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Основные положения
• Органопротективный эффект оксида азота во время кардиохирургических операций, в том 

числе реконструктивных вмешательствах на аорте, широко изучен, однако его использование мо-
жет быть ограничено вероятным развитием побочных эффектов, в том числе повреждения почек. 
В настоящей работе представлены данные по изучению возможного негативного влияния оксида 
азота на почки у пациентов при проведении операций Hemiarch.

ВЛИЯНИЕ ДОСТАВКИ ОКСИДА АЗОТА НА НИТРОЗИЛЬНЫЙ СТРЕСС 
И ОПОСРЕДОВАННОЕ ЛОКАЛЬНОЙ АКТИВАЦИЕЙ ВОСПАЛЕНИЯ 

ТУБУЛЯРНОЕ ПОВРЕЖДЕНИЕ ПОЧЕК ПРИ ОПЕРАЦИЯХ HEMIARCH

Цель
Оценить влияние периоперационной доставки оксида азота на выраженность 
нитрозильного стресса и тубулярного повреждения почек, опосредованного 
локальной активацией воспаления при операциях Hemiarch в условиях ис-
кусственного кровообращения и гипотермического циркуляторного ареста. 

Материалы 
и методы

Представлены данные одноцентрового проспективного рандомизированно-
го контролируемого исследования. В исследование включены 80 пациентов 
старше 18 лет, перенесших операцию Hemiarch в условиях искусственно-
го кровообращения и гипотермического циркуляторного ареста по поводу 
несиндромных аневризм восходящей аорты. Все больные были рандоми-
зированы на две группы в соотношении 1:1: NO-группа (основная группа), 
в которой осуществлялась периоперационная доставка оксида азота в кон-
центрации 80 ppm, и группа стандартного периоперационного обеспечения 
(контрольная группа, доставка NO не проводилась). Для оценки выражен-
ности NO-опосредованного нитрозильного стресса измеряли концентрацию 
нитротирозина в сыворотке крови. Забор крови проводили непосредственно 
после постановки центрального венозного катетера и через 4 ч после опера-
ции. С целью оценки выраженности тубулярного повреждения почек, опо-
средованного локальной активацией воспаления, определяли концентрацию 
ИЛ-18 в моче. Забор мочи проводили после катетеризации мочевого пузыря 
и через 4 ч после операции. 

Результаты
Через 4 ч после операции концентрация нитротирозина составила 10,67 
[8,99; 12,50] нг/мл в NO-группе и 6,74 [5,89; 10,50] нг/мл в группе без NO 
(p = 0,13), концентрация ИЛ-18 в моче – 5,01 [4,06; 5,98] и 5,82 [3,60; 29,40] 
нг/мл соответственно (p = 0,50).

Заключение

Периоперационная доставка NO в концентрации 80 ppm при операциях 
Hemiarch в условиях ИК и гипотермического циркуляторного ареста не при-
водит к развитию NO-опосредованного нитрозильного стресса, а также не 
оказывает влияния на тубулярное повреждение почек, опосредованное ло-
кальной активацией воспаления.

Ключевые слова Оксид азота • NO • Острое почечное повреждение • ОПП • Нефропротекция 
• Аневризма аорты • Циркуляторный арест
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Aim
To evaluate the effect of perioperative nitric oxide delivery on the severity of 
nitrosyl stress and renal tubular injury mediated by local inflammation activation 
during Hemiarch surgery with cardiopulmonary bypass (CPB) and hypothermic 
circulatory arrest.

Methods

The work presents the data of a single-center, single-blind, prospective, 
randomized controlled trial. The study included 80 patients over 18 years of 
age who underwent Hemiarch surgeries with CPB and hypothermic circulatory 
arrest for non-syndromic ascending aortic aneurysms in the period 2020–2023. 
All patients were randomized into two groups at a 1:1 ratio: the NO group (main 
group), which received perioperative delivery of nitric oxide at a concentration 
of 80 ppm, and the standard perioperative support group (control group, NO 
delivery was not performed). To assess the severity of NO-mediated nitrosyl 
stress, the concentration of nitrotyrosine in the blood serum was measured. Blood 
was sampled immediately after placement of the central venous catheter and 4 
hours after the end of the surgery. To assess the severity of renal tubular injury 
mediated by local inflammation activation, the concentration of IL-18 in urine was 
determined. Urine was collected after bladder catheterization and 4 hours after the 
end of surgery.

