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Влияние доставки оксида азота на процессы апоптоза, 
некроптоза и пироптоза в почечной паренхиме при 
моделировании искусственного кровообращения: 
экспериментальное исследование1
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Цель – изучить влияние доставки экзогенного оксида азота на выраженность апоптоза, пироптоза, некроптоза почечной паренхимы при 
моделировании искусственного кровообращения и искусственного кровообращения с циркуляторным арестом.
Материалы и методы. В исследование включили 24 барана алтайской породы и рандомизировали их на 4 равные группы. В группах ИК 
и ИК+NO моделировали искусственное кровообращение без циркуляторного ареста. В группах ИК+ЦА и ИК+ЦА+NO моделировали 
искусственное кровообращение с циркуляторным арестом. В группах ИК+NO, ИК+ЦА+NO периоперационно подавали NO в концентрации 
80 ppm. В группах ИК, ИК+ЦА подавали стандартную кислородно-воздушную смесь, не содержащую NO.
Результаты. В группе ИК+ЦА+NO уровень концентрации TNF-α был статистически значимо ниже 899 [739; 1019] нг/г по сравнению 
с группой ИК+ЦА 1716 [1284; 2201] нг/г, р = 0,026. Остальные маркеры программируемой клеточной гибели не различались между 
группами.
Заключение. Периоперационная доставка оксида азота снижает выраженность внешнего пути апоптоза в клетках почечной паренхимы 
при моделировании операций с искусственным кровообращением и циркуляторным арестом. Периоперационная доставка оксида азота в 
дозе 80 ppm не приводит к усилению процессов апоптоза, пироптоза, некроптоза в почечной паренхиме.
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The influence of nitric oxide delivery on the processes of apoptosis, necroptosis and 
pyroptosis in the renal parenchyma after simulating cardiopulmonary bypass: an 
experimental study1
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E. A. Churilina, B. N. Kozlov

Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences, Tomsk, Russia 

The objective was to study the effect of the delivery of exogenous nitric oxide on the severity of apoptosis, pyroptosis, and necroptosis of the renal 
parenchyma after simulating cardiopulmonary bypass and cardiopulmonary bypass with circulatory arrest.
Materials and Methods. 24 Altai breed rams were randomized into 4 equal groups. In the CPB and CPB+NO groups, we simulated cardiopulmo-
nary bypass without circulatory arrest. In the CPB+CA and CPB+CA+NO groups, we simulated cardiopulmonary bypass with circulatory arrest. 
In the CPB+NO, CPB+CA+NO groups, NO was given perioperative in concentration of 80 ppm.
In the CPB, CPB+CA groups, we supplied a standard oxygen-air mixture without NO.
Results. In the CPB+CA+NO group, the TNF-α concentration was statistically significantly lower: 899 [739; 1019] ng/g compared to the CPB+CA 
group 1716 [1284; 2201] ng/g, p = 0.026. The remaining markers of programmed cell death did not differ between groups.
Conclusions. Perioperative nitric oxide delivery reduces the expression of the extrinsic pathway of apoptosis of renal parenchyma cells in simulating 
operations with artificial circulation and circulatory arrest. Perioperative nitric oxide delivery at a dose of 80 ppm does not increase the processes 
of apoptosis, pyroptosis, and necroptosis in renal parenchyma.
Key words: nitric oxide, apoptosis, necroptosis, pyroptosis, cardiopulmonary bypass
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1 Редакция обращает внимание на то, что оксид азота в РФ в качестве лекарственного средства пока не зарегистрирован, наличие в РФ зарегистри-
рованной аппаратуры для доставки NO никоим образом не разрешает применение оксида азота в качестве лекарственного препарата в системе 
практического здравоохранения. Важно учесть, что оксид азота официально относится к токсическим соединениям III класса опасности, а иссле-
дований, доказывающих отсутствие у него негативных эффектов, недостаточно.
1 The editorial board draws attention to the fact that nitric oxide has not yet been registered in the Russian Federation as a medicinal product; the presence 
in the Russian Federation of registered equipment for the delivery of NO in no way permits the use of nitric oxide as a medicinal product in the practical 
healthcare system. It is important to take into account that nitric oxide officially belongs to toxic compounds of hazard class III, and there are not enough 
studies proving that it has no negative effects.
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Введение

