гипотензия, требующая вазопрессорной терапии 4 (6,7) 2 (3,3) 0,680
Артериальная гипертензия, требующая интенсивных мер лечения 3 (5) 5 (8,3) 0,720
Клинически значимые нарушения сердечного ритма 1 (1,7) 1 (1,7) 1,0
Композитная конечная точка 11 (18,3) 11 (18,3) 1,0
П р и м е ч а н и е: ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения. 

Таблица 4. Значения кардиальных биомаркеров в периоперационный период у больных сравниваемых групп 
Table 4. Cardiac biomarkers values in the perioperative period in patients of the compared groups

Показатель Этап 1-я группа 2-я группа P
NT-proBNP, пг/мл 1 207,1 [160,0–300,0] 229,2 [150,6–298,9] 0,817

2 234,2 [155,9–356,0] 277,0 [177,7–404,0] 0,207
3 240,5 [149,3–306] 235,5 [133,0–495,1] 0,979

cTnI, нг/мл 1 0,02 [0,018–0,037] 0,019 [0,012–0,029] 0,027
2 0,037 [0,02–0,083] 0,02 [0,011–0,031] 0,0002
3 0,03 [0,02–0,05] 0,023 [0,014–0,032] 0,0274

П р и м е ч а н и е: здесь и далее этапы исследования: I – перед операцией, II – 1-е сутки после операции, III – 5–7-е сутки после операции. 
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рата способствует снижению содержания в крови 
продуктов перекисного окисления липидов и ак-
тивизации антиоксидантной системы [16]. Во вре-
мя кардиохирургических вмешательств введение 
цитофлавина перед возобновлением коронарного 
кровотока (снятие зажима с аорты) обеспечило в 
постперфузионный период улучшение показате-
лей кровообращения и транспорта кислорода при 
снижении потребности в инотропных препаратах 
[1, 12]. Ни один из благоприятных эффектов пре-
парата, включая влияние на уровень cTnI, у обсле-
дованных больных не подтвердился. Умеренный 
прирост содержания в крови NT-proBNP после 
операции в контрольной группе и отсутствие такого 
прироста у больных, получивших цитофлавин, не 
является подтверждением сукцинатной кардиопро-
текции. Значение этого биомаркера в послеопераци-
онный период определяется сложным комплексом 
факторов и не может трактоваться как однозначный 
показатель эффективности защиты миокарда [9].

Отрицательный результат исследования мог быть 
обусловлен не только недостаточно выраженным 
кардиопротективным эффектом изучаемого препа-
рата, но и гетерогенностью клинических наблюдений 
вследствие исходных особенностей функционально-
го состояния сердечной мышцы у отдельных боль-
ных. Поэтому для дополнительной верификации 
результатов выполнили post-hoc анализ эффектив-
ности кардиопротекции у больных с повышенным 
до операции уровнем NT-proBNP, указывающим на 
риск периоперационных ССО ( > 220 пг/мл) [21]. 
Таких наблюдений в 1-й группе было 26 (19 мужчин 
и 7 женщин), во 2-й – 30 (19 мужчин и 11 женщин). 
В выделенных подгруппах не различались возраст 

(67,5  [64,0–71,0] и 67,5  [63,0–71,0] лет; р  =  0,941), 
ИМТ (26,7  [23,4–29,0] и 26,8  [24,7–30,2] кг/м2; 
р  =  0,353) и длительность анестезии (180,0  [150,–
270,0] и 195,0  [180,0–360,0] мин; р  =  0,156). Пери-
операционные ССО диагностировали у 10 (38,5%) 
больных, получивших цитофлавин, и у 11 (36,7%) 
контрольной группы (р = 1,0). Периоперационный 
уровень кардиальных биомаркеров в группах не раз-
личался (табл. 6). 

Таким образом, дополнительный ретроспектив-
ный анализ также не выявил каких-либо проявле-
ний кардиопротекции у больных с повышенным 
риском ССО, которым интраоперационно был на-
значен сукцинат-содержащий препарат.

