
228 омплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеванийК
УДК 616.1

Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский институт 
комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», Сосновый бульвар, 6, Кемерово, Российская 
Федерация, 650002

Для корреспонденции: Артем Александрович Ивкин, ivkiaa@kemcardio.ru; адрес: Сосновый бульвар, 6, Кемерово, Россия, 
650002
Corresponding author: Artem A. Ivkin, ivkiaa@kemcardio.ru; address: 6, Sosnoviy Blvd., Kemerovo, Russian Federation, 650002

А.А. Ивкин, Е.В. Григорьев

DOI 10.17802/2306-1278-2023-12-4-228-234

Основные положения
• Представлен обзор исследований о механизмах церебропротекции и влиянии гипотермии на 
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Резюме

Ежегодно в мире проводят большое количество хирургических коррекций 
врожденных пороков сердца, большую часть из них – с использованием ис-
кусственного кровообращения. Любая такая операция имеет набор патоло-
гических для головного мозга факторов, в некоторых хирургическая страте-
гия предполагает применение гипотермии. В частности, гипотермия должна 
обладать нейропротективным эффектом, однако, как показывают последние 
исследования, это не всегда так. Обзор посвящен механизмам влияния гипо-
термии на организм пациента, среди которых не только снижение метаболиз-
ма мозга, но и ряд других. Представлены актуальные работы о применении 
гипотермии при операциях, не требующих циркуляторного ареста, с анали-
зом интра- и послеоперационного периода.
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Highlights
• This article is devoted to a review of studies on the mechanisms of cerebral protection and the effects 

of hypothermia on the patient.

Abstract

A large number of surgical corrections of congenital heart defects are performed 
around the world annually, most of them using cardiopulmonary bypass. This kind 
of surgery can be a pathological factor for the brain. In some patients, the kind of 
surgery involves the use of hypothermia. Supposedly, hypothermia should have 
a neuroprotective effect, however, as recent studies show, this is not always the 
case. This review is devoted to the mechanisms of the effect of hypothermia on 
the patient’s body, including not only a decrease in brain metabolism, but also a 
number of others. Moreover, a review of current works on the use of hypothermia 
in clinical practice in surgeries that do not require circulatory arrest is presented, 
along with an analysis of the intra- and postoperative period.
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Введение 
В одном из недавних исследований при помощи 

магнитно-резонансной томографии оценено фор-
мирование головного мозга у детей до и после хи-
рургической коррекции врожденного порока серд-
ца (ВПС) [1]. Лучшие результаты зарегистрирова-
ны после операции, что обусловлено улучшением 
оксигенации, как центральной, так и церебральной, 
после устранения порока и нормализации гемоди-
намики. Однако нельзя забывать о множестве фак-
торов, сопровождающих любую хирургическую 
операцию, и их потенциальной опасности для го-
ловного мозга пациента. Контакт крови с поверх-
ностью экстракорпорального контура искусствен-
ного кровообращения (ИК) и непульсирующий ха-
рактер тока крови при его использовании, гемоди-
люция и связанная с ней трансфузия, микроэмбо-
лия и колебания гемодинамики – все это напрямую 
или опосредованно, через инициацию системного 
воспалительного ответа, приводит к церебрально-
му повреждению [2–4]. Усугубляют это сниженная 
способность к ауторегуляции церебральной перфу-
зии у детей первых лет жизни и незавершенный си-
наптогенез в возрасте до 3 лет [5, 6]. Все это нахо-
дит клиническое отражение в повышенном уровне 
делирия и когнитивной дисфункции (в послеопера-
ционном периоде при коррекции ВПС) и значимо 
зависит от типа порока сердца [7, 8]. Особую груп-
пу составляют дети с пороками сердца, которым 
требуется операция в ближайшее после рождения 
время и у которых значительно нарушены гемоди-
намика и оксигенация, как, например, при гипопла-
зии отделов сердца или дуги аорты. Для них це-
ребропротекция еще более значима, как ввиду на-
чальных нарушений церебральной перфузии, так и 
сложности хирургической коррекции, при которой 
в большинстве случаев используют гипотермию 
на основном этапе операции. Однако гипотермию 
при ИК можно применять и при других типах ВПС, 
если этого требует хирургическая тактика. 