Несмотря на активное развитие эндоваскуляр-
ных и малоинвазивных хирургических методик, 
количество кардиохирургических операций с ис-
кусственным кровообращением (ИК) и с ИК с цир-
куляторным арестом (ЦА) растет с каждым годом. 
Проведение ИК и ИК c ЦА ассоциировано с рядом 
повреждающих факторов: ишемией-реперфузией, 
активацией системного воспаления, формирова-
нием активных форм кислорода, снижением пер-
фузионного давления [14]. Происходит активация 
системы комплемента и лейкоцитов, развивается 
окислительный стресс, снижение эффективности 
окислительного фосфорилирования в митохон-
дриях [5, 7]. Запускаются различные сценарии ре-
гулируемой клеточной гибели: апоптоз, пироптоз, 
некроптоз, что приводит к нарушению функций 
различных органов [10, 21, 25].

Острое почечное повреждение (ОПП) – частое 
осложнение операций с ИК, возникает в 30% слу-
чаев, при этом у 5% пациентов требует проведе-
ния заместительной почечной терапии [12]. При 
определенных типах вмешательств (сочетанные 
вмешательства, мультиклапанная хирургия, ре-
конструктивные вмешательства на аорте) частота 
ОПП может возрастать до 70% с потребностью в 
проведении заместительной почечной терапии 
в 16% случаев [15]. ОПП резко ухудшает исходы 
кардиохирургических операций и приводит к по-
вышению летальности, увеличению инфекцион-
ных осложнений и времени госпитализации [1, 4]. 
На данный момент не существует медикаментозных 
средств с доказанной эффективностью для защиты 
почек при операциях с ИК и ИК+ЦА.

Доставка NO при операциях с ИК – перспектив-
ная методика защиты почек. Периоперационная 
доставка экзогенного NO при операциях с ИК в 
ряде клинических рандомизированных исследо-
ваний показала нефропротективные эффекты [15, 
24]. Однако механизмы реализации этого эффекта 
остаются не до конца изученными.

Поскольку в основе процессов регулируемой 
клеточной гибели лежит особый молекулярный 
механизм, его можно модулировать (замедлять 
или ускорять) с помощью фармакологических 
или генетических вмешательств [8]. В последнее 
время большое внимание приковано к изучению 
регуляции оксидом азота (NO) клеточного цик-
ла. NO является важной сигнальной молекулой в 
межклеточных взаимодействиях и оказывает как 
активирующее, так и ингибирующее влияние на 
программируемую клеточную гибель [22]. Для 
проведения дальнейших исследований и внедре-
ния в клиническую практику необходимо изучить 
механизмы влияния NO на регулируемую клеточ-
ную гибель. 

Цель исследования – изучить влияние доставки 
экзогенного оксида азота на выраженность апопто-
за, пироптоза, некроптоза почечной паренхимы при 
моделировании искусственного кровообращения и 
искусственного кровообращения с циркуляторным 
арестом.

Материалы и методы

Все процедуры исследования проводились в ис-
пытательной лаборатории согласно требованиям 
приказа Минздрава № 199н «Об утверждении пра-
вил надлежащей лабораторной практики» от 1 апре-
ля 2016 г., Принципам надлежащей лабораторной 
практики ГОСТ 33044–2014 и руководству Janet 
C. Garber, «Guide for the Care and Use of Laboratory 
Animals: Eighth Edition National Research Council», 
2011. Все болезненные процедуры осуществляли на 
наркотизированных животных и выведение живот-
ных из эксперимента выполняли в соответствии с 
международными стандартами гуманного обраще-
ния с животными и директивой 2010/63/EU Евро-
пейского Парламента и Совета Европейского союза 
от 22 сентября 2010 г. по охране животных.