Results

The concentration of nitrotyrosine 4 hours after surgery was 10.67 [8.99; 12.50] 
ng/mL in the NO group and 6.74 [5.89; 10.50] ng/mL in the no-NO group (p = 
0.13). The concentration of IL-18 in urine 4 hours after surgery was 5.01 [4.06; 
5.98] ng/mL in the NO group and 5.82 [3.60; 29.40] ng/mL in the no-NO group 
(p = 0.50).

Conclusion
Perioperative delivery of 80 ppm NO during Hemiarch surgery with CPB and 
hypothermic circulatory arrest does not induce NO-mediated nitrosyl stress and 
does not affect renal tubular injury mediated by local inflammatory activation.

Keywords Nitric oxide • NO • Acute kidney injury • CSA-AKI • Nephroprotection • Aortic 
aneurysm • Circulatory arrest
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Highlights
• The organoprotective effect of nitric oxide during cardiac surgery, including reconstructive 

interventions on the aorta, is widely studied, however, its use may be limited due to the likely development 
of side effects, including kidney damage. This paper presents data on the study of the possible negative 
effects of nitric oxide on the kidneys in patients undergoing Hemiarch surgery.
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EFFECT OF PERIOPERATIVE NITRIC OXIDE DELIVERY ON NITROSYL 
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Список сокращений
ИК
ОПП

–
–

искусственное кровообращение
острое повреждение почек

ЦА – циркуляторный арест

Введение
Острое почечное повреждение (ОПП), ассоцииро-

ванное с реконструктивной хирургией восходящего 
отдела аорты, относится к числу серьезных осложне-
ний с частотой возникновения до 77,6% [1–7]. Пато-

физиология ОПП в кардиохирургии характеризуется 
сложной взаимосвязью и потенцированием ишеми-
чески-реперфузионного повреждения, гипоперфузии 
почек, системного воспаления, оксидативного стрес-
са, нефротоксического воздействия, нейрогормо-
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вания был одобрен локальным этическим комите-
том НИИ кардиологии Томского НИМЦ (протокол 
№ 260 от 2 февраля 2024 г.). 

Критерии включения: планируемая операция 
Hemiarch в условиях ИК, ЦА и умеренной гипо-
термии (30–32 °С) по поводу несиндромных анев-
ризм восходящего отдела аорты, возраст пациентов 
старше 18 лет, наличие подписанного информиро-
ванного согласия на проведение исследования и 
лечения. Критерии исключения: хроническая бо-
лезнь почек при скорости клубочковой фильтра-
ции менее 60 мл/мин/1,73м2, экстренная операция, 
введение нефротоксичных препаратов в течение 48 
ч до операции (рентгеноконтрастные препараты, 
антимикробная терапия аминогликозидами и/или 
амфотерицином), критический дооперационный 
статус (дооперационная потребность в искусствен-
ной вентиляции легких, введении инотропных 
препаратов, вспомогательном кровообращении), 
повторные кардиохирургические вмешательства, 
расширение объема оперативного вмешательства 
(реконструкция корня аорты, протезирование груд-
ного отдела аорты по типу «замороженный хобот 
слона»), противопоказания к применению NO – 
абсолютные (врожденная и приобретенная метге-
моглобинемия) и относительные (геморрагический 
диатез, внутричерепное кровоизлияние, тяжелая 
левожелудочковая недостаточность (классы NYHA 
III и IV)), острая массивная кровопотеря в периопе-
рационном периоде.

В исследование включено 80 пациентов. Всех 
пациентов рандомизировали в две группы в соот-
ношении 1:1, сопоставимые по основным клини-
ческим характеристикам: NO (основная группа, 
n = 40), в которой осуществлялась периопераци-
онная доставка оксида азота в концентрации 80 
ppm, и группа стандартного периоперационного 
обеспечения (контроль, доставка NO не проводи-
лась, n = 40). Рандомизацию осуществляли мето-
дом запечатанных непрозрачных конвертов. Кон-
верты подготовили до начала набора пациентов 
в исследование, их количество соответствовало 
расчетному размеру выборки. Каждый конверт со-
держал одно кодовое слово – NO либо «контроль». 
Утром в день операции один случайно выбранный 
конверт вскрывался анестезиологом, содержимое 
конверта не разглашалось. Блок-схема процесса 
исследования представлена на рис. 1. 