Клинические эффекты гипотермии изучал еще 
Гиппократ в IV веке до н. э.; в 1812 г. D.J. Larrey сооб-
щил о пользе локальной гипотермии для анальгезии 
при ампутации конечностей. Впервые роль гипотер-
мии для органопротекции описали W.G. Bigelow и 
коллеги в 1950 г., изучив ее в эксперименте на собаках: 
авторы выполнили животным остановку кровообра-
щения в условиях охлаждения до 20 °С на 15 мин и 
дальнейшее восстановление витальных функций ор-
ганизма [9]. В кардиохирургии впервые гипотермию 

применили F.J. Lewis и коллеги в 1952 г. при коррек-
ции дефекта межпредсердной перегородки у ребенка 
5 лет с охлаждением до 28 °С [10], а глубокую гипо-
термию и циркуляторный арест – M. Weiss и соавт. в 
1960 г. [11]. Несмотря на долгий период изучения, вли-
яние гипотермии на организм пациента остается дис-
куссионным и актуальным в мировых исследованиях. 

Механизмы действия гипотермии
С момента применения гипотермии в медицине 

началось изучение механизмов ее протективного 
действия. Ранее считалось, что оно состоит только в 
снижении скорости метаболизма в организме, а сле-
довательно, в кислороде. Доказано, что на каждый 
градус понижения температуры тела церебральный 
метаболизм уменьшается на 5–7% и повышается 
устойчивость клеток к гипоксии [12]. Гипотермия 
способствует увеличению жизни клеток в услови-
ях недостаточного поступления кислорода и энер-
гетических субстратов, ограничивает стимуляцию 
глутаматом NMDA-рецепторов и образование сво-
бодных радикалов. Из-за пониженной температуры 
тканей замедляется их воспаление и отек, стабили-
зируется трансмембранная проницаемость. Замед-
ляются типичные цепочки воспалительного процес-
са – высвобождение провоспалительных факторов, 
миграция лейкоцитов и проапоптотический каскад, 
что в итоге приводит к увеличению выживаемости 
клеток. Влияет гипотермия и на проницаемость ге-
матоэнцефалического барьера, подавляя активацию 
матричных металлопротеиназ и предотвращая нару-
шение его целостности [13]. Все это имеет значение 
в предупреждении нейровоспалении как по причине 
действия на головной мозг прямых повреждающих 
факторов, так и опосредованно, через воздействие 
системного воспалительного ответа [14–16]. 

Однако церебропротективное действие гипотер-
мии не ограничивается снижением скорости мета-
болизма. Давно известен механизм постепенного 
повышения устойчивости тканей к гипоксии при 
коротких эпизодах ее воздействия на органы-мише-
ни с дальнейшим восстановлением кислородного 
статуса, что получило название прекондициони-
рования [17]. И такой ответ тканей на стрессовые 
факторы характерен, как выяснилось в результате 
исследований, и для воздействия пониженных тем-
ператур. F.M. Fisher и соавт. показали, что важную 
роль для адаптации организма играет фактор ро-
ста фибробластов 21 (FGF21), который регулиру-
ет механизмы метаболизма в условиях изменения 

Список сокращений
ВПС – врожденный порок сердца ИК – искусственное кровообращение