В одноцентровое проспективное рандомизиро-
ванное контролируемое экспериментальное ис-
следование включили 24 барана алтайской породы 
массой 30–34 кг. Экспериментальные животные 
были рандомизированы на 4 равные группы по 6 
животных в каждой.

В группе ИК+NO моделировали ИК, в модифи-
цированные контуры аппаратов искусственной вен-
тиляции легких (ИВЛ) и аппаратов ИК в течение 
всей операции подавали экзогенный NO в концен-
трации 80 ppm.

В группе ИК моделировали ИК, выполняли стан-
дартный протокол ИВЛ и ИК.

В группе ИК+ЦА+NO моделировали ИК с ЦА, 
в модифицированные контуры аппаратов ИВЛ и 
ИК в течение всей операции, за исключением вре-
мени ЦА, подавали экзогенный NO в концентрации 
80 ppm.

В группе ИК+ЦА моделировали ИК с ЦА, вы-
полняли стандартный протокол ИВЛ и ИК с ЦА.

Модификацию контура аппарата ИВЛ произ-
водили путем интеграции на линию вдоха двух 
гидрофобных вирусно-бактериальных фильтров с 
разъемом Люера: через проксимальный производи-
ли подачу NO, через дистальный – анализ NO/NO2.

Модификацию контура аппарата ИК осущест-
вляли путем встраивания в линию подачи кисло-
родно-воздушной смеси двух переходников ¼ с 
разъемом Люэра: через проксимальный производи-
ли подачу NO, через дистальный – анализ NO/NO2.

Методика обеспечения операции. Для достижения 
седации и анальгезии производили масочную седа-
цию севофлураном, после чего катетеризировали 
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большую подкожную вену задней конечности пери-
ферическим катетером. Выполняли индукцию ане-
стезии дробным введением пропофола в дозировке 
100 мг. На фоне сохраненного спонтанного дыхания 
выполняли прямую ларингоскопию и производили 
интубацию трахеи эндотрахеальной трубкой № 6,5. 
Начинали ИВЛ в режиме Controlled Mandatory 
Ventilation (CMV) с управлением по объему 8 мл/кг, 
частотой дыхательных движений 20 в мин, фрак-
ционной концентрацией кислорода во вдыхаемой 
смеси 50% и положительным конечно-экспиратор-
ным давлением 5 см H2О. Поддержание анестезии 
на всех этапах эксперимента выполняли инфузией 
пропофола 5 мг∙кг–1∙ч–1.

Хирургическим путем выделяли и катетеризирова-
ли внутреннюю яремную вену и внутреннюю сонную 
артерию катетерами 7F для проведения инфузионной 
терапии, забора крови на лабораторные анализы и 
контроля инвазивного артериального давления.

Оперативный доступ осуществляли путем пра-
восторонней торакотомии в 4–5 межреберье. Выде-
ляли аорту, верхнюю и нижнюю полые вены, вскры-
вали полость перикарда. Подключение аппарата 
ИК производили по схеме «аорта – верхняя полая 
вена – нижняя полая вена».

ИК в группах без ЦА проводили в условиях нор-
мотермии в непульсирующем режиме с перфузион-
ным индексом 2 л∙мин–1∙м–2. Площадь поверхности 
тела барана считали равной 1,1 м2. Среднее арте-
риальное давление во время ИК поддерживали на 
уровне 65 мм рт. ст.

ИК в группах экспериментальных животных, ко-
торым моделировали ЦА, проводили в гипотерми-
ческом режиме. Охлаждение начинали сразу после 
начала ИК, при достижении эзофагеальной темпе-
ратуры 30 оС производили окклюзию нисходящей 
аорты и таким образом моделировали бесперфузи-
онный ЦА субдиафрагмальных органов в течение 
15 мин. Перфузионный индекс при этом снижали 
до 1 л∙мин–1∙м–2. Далее осуществляли снятие зажима 
с нисходящей аорты, реперфузию и согревание до 
36,6°С. На этапе согревания перфузионный индекс 
составлял 2 л∙мин–1∙м–2.