Анестезиологическое обеспечение проводили 
согласно стандартизованному, принятому в клинике 
протоколу. При поступлении в операционную всем 
пациентам назначали премедикацию, включавшую 
препараты антигистаминнового и бензодиазепино-
вого ряда, а также наркотический анальгетик. Для 
индукции анестезии использовали фентанил (3,0–
5,0 мкг/кг) и пропофол. Для достижения нейромы-
шечной блокады применяли пипекурония бромид 

нальной активации, повышенного внутрибрюшного 
давления [8–10]. Активация множественных воспа-
лительных путей и развитие нитрозильного стресса 
связаны с воздействием искусственного кровообра-
щения (ИК) и циркуляторного ареста (ЦА). После-
операционное увеличение концентрации воспали-
тельных цитокинов [11] и маркеров нитрозильного 
стресса [12] в плазме пациентов связано с развитием 
ОПП и увеличением смертности.  

Феномен ишемии и реперфузии является пато-
логическим состоянием, характеризующимся на-
чальным ограничением или полным прекращением 
кровоснабжения органа в случае оперативных вме-
шательств с ЦА, с последующим восстановлением 
перфузии и сопутствующей реоксигенацией. Гипо-
перфузия отмечается даже при условии поддержа-
ния перфузионного индекса в пределах референс-
ных значений сердечного индекса [13]. В ряде кли-
нических исследований показано, что у пациентов, 
перенесших кардиохирургические вмешательства в 
условиях ИК, развивается NO-дефицитное состоя-
ние, ассоциированное с проведением механической 
перфузии и гемолизом [14–16]. Дефицит оксида азо-
та (NO) приводит к васкулопатиям, эндотелиальной 
дисфункции, мультифокальной вазоконстрикции и 
ишемическому полиорганному повреждению [17]. 
В этой связи устранение дефицита NO и повышение 
его биодоступности является перспективной мето-
дикой нефропротекции при кардиохирургических 
операциях с использованием ИК и ЦА [18]. Однако 
ввиду наличия на внешней электронной оболочке 
неспаренного электрона, NO является крайне реак-
тогенной молекулой, которая через механизмы S-ни-
трозилирования может взаимодействовать с белко-
выми структурами и приводить к развитию NO-о-
посредованного нитрозильного стресса. Ряд авторов 
считают, что высокие концентрации NO также могут 
играть роль провоспалительного медиатора и усу-
гублять системное и локальное воспаление [19, 20]. 
Нитрозильный стресс развивается при избыточном 
накоплении активных форм кислорода и азота [21]. 
Нитрозильный стресс в условиях ишемии и реперфу-
зии, ассоциированной с ЦА, может не только нивели-
ровать положительные эффекты NO, но и выступать 
самостоятельным повреждающим фактором [12]. 

Цель исследования – оценить влияние пе-
риоперационной доставки оксида азота на выра-
женность нитрозильного стресса и тубулярного 
повреждения почек, опосредованного локальной 
активацией воспаления при операциях Hemiarch в 
условиях искусственного кровообращения и гипо-
термического циркуляторного ареста.  

Материалы и методы
Дизайн работы – одноцентровое проспективное 

рандомизированное контролируемое исследова-
ние. Протокол проведения клинического исследо-
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Рисунок 1. Блок-схема процесса исследования 

Figure 1. Flowchart of the research process

Примечание: КБМЭ – клиническое бюро медицинской 
экспертизы; ХБП – хроническая болезнь почек. 

общей анестезии контролировали с помощью BIS- 
мониторинга и поддерживали индекс в интервале 
от 60 до 40. Церебральную оксиметрию (rSO2, %) 
контролировали с помощью метода ближневолно-
вой инфракрасной спектроскопии с использовани-
ем прибора Invos 5100 (Somanetics Corp.).

ИК проводили в непульсирующем режиме на 
аппарате Stockert (Stockert Ins., Германия) с одно-
разовыми мембранными оксигенаторами Skipper 
(Eurosets, Италия). Перфузионный индекс поддержи-
вали равным 2,5 л/мин/м2. Непосредственно перед 
инициацией ИК для обеспечения гипокоагуляции 
использовали гепарин в дозе 3 мг/кг с поддержанием 
времени активированного свертывания > 450 с. Под-
ключение ИК выполняли по схеме «БЦС – правое 
предсердие», затем начинали охлаждение пациента 
и накладывали зажим на аорту. После чего в восхо-
дящем отделе аорты осуществляли доступ к устьям 
коронарных артерий для проведения селективной 
фармакохолодовой кристаллоидной кардиоплегии 
раствором Custodiol (GmbH, Германия) и иницииро-
вали сердечный арест. Кардиоплегический раствор 
применяли в соответствии с инструкцией произво-
дителя. Согласно рекомендациям производителя, для 
адекватной консервации миокарда время экспозиции 
составляло 6–8 мин. По достижении целевой темпе-
ратуры тела, которая составляла 30–32 °С, начинали 
ЦА с унилатеральной перфузией головного мозга. 
Проводили протезирование грудного отдела аорты 
по типу Hemiarch. После формирования дистального 
анастомоза ЦА прекращали и начинали согревание 
в условиях искусственного и параллельного кровоо-
бращения. По достижении температуры тела, равной 
37 °С, производили отлучение пациентов от ИК.