230 Hypothermia and cardiopulmonary bypass

температуры тела и является гормоном холодового 
стресса [18]. Для головного мозга FGF21 выступает 
протектором: уменьшает объем гибели нейронов, 
усиливает действие других протекторных белков и 
способствует миелинизации [19]. В исследовании 
J.R. Herrmann и коллег FGF21 и фактор дифферен-
цировки роста-15 (GDF-15) были значимо выше в 
крови детей, которые подверглись действию тера-
певтической гипотермии. FGF21 нарастал вместе 
с продолжительностью гипотермии, и различия в 
группах нормо- и гипотермии были минимальными 
до 24 ч и максимальными через 72 ч после начала 
гипотермии [20]. Существуют и другие стресс-хо-
лодовые белки, например РНК-связывающий мо-
тив 3 (RBM3), концентрация которого нарастает в 
головном мозге с понижением температуры и до-
стигает максимума при 32 °С. Помимо гипотермии 
выделение RBM3 индуцируется гипоксией. RBM3 
обладает нейропротективными свойствами, стиму-
лируя процессы нейропластичности [21]. Еще один 
представитель стресс-холодовых белков, индуциру-
емый холодом РНК-связывающий белок (CIRBP), 
обладает свойством ограничивать апоптоз, что 
снижает активацию каспазы-3 и редуцирует объем 
поражения нейронов. Действие CIRBP приводит к 
увеличению антиапоптотического белка Bcl-2 и по-
нижению белков апоптоза – Вах и каспазы-9. CIRBP 
активно продуцируется при 32 °С через 2 ч после 
начала охлаждения и остается повышенным до 72 ч
после прекращения охлаждения [22, 23]. Однако не-
давно M. Liu и соавт. представили эксперименталь-
ные данные о роли CIRBP в нейровоспалении при 
воздействии гипотермии на мозг [24]. Уровень всех 
стресс-холодовых белков в головном мозге меняет-
ся с возрастом, достигая максимума в периоде ново-
рожденности и снижаясь в дальнейшем [25]. 

Другой механизм влияния гипотермии на голов-
ной мозг – биохимический. Головной мозг потребля-
ет около 20% всего кислорода, и химические реакции 
в нем протекают с высокой скоростью [26]. Снижение 
температуры тела и замедление диссоциации воды 
с внутриклеточным накоплением ионов водорода 
в головном мозге также играют роль в церебропро-
тективном эффекте гипотермии. Таким путем огра-
ничиваются ацидоз и клеточная гибель [27]. Данное 
утверждение согласуется с результатами R.A. Jonas 
и коллег, которые продемонстрировали, что внутри-
клеточный ацидоз возникает сначала в головном моз-
ге, затем в сердце и далее в других органах [28]. 

Значение гипотермии для церебропротекции
Предположение о пользе гипотермии при кар-

диохирургических операциях основано на том, что 
температура тела пациента обратно пропорциональ-
на времени остановки ИК без значимых негативных 
эффектов для организма. Однако при операции с ИК 
на головной мозг действуют не только ишемия во 

время циркуляторного ареста, воздействие которой 
должна нивелировать гипотермия, но и ряд других 
факторов, ведущим из которых является системный 
воспалительный ответ, приводящий к развитию и 
усилению нейровоспаления [29]. При этом в некото-
рых исследованиях подтверждено отсутствие лими-
тирующего влияния гипотермии на системное воспа-
ление. Например, в 1995 г. F.L. Deist и соавт. провели 
исследование, включавшее две группы пациентов 
детского возраста, у которых снижение температу-
ры тела в диапазоне 27,1±0,4 °C приводило к умень-
шению экспрессии L-селектина и β2-интегринов 
(CD11a, CD11b и CD11c). Однако в течение 30 мин
 после завершения ИК уровень данных цитокинов 
был сопоставим с таковым в другой группе паци-
ентов, которым ИК выполняли при температуре 
33,4±0,3 °C. На основании данного наблюдения 
авторы сделали вывод о том, что более глубокий 
уровень гипотермии способствует только задержке 
выброса медиаторов воспаления, но не их уменьше-
нию [30]. C.F. Stocker и коллеги изучили еще более 
глубокий уровень гипотермии (24 °C) и сравнили его 
с группой со снижением температуры тела только до 
34 °C. Так, статистически значимые различия между 
группами по маркерам системного воспалительного 
ответа (фактор некроза опухоли альфа, интерлей-
кин-6 и интерлейкин-10, моноцитарный человече-
ский лейкоцитарный антиген) отсутствовали [31]. 