Механизм возможной цитофлавиновой кардио
протекции остается в значимой степени гипоте-
тическим. Отдельные исследователи считают, что 
определенную роль в защите кардиомиоцитов могут 
играть инозин, рибофлавин и никотинамид, входя-
щие в его состав [3, 17]. Однако подобный механизм 
действия препарата остается недоказанным. Более 
часто обсуждают роль сукцината как фактора улуч-
шения клеточной биоэнергетики [15]. Сукцинат яв-
ляется метаболитом (субстратом и продуктом) цик-
ла трикарбоновых кислот (цикл Кребса), в котором 
он образуется из сукцинил-КоА, а затем превраща-
ется в фумарат. Окисление сукцината катализиру-
ется ферментом сукцинатдегидрогеназой – белко-
вым комплексом (комплекс II), расположенным 
на внутренней мембране митохондрий. Комплекс 
II участвует как в цикле Кресса, так и в цепи пере-
носа электронов [5, 20]. Если снижается активность 
переноса электронов в дыхательной цепи, комплекс 
II может поддерживать биоэнергетику, обеспечивая 

Таблица 5. Встречаемость (n, %) патологически повышенных уровней кардиальных биомарккеров в периоперацион­
ный период у больных сравниваемых групп 
Table 5. The incidence (n, %) of pathologically elevated levels of cardiac biomarkers in the perioperative period in patients of the compared groups

Показатель Этапы 1-я группа 2-я группа р
NT-proBNP > 200 пг/мл I 51,7 (31) 56,7 (34) 0,714

II 60,0 (36) 65,0 (39) 0,706
III 60,0 (36) 56,7 (34) 0,853

cTnI > 0,2 нг/мл I 1,7 (1) 1,7 (1) 1,0
II 6,7 (4) 1,7 (1) 0,364
III 1,7 (1) 1,7 (1) 1,0

П р и м е ч а н и е: здесь и далее этапы исследования: I – перед операцией, II – 1-е сутки после операции, III – 5–7-е сутки после операции. 

Таблица 6. Значения кардиальных биомаркеров в периоперационный период у больных сравниваемых групп с 
повышенным предоперационным уровнем NT-proBNP 
Table 6. Cardiac biomarkers values in the perioperative period in patients of the compared groups with elevated preoperative NT-proBNP level

Показатель Этапы 1-я группа 2-я группа р
NT-proBNP, пг/мл I 302,8 [266,0–349,0] 302,7 [264,1–487,8] 0,522

II 336,0 [259,45–501,35] 349,6 [247,7–611,6] 0,840
III 294,4 [212,93–565,2] 260,45 [197,2–452,7] 0,680

cTnI, нг/мл I 0,020 [0,011–0,030] 0,020 [0,018–0,036] 0,196
II 0,020 [0,011–0,033] 0,026 [0,015–0,073] 0,308
III 0,025 [0,012–0,033] 0,028 [0,020–0,060] 0,270

П р и м е ч а н и е: здесь и далее этапы исследования: I – перед операцией, II – 1-е сутки после операции, III – 5–7-е сутки после операции. 
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прямой перенос электронов с сукцината на убихи-
нон [20, 49].

Кроме того, сукцинат играет важную роль в ряде 
других обменных процессов (метаболизм аминокис-
лот, утилизация кетоновых тел, синтез гема и др.) 
и является сигнальной молекулой. Внеклеточный 
сукцинат взаимодействует с сукцинатными рецеп-
торами, локализованными на мембранах различных 
органов, в том числе кардиомиоцитов [24, 51]. При 
связывании сукцината с рецепторами активируют-
ся нисходящие сигнальные пути и специфические 
транскрипционные процессы [51]. Есть основания 
считать, что сукцинат-зависимые сигнальные пути 
участвуют в биохимической адаптации миокарда 
к кратковременной физиологической гипоксии и 
хронической ишемии [24].