После окончания перфузии действие гепарина 
инактивировали введением протамина сульфата из 
расчета 1:1. Проводили инфузию транексамовой 
кислоты, доставляя болюс-дозу 10 мг/кг, затем 1–2 
мг/кг/ч до конца операции. 

Для обеспечения доставки NO в концентрации 
80 ppm был использован образец установки плаз-
мохимического синтеза оксида азота «ТИАНОКС» 
(РФЯЦ-ВНИИЭФ, Россия), осуществляющий подачу 
ингаляционного NO и мониторинг концентрации NO 
и диоксида азота (NO2)в линии подачи газо-воздуш-
ной смеси во время проведения терапии NO. Непо-
средственно после интубации трахеи и перевода па-
циентов на искусственную вентиляцию легких  про-
исходила инициация доставки NO. Для этого в дыха-
тельный контур в асептических условиях встраивали 
коннектор с Luer-адаптером, через который произ-
водилась доставка NO. Далее газо-воздушная смесь 
проходила через поглотитель, содержащий гидроксид 
кальция, очищаясь от NO2. Максимально приближен-
но к пациенту в магистраль вдоха встраивалась линия 
забора газов для мониторинга концентрации NO/NO2 
во вдыхаемой смеси. После начала ИК и достижения 

0,1 мг/кг. Для поддержания анестезии в пред- и пост-
перфузионном периодах использовали ингаляцион-
ное введение севофлурана 2–3 об%, во время перфу-
зии использовали инфузионное введение пропофола 
(3,0–5,0 мг/кг/ч), а также фентанила (3–5 мкг/кг/ч) в 
течение всего времени оперативного вмешательства.

Искусственную вентиляцию легких проводили 
с помощью аппарата Primus (Dräger, Германия) с 
дыхательным объемом 6–7 мл/кг и частотой ды-
хательных движений 12–14 в 1 мин по полуза-
крытому контуру в режиме Controlled Mandatory 
Ventilation (CMV) с управлением по объему, фрак-
ционной концентрацией кислорода во вдыхаемой 
смеси (FiO2) 30% и выше и положительным конеч-
но-экспираторном давлением 5 см H2О. 

Использовали стандартный мониторинг анесте-
зии, включавший непрерывный анализ ЭКГ, инва-
зивный мониторинг артериального и центрального 
венозного давления, пульсоксиметрию, назофарин-
геальную и ректальную термометрию с помощью 
монитора Infinity Delta XL (Drager, Германия). Для 
инвазивного измерения артериального давления и 
забора образцов для лабораторного анализа газо-
вого состава крови катетеризировали обе лучевые 
(или плечевые) артерии с использованием артери-
альной канюли 20G (B Braun, Германия). Для мони-
торинга центрального венозного давления, проведе-
ния инопрессорной и инфузионно-трансфузионной 
терапии катетеризировали верхнюю полую вену 
центральным венозным катетером 12F (Certofix; B 
Braun, Германия) через правую внутреннюю ярем-
ную вену. Глубину седации во время проведения 

Note: CKD – сhronic kidney disease.
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Рисунок 2. Схемы доставки оксида азота

Figure 2. Nitric oxide delivery scheme

Примечание: A – доставка оксида азота в оксигенатор аппарата искусственного 
кровообращения; В – доставка оксида азота в контур аппарата искусственной 
вентиляции легких. Использовано по лицензии CC BY 4.0 / Добавлен наркозно-
дыхательный аппарат. Бойко, А., Каменщиков, Н., Мирошниченко, А., Подоксенов, 
Ю., Свирко, Ю., Луговский, В., Дьякова, М., Кравченко, И., Мухомедзянов, А., 
Маслов, Л., Базарбекова, Б., Петлин, К., Панфилов, Д., & Козлов, Б. (2024). Оксид 
азота и митохондриальное повреждение в ткани почек при моделировании 
искусственного кровообращения и циркуляторного ареста: экспериментальное 
исследование. Патология кровообращения и кардиохирургия, 28(1), 41–49. https://doi.
org/10.21688/1681-3472-2024-1-41-49