Если при циркуляторном аресте эффективность 
гипотермии очевидна, то при постоянной перфузии 
многие исследователи отмечают отсутствие ее по-
ложительного церебропротективного действия. На-
пример, M. Caputo и соавт. включили в исследование 
детей от 0 до 18 лет с коррекцией ВПС 1, 2 или 3-го 
класса по шкале RACHS. Пациенты были рандоми-
зированы в одну из двух групп: нормотермия или 
гипотермия до 28 °C на основном этапе операции. 
Выраженность церебрального повреждения оцени-
вали по концентрации глиального фибриллярного 
кислого белка (GFAP) в крови, а также по шкале 
оценки нейропсихологического развития для детей 
NEPSY-II. В результате не найдено значимых раз-
личий между двумя методами диагностики. Кроме 
того, не зарегистрирована разница между группами 
в длительности искусственной вентиляции легких и 
нахождения в отделении реанимации, а также дозах 
инотропной поддержки [32]. Несколько иные резуль-
таты получила группа авторов во главе с A.F. Corno 
в исследовании детей до 2 лет, которым проводили 
коррекцию различных ВПС (в большинстве случаев 
1–3-го класса по RACHS) в двух различных режимах 
ИК: с нормотермией и при 28 °C. Длительность ис-
кусственной вентиляции легких и нахождения в ре-
анимации, потребность в трансфузии и инотропной 
поддержке были значимо выше среди пациентов с 
гипотермией при полной сопоставимости групп по 
типам ВПС [33]. С учетом того что гипотермия ассо-
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циирована с повышенным риском кровотечений [34], 
можно говорить о явном преимуществе нормотер-
мического режима ИК для головного мозга и других 
органов, если операция не предполагает циркулятор-
ный арест. Исходя из последних публикаций, имен-
но на такой вектор развития нацелена современная 
кардиохирургия, как это представлено в работе 
G. Di Gregorio и соавт., которые проанализировали 
послеоперационное течение при коррекции атрио-
вентрикулярного канала с гипотермией и без нее у 
детей и отметили, что все значимые точки наблю-
дения (длительность искусственной вентиляции 
легких, потребность в инотропной поддержке, со-
стояние системы гемостаза и многие другие) были 
лучше в группе нормотермии. Помимо наиболее 
негативного влияния низкой температуры на орга-
низм пациента имеет значение большая длитель-
ность ИК, связанная с необходимостью охлажде-
ния, а затем согревания больного [35]. 

Если говорить о циркуляторном аресте и необхо-
димой при этом гипотермии, то стоит отметить раз-
личные сообщения о нередких неврологических ос-
ложнениях даже при ее применении. Показателен не-
давний метаанализ A.M. Alkhatip и коллег, по данным 
которого эпилептическая активность наблюдалась у 
14,9% пациентов, что ставит под сомнение эффектив-
ность гипотермии [36]. B. Jungwirth и соавт. включили 
в исследование эксперименты на крысах с охлажде-
нием до 18 ℃ и дальнейшим циркуляторным арестом 
на протяжении 60 мин и тоже выявили значимые не-
врологические нарушения [37]. Также на крысах еще 
одни авторы использовали модель ИК, создав усло-
вия гипотермии с циркуляторным арестом и доказав 
инициацию нейровоспаления из-за воздействия на 
мозг низких температур [24]. Группа авторов под ру-

ководством L.N. Tu тоже обнаружила доказательства 
нейровоспаления и повреждения мозговых структур, 
выполнив эксперимент на свиньях, который показал, 
что ядерный фактор kB при гипотермии в условиях 
остановки кровообращения выступает одним из регу-
ляторов нейровоспаления и апоптоза нейронов [38]. 

Заключение
Современные кардиоанестезиология и кардио-

хирургия достигли высокого уровня, и использо-
вание различных техник позволяет гораздо реже 
прибегать к гипотермии. Все исследования послед-
них лет демонстрируют явное преимущество нор-
мотермического режима ИК при любых операциях, 
не связанных с циркуляторным арестом. Исходя из 
механизмов действия гипотермии на головной мозг 
можно было бы говорить о ее церебропротектив-
ном эффекте, однако в клинических и эксперимен-
тальных исследованиях выявлены негативное воз-
действие низких температур на мозг и выраженное 
нейровоспаление при остановке кровообращения, 
даже в условиях глубокой гипотермии. Каждое 
применение гипотермии при операциях с ИК яв-
ляется актуальной и необходимой с практической 
точки зрения темой для дальнейших исследований. 
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