Продолжительность ИК во всех группах состави-
ла 90 мин, после чего экспериментальные животные 
были отлучены от ИК, забор биоматериала (биоптат 
ткани почек) во всех группах проводили через 1 час 
после перевода экспериментальных животных на 
спонтанное кровообращение. Таким образом было 
смоделировано состояние после продленного ИК. 

Методика доставки оксида азота. В группах 
ИК+NO и ИК+ЦА+NO на всех этапах для NO-те-
рапии использовали образец установки плазмохи-
мического синтеза оксида азота АИТ-NO-Ol «Ти-
анокс» (ФГУП «РФЯЦ-ВНИИЭФ», Саров, РФ). 

В группе ИК+NO сразу после интубации трахеи 
и до перехода на экстракорпоральное кровообраще-
ние в модифицированный контур аппарата ИВЛ по-
давали NO в концентрации 80 ppm. При переходе на 
ИК производили подачу NO в модифицированный 

контур аппарата ИК в концентрации 80 ppm. После 
отлучения от ИК и перехода на собственное кро-
вообращение NO подавали в модифицированный 
контур аппарата ИВЛ в течение 1 часа. 

В группе ИК+ЦА+NO сразу после интубации 
трахеи и до перехода на экстракорпоральное кро-
вообращение в модифицированный контур аппара-
та ИВЛ подавали NO в концентрации 80 ppm. При 
переходе на ИК производили подачу NO в модифи-
цированный контур аппарата ИК в концентрации 
80 ppm. На этапе бесперфузионного гипотерми-
чеcкого ЦА доставку NO не проводили, поскольку 
механическая перфузия в почках не осуществлялась. 
После отлучения от ИК и перехода на собственное 
кровообращение NO подавали в модифицирован-
ный контур аппарата ИВЛ в течение 1 часа.

Животные, вошедшие в группы ИК и ИК+ЦА, 
на всех этапах эксперимента получали стандартную 
кислородно-воздушную смесь, не содержащую NO. 

Предварительная подготовка биоматериала. 
Часть взятой для исследования паренхимы почки 
замораживали в жидком азоте. Полученные образ-
цы гомогенизировали в жидком азоте, добавляя 
500 мкл фосфатного буфера (ФСБ, pH  =  7), ох-
лажденного до 2 оС. Для разрушения клеточных 
мембран использовали несколько циклов замора-
живания/оттаивания. Затем гомогенат центрифу-
гировали 15 мин при 1500 g и температуре 2 оС на 
центрифуге SL 16R (Thermo Scientific, США). На-
досадочную жидкость отбирали по 100 мкл в эппен-
дорфы и замораживали при –80 оС.

Методика определения взаимодействующей с ре-
цептором серин/треонин-протеинкиназа 3 в гисто-
логическом материале почечной паренхимы.

Определение взаимодействующей с рецептором 
серин/треонин-протеинкиназы 3 (RIPK3) проводи-
ли иммунноферментным методом с использованием 
набора «Sheep Receptor Interacting Serine Threonine 
Kinase 3 (RIPK3) Elisa kit» (Bluegene Biotech, Ки-
тай) на многофункциональном микропланшетном 
ридере Infinite 200 (Tecan, Австрия). 

Определение протеина 3, содержащего пурино-
вый домен NLR (NLRP3) в гистологическом мате-
риале почечной паренхимы, проводили иммунофер-
ментным методом с использованием набора «Sheep 
NLR Pyrin Domain Containing Proteins 3 (NLRP3) 
Elisa kit» (Bluegene Biotech, Китай) на многофунк-
циональном микропланшетном ридере Infinite 200 
(Tecan, Австрия). 