Для выявления развития NO-опосредованно-
го нитрозильного стресса измеряли концентра-
цию нитротирозина в сыворотке крови. Матери-
ал для исследования забирали в вакутейнеры BD 
Vakuteiner (США) с активатором свертывания не-
посредственно после постановки центрального 
венозного катетера и через 4 ч после окончания 
операции. После центрифугирования в течение 15 
мин при 3 000 g сыворотку немедленно заморажи-
вали до –25 °С. По мере накопления необходимого 
количества проб определяли концентрацию нитро-
тирозина иммуноферментным методом с использо-
ванием набора реагентов (HycultBiotech). Образцы 
и стандарты инкубировали в лунках для микроти-
трования, покрытых антителами, распознающими 
нитротирозин. Во время этой инкубации антитела, 
сорбированные в лунках микропланшета, захваты-
вали нитротирозин. Биотинилированный трейсер 
связывался с захваченным нитротирозином. Если 
в пробе присутствовал нитротирозин, то трейсер 

расчетной объемной скорости перфузии осуществля-
ли доставку NO в контур экстракорпоральной цирку-
ляции. В магистраль подачи газово-воздушной смеси 
в асептических условиях встраивали два переходни-
ка ¼ дюйма с Luer-адаптером. Через проксимальный 
производилась подача NO, через дистальный проис-
ходил забор газов для мониторинга концентрации 
NO/NO2. Коннектор линии доставки NO был мак-
симально приближен к оксигенатору аппарата ИК и 
имел бактериальный фильтр. Во время гипотермиче-
ского циркуляторного ареста доставка NO не прово-
дилась. Схема доставки NO представлена на рис. 2.

После отключения аппарата ИК доставку NO 
продолжали через модифицированный дыхатель-
ный контур до конца операции и на протяжении 6 ч 
после окончания оперативного вмешательства. 

Осуществляли контроль и фиксацию таких ин-
траоперационных характеристик, как продолжи-
тельность ИК и оперативного вмешательства, вре-
мя сердечного и циркуляторного ареста.

связывался с нитротирозином, 
захваченным антителами. Не 
связавшийся материал, присут-
ствовавший в образце, и избы-
ток трейсера удаляли при про-
мывке. Затем в ячейки вносили 
субстрат тетраметилбензидин. 
Окраска развивалась пропор-
ционально количеству нитро-
тирозина, присутствовавшему 
в образце. Ферментативная ре-
акция прекращалась добавле-
нием щавелевой кислоты. По-
глощение измерялось при 450 
нм с помощью спектрофотоме-
тра. Стандартная кривая полу-
чалась путем построения гра-
фика зависимости поглощения 
(линейного) от соответствую-
щих концентраций стандартов 
нитротирозина. Концентрацию 
нитротирозина в образцах, ко-
торые обрабатывали одновре-
менно со стандартами, опреде-
ляли по стандартной кривой. 

Для оценки тубулярного 
повреждения почек, опосредо-
ванного локальной активацией 
воспаления определяли кон-
центрацию ИЛ-18 в моче. За-
бор мочи проводили после ка-
тетеризации мочевого пузыря и 
через 4 ч после конца операции 
в вакутейнеры Vakuette TUBE 
(Австрия) без наполнителя с 
коническим дном, центрифу-
гировали 10 мин при 2 000 g, 

Note: A – delivery of nitric oxide to the oxygenator of the cardiopulmonary bypass; B – 
delivery of nitric oxide to the circuit of the ventilator. Used under CC BY 4.0 license / Added 
anesthesia breathing apparatus. Boyko, A. ., Kamenshchikov, N., Miroshnichenko, A., 
Podoksenov, Y., Svirko, Y., Lugovskiy, V., Diakova, M., Kravchenko, I., Mukhomedzyanov, 
A., Maslov, L., Bazarbekova, B., Petlin, K., Panfilov, D., & Kozlov, B. . (2024). Nitric 
oxide and mitochondria injuries in kidney tissue upon a simulation of cardiopulmonary 
bypass and circulatory arrest: an experimental study. Patologiya Krovoobrashcheniya I 
Kardiokhirurgiya, 28(1), 41–49. https://doi.org/10.21688/1681-3472-2024-1-41-49
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Статистический анализ
Для статистической обработки данных были ис-