Менее ясна роль сукцината при ишемически-ре-
перфузионном повреждении кардиомиоцитов, ха-
рактерном для острой ишемии и ОИМ. Опублико-
ваны немногочисленные сообщения о защитной роли 
сукцината, установленной на различных эксперимен-
тальных моделях ишемии-реперфузии. В частности, 
было показано, что при перфузии изолированных 
сердец сукцинат-содержащим раствором сократи-
тельная функция миокарда после ишемии восста-
навливается лучше, чем в контроле [42]. При этом 
уровень макроэргических фосфатов, в частности аде-
нозинтрифосфата (АТФ) и фосфокреатина (ФК), к 
30-й минуте реперфузии становится значимо выше, 
чем в отсутствие сукцината. В другом исследовании 
было установлено, что в культуре кардиомиоцитов 
добавление высоких концентраций сукцината сопро-
вождается активацией протеинкиназы В – фермента, 
регулирующего внутриклеточные сигнальные пути, 
ответственные за развитие некроза и апоптоза при 
ишемии-реперфузии [46]. Повышение активности 
этого фермента тормозит повреждение миокарда. В 
другой публикации в качестве проявления улучше-
ния метаболизма описано возрастание в гомогенатах 
ишемизированного миокарда под влиянием цито-
флавина содержания ФК при неизменном уровне 
АТФ [3]. Показано, что сукцинат может влиять на 
биоэнергетику, стимулируя анаплерозис – процесс 
пополнения субстратов цикла Кребса [43]. Однако 
роль такого механизма при ишемически-реперфузи-
онном воздействии на миокард не ясна.

Вместе с тем, активно обсуждается внутрикле-
точное накопление сукцината в процессе ишемии и 
его возможная неблагоприятная роль на ранних ста-
диях реперфузии [49]. Считают, что повышенный 
уровень сукцината при реперфузии может резко ак-
тивизировать транспорт электронов через комплекс 
II и усилить образование активных форм кислорода, 
повреждающих миокард [40, 49]. Обсуждают и дру-
гие механизмы влияния сукцината на выраженность 
реперфузионных изменений в кардиомиоцитах [40].

В настоящее время продолжается изучение как 
положительных последствий, так и неблагоприят-
ных эффектов повышения содержания сукцината в 
крови в различных клинических ситуациях [24, 28, 
51]. В частности, показано, что у пациентов с тя-
желыми травмами такое повышение ассоциируется 
с летальностью [28]. В свете вышеизложенного не 
представляется возможным однозначно ответить на 
вопрос о наличии и механизмах сукцинатной кар-
диопротекции.

В заключение подчеркнем, что исследование 
включало только больных, оперируемых на сосудах, 
что не дает оснований экстраполировать получен-
ный результат на всю популяцию некардиохирур-
гических больных. Вполне вероятно, что необходи-
мы дальнейшие обширные исследования, которые 
оценят наличие сукцинатной кардиопротекции в 
различных клинических ситуациях.

Основными ограничениями исследования явля-
ются незаслепленность, отсутствие плацебо-кон-
троля и данных о развитии ССО в постгоспиталь-
ный период. Кроме того, отсутствовала техническая 
возможность определять кардиальные биомаркеры 
в предоперационный период, что ограничивало эф-
фективность оценки степени кардиального риска.

Выводы

1. Интраоперационная инфузия сукцинат-содер-
жащего препарата в дозе 0,35 [0,26–0,40] мг·кг·мин–1 
(по сукцинату) не влияет на встречаемость ССО 
при выполнении сосудистых операций у больных 
с высоким кардиальным риском.

2. Введение сукцинат-содержащего препарата во 
время вмешательств на сосудах не влияет на перио-
перационный уровень NT-proBNP и cTnI.

Конфликт интересов: Цитофлавин, назначавшийся больным при выполнении настоящего исследо-
вании, входил в партию препарата, безвозмездно переданного ООО НТФФ «ПОЛИСАН» Ярославской 
областной клинической больнице.
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