Определение Гасдермина D (GSDMD) в гистоло-
гическом материале почечной паренхимы проводили 
иммуноферментным методом с использованием набо-
ра «Sheep Gasdermin D (GSDMD) Elisa kit» (Bluegene 
Biotech, Китай) на многофункциональном микро-
планшетном ридере Infinite 200 (Tecan, Австрия). 

Определение фактора некроза опухоли α (TNF-α) 
в гистологическом материале почечной паренхимы 
проводили иммуноферментным методом с исполь-
зованием набора «Sheep Tumor Necrosis Factor Alpha 
(TNFAlpha) Elisa kit» (Bluegene Biotech, Китай) на 
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многофункциональном микропланшетном ридере 
Infinite 200 (Tecan, Австрия). 

Статистический анализ. Статистический анализ 
полученных данных проводили с использованием 
пакета программ IBM SPSS Statistics v.27 (разра-
ботчик – IBM Corporation). При описании количе-
ственных показателей использовали медиану (Me) 
и межквартильный интервал (IQR). Для выявления 
статистически значимых различий количественных 
показателей в независимых группах использовали 
критерий Манна – Уитни. Различия считали ста-
тистически значимыми при пороговом уровне зна-
чимости р = 0,05. 

Результаты

В группе ИК+NO величина концентрации 
TNF-α (нг/г) составила 1196 [975; 2183], в группе 
ИК 1335 [782; 1728]. Значимой разницы по уровню 
концентрации TNF-α между группами ИК+NO и 
ИК нет, р = 0,69.

В группе ИК+ЦА+NO величина концентрации 
TNF-α (нг/г) составила 899 [739; 1019], в группе 
ИК+ЦА 1716 [1284; 2201]. Концентрации TNF-α 

была значимо ниже в группе ИК+ЦА+NO по срав-
нению с группой ИК+ЦА, р  =  0,026. Данные по 
уровням TNF-α представлены на рис. 1.

В группе ИК+NO величина концентрации RIPK3 
(нг/г) составила 6,85 [6,2; 12,1], в группе ИК 8,7 [5,8; 
14,7]. Значимой разницы по уровню концентрации 
RIPK3 между группами ИК+NO и ИК нет, р = 0,69. 

В группе ИК+ЦА+NO величина концентрации 
RIPK3 (нг/г) составила 11,7 [8,4; 15,9], в группе 
ИК+ЦА 13,8 [11,6; 19,8]. Значимой разницы по 
уровню концентрации RIPK3 между группами 
ИК+ЦА+NO и ИК+ЦА нет, р  =  0,39. Данные по 
уровням RIPK3 представлены на рис. 2.

В группе ИК+NO величина концентрации 
NLRP3 (нг/г) составила 194 [176; 237], в группе 
ИК 209 [153; 263]. Значимой разницы по уровню 
концентрации NLRP3 между группами ИК+NO и 
ИК нет, р = 0,93. 

В группе ИК+ЦА+NO величина концентрации 
NLRP3 (нг/г) составила 184 [70,1; 227], в груп-
пе ИК+ЦА 186 [87,4; 272]. Значимой разницы по 
уровню концентрации NLRP3 между группами 
ИК+ЦА+NO и ИК+ЦА нет, р  =  0,48. Данные по 
уровням NLRP3 представлены на рис. 3.

 
Рис. 1. Содержание TNF-α (нг/г) в гистологическом материале почек через 60 мин после отлучения от ИК:  
а – в группах ИК и ИК+NO; б – в группах ИК+ЦА и ИК+ЦА+NO
Fig. 1. TNF-α content (ng/g) in renal histological material 60 min after weaning from CPB: а – in CPB and CPB+NO groups; б – in CPB+CA  
and CPB+CA+NO groups

а б

 
Рис. 2. Содержание RIPK3 (нг/г) в гистологическом материале почек через 60 мин после отлучения от ИК:  
а – в группах ИК и ИК+NO; б – в группах ИК+ЦА и ИК+ЦА+NO
Fig. 2. RIPK3 content (ng/g) in renal histological material 60 min after weaning from CPB: а – in CPB and CPB+NO groups; б – in CPB+CA  
and CPB+CA+NO groups

а б
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В группе ИК+NO величина концентрации 
GSDMD (нг/г) составила 23,9 [20,7; 40,3], в груп-
пе ИК 29,9 [21; 35,6]. Значимой разницы по уровню 
концентрации GSDMD между группами ИК+NO и 
ИК нет, р = 1.

В группе ИК+ЦА+NO величина концентрации 
GSDMD (нг/г) составила 32,4 [23,5; 41,9], в груп-
пе ИК+ЦА 30,1 [25,5; 34,3]. Значимой разницы по 
уровню концентрации GSDMD между группами 
ИК+ЦА+NO и ИК+ЦА нет, р  =  0,81. Данные по 
уровням GSDMD представлены на рис. 4.

Обсуждение

В данном проспективном рандомизированном 
контролируемом экспериментальном исследовании 
выполнена оценка влияния доставки NO на про-
цессы апоптоза, некроптоза, пироптоза в почечной 
паренхиме при моделировании ИК. Воздействие 
неблагоприятных факторов при проведении ИК 
запускает один или несколько сигнальных путей, 
которые приводят к возникновению и реализации 
механизмов регулируемой клеточной гибели: не-
кроптоза, пироптоза и апоптоза, что приводит к 

органной дисфункции и реализации ОПП [11, 20]. 
Пироптоз, некроптоз, апоптоз, окислительный 
стресс, митохондриальная дисфункция, системная 
воспалительная реакция являются взаимосвязан-
ными молекулярными механизмами, усиливающи-
ми повреждающие воздействия, в том числе ишеми-
чески-реперфузионное повреждение, что приводит 
к дисфункции почек [2, 18].

За формирование клеточной гибели по типу 
апоптоза отвечает гиперэкспрессия TNF-α, не-
кроптоза – RIPK3, пироптоза – NLRP3 и GSDMD. 
По тканевой концентрации маркеров пироптоза, 
апоптоза и некроптоза можно судить о степени ор-
ганного повреждения, оценивать эффективность 
и безопасность применения нефропротективных 
препаратов. 

NO  – перспективная молекула для осущест-
вления протективных свойств в критических для 
клетки условиях. Известна ее роль в механизмах 
регулируемой клеточной гибели [22]. NO является 
регуляторной молекулой для апоптоза и в зависи-
мости от дозы способна оказывать как про- так и 
антиапоптотические действие.

NO способен ингибировать апоптоз двумя путями: 

 
Рис. 3. Содержание NLRP3 (нг/г) в гистологическом материале почек через 60 мин после отлучения от ИК:  
а – в группах ИК и ИК+NO; б – в группах ИК+ЦА и ИК+ЦА+NO
Fig. 3. NLRP3 content (ng/g) in renal histological material 60 min after weaning from CPB: а – in CPB and CPB+NO groups; б – in CPB+CA  
and CPB+CA+NO groups

а б

 
Рис. 4. Содержание GSDMD (нг/г) в гистологическом материале почек через 60 мин после отлучения от ИК: 
а – в группах ИК и ИК+NO; б – в группах ИК+ЦА и ИК+ЦА+NO
Fig. 4. GSDMD content (ng/g) in renal histological material 60 min after weaning from CPB: а – in CPB and CPB+NO groups; б – in CPB+CA  
and CPB+CA+NO groups

а б
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1) NO активирует гуанилазциклазу и генерирует 
цГМФ из ГТФ, что блокирует передачу апоптоти-
ческих сигналов и переход прокаспаз в активные 
каспазы;

2) NO блокирует выход цитохрома С из мито-
хондрий. Происходит ингибирование активации 
каспазы-3 и каспазы-9 путем S-нитрозилирования, 
что предотвращает разрушение ДНК [11, 16].

С другой стороны, NO способен запускать про-
цесс апоптоза путем стимуляции растворимой гу-
анилатциклазы, что приводит к накоплению бел-
ка р53 и повреждению ДНК. Индукция апоптоза 
требует воздействия высоких уровней экзогенных 
доноров NO, что приводит к активации сигнальных 
путей апоптоза [13].

В нашем исследовании доставка NO в концентра-
ции 80 ppm при моделировании ИК с ЦА привела к 
снижению уровня TNF-α (маркера внешнего пути 
апоптоза), что говорит о протективном влиянии NO 
на клетки почечной ткани. TNF-α, помимо участия в 
апоптозе, является провоспалительным цитокином, 
снижение его концентрации при моделировании 
ИК с ЦА с доставкой NO может снижать развитие 
системной воспалительной реакции и улучшать ис-
ходы операций с ИК. Мы не получили значимой 
разницы по уровню TNF-α между основной и кон-
трольными группами при моделировании ИК, что 
говорит об отсутствии индуцирующего влияния NO 
на апоптоз клеток почечной паренхимы. 

Данные о воздействии NO на пироптоз и некроп-
тоз немногочисленны и противоречивы. В исследо-
вании группы W. Miao et al. (2015) было показано, 
что NO-синтетаза зависимое нитрозилирование 
RIPK3 провоцирует повреждение нейронов путем 
активации некроптоза в ишемизированной нерв-
ной ткани [17]. 

Результаты нашего исследования показали, что 
доставка NO не усиливает проявления некроптоза 
при моделировании ИК и ИК с ЦА. 

В исследовании группы E.  Hernandez-Cuella et 
al. (2012) было показано, что S-нитрозилирование 
инфламмасомы NLRP3 ингибирует ее активацию и 
оказывает протекторное влияние на клетки путем 
снижения выраженности эффектов пироптоза [9]. 

В исследовании группы X.-X. Xu et al. (2023) инги
бирование NO-синтетазы и снижение уровня NO 
оказывало нейропротективную роль при эпилепсии 
за счет снижения выраженности пироптоза [23].

Доставка NO по нашей методике не приводила к 
увеличению выраженности пироптоза, оцененного 
по концентрации NLRP3 и GSDMD при модели-
ровании ИК и ИК с ЦА. Доставка экзогенного NO 
является перспективным методом нефропротекции 
в кардиохирургии. Однако пути реализации данных 
эффектов все еще до конца не известны. Для вне-
дрения в широкую клиническую практику важно 
понимать субклеточные механизмы действия NO. 
Ряд экспериментальных исследований показал, 
что доставка NO способна уменьшать выражен-
ность митохондриальной дисфукции и улучшать 
энергетическое обеспечение почечной ткани [2, 3]. 
Проведенное нами исследование показало, что 
доставка NO по предложенной методике снижает 
выраженность внешнего пути апоптоза, является 
безопасной и не приводит к индукции механизмов 
программируемой клеточной гибели.

Однако сообщается и об отрицательных эффектах 
NO-терапии. Ряд РКИ и метаанализ показали, что 
терапия NO увеличивает частоту ОПП у пациен-
тов с острым респираторным дистресс-синдромом 
[19]. NO является универсальной сигнальной моле-
кулой: участвует в физиологических и патофизио-
логических процессах в почках [6]. Возможно, при 
различных состояниях доставка экзогенного NO 
разнонаправленно действует на почечную паренхи-
му. Поэтому к внедрению в клиническую практику 
доставки NO на данном этапе следует относиться с 
осторожностью. 

Вывод

Периоперационная доставка оксида азота снижа-
ет выраженность внешнего пути апоптоза клеток 
почечной паренхимы при моделировании операций 
с искусственным кровообращением и циркулятор-
ным арестом. Периоперационная доставка оксида 
азота в дозе 80 ppm не усиливает процессы апоптоза, 
пироптоза, некроптоза в почечной паренхиме. 
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