пользованы методы описательной статистики и не-
параметрических статистических методов. Статисти-
ческий анализ данных проводили с помощью про-
граммного обеспечения Statistica 10.0 (StatSoft, Inc., 
США). Для проверки нормальности распределения 
переменных использовали тест Шапиро – Уилка. Ко-
личественные значения выражали в виде медианы и 
25-го и 75-го квартилей (Me [25; 75]), категориальные 
значения – в виде n (%). Количественные характери-
стики двух независимых выборок сравнивали с помо-
щью U-критерия Манна – Уитни. Для проверки ста-
тистической гипотезы о наличии взаимосвязи двух 
независимых категориальных признаков применяли 
точный критерий Фишера или критерий χ2. Различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05. 

Результаты
Группы были сопоставимы по основным клини-

ческим характеристикам (табл. 1).
Не выявлено статистически значимых различий 

по продолжительности ИК и оперативного вмеша-
тельства, а также времени сердечного и циркуля-
торного арестов (табл. 2).

немедленно замораживали при –25 °С. По мере 
накопления необходимого количества проб опреде-
ляли ИЛ-18 иммуноферментным методом Human 
IL-18 Platinum Elisa (Bender MedSystems, Австрия). 
Образцы и стандарты инкубировали в лунках для 
микротитрования, покрытых антителами к чело-
веческому ИЛ-18. Человеческий ИЛ-18, присут-
ствовавший в образце или стандарте, связывался 
с антителами, адсорбированными на микроячей-
ках. Другой тип антител к человеческому ИЛ-18 
находился в наборе в виде конъюгата с биотином, 
который также добавлялся в лунки и связывался 
с первым конъюгатом ИЛ-18. После инкубаций и 
промывок в ячейки вносили конъюгат пероксидазы 
со стрептавидином, вновь инкубировали, промыва-
ли, вносили субстрат и измеряли активность свя-
занной пероксидазы с использованием автомати-
ческого фотометра для микропланшетов. Окраска 
развивалась пропорционально количеству ИЛ-18, 
присутствовавшему в образце. Реакцию заверша-
ли добавлением кислоты и измеряли поглощение 
при длине волны 450 нм. Стандартная кривая по-
лучалась путем построения графика зависимости 
поглощения (линейного) от соответствующих кон-
центраций стандартов ИЛ-18. 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов
Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients

Показатель / Parameter Группа без NO / Group 
without NO (n = 40)

NO-группа / NO-group 
(n = 40) p

Возраст, лет / Age, years, Me [25; 75] 67 [58; 72] 61 [52; 67] 0,06

Мужчины / Men, n (%) 28 (70%) 24 (60%) 0,35

ИМТ, kg/m2 / BMI, kg/m2, Mе [25; 75] 28,4 [26,0; 32,1] 29,0 [24,7; 31,1] 0,54

ФВ ЛЖ / LVEF, %, Mе [25; 75] 64 [61; 68] 63 [58; 68] 0,56

ИБС / CHD, n (%) 22 (55%) 16 (40%) 0,18

ПИКС / PICS, n (%) 4 (10%) 2 (5%) 0,39

Артериальная гипертензия / Arterial hypertension, n (%) 36 (90%) 30 (75%) 0,08

Сахарный диабет / Diabetes mellitus, n (%) 3 (7,5%) 7 (17,5%) 0,18

Креатинин, мкмоль/л / Creatinine, mmol/L, Mе [25; 75] 87,0 [77,5; 95,5] 86,0 [74,0; 98,0] 0,76

СКФ, мл/мин/1,73 м2 / GFR, ml/min/1.73 m2, Mе [25; 75] 81,0 [63,5; 92,5] 77,0 [64,0; 89,5] 0,91

Восходящая аорта, мм / Ascending aorta, mm, Mе [25; 75] 50,0 [48,0; 54,5] 50,0 [48,5; 52,0] 1

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМТ – индекс массы тела; ПИКС – постинфарктный кардиосклероз; СКФ 
– скорость клубочковой фильтрации; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.
Note: BMI – body mass index; CHD – coronary heart disease; GFR – glomerular filtration rate; LVEF – left ventricular ejection 
fraction; PICS – post-infarction cardiosclerosis. 

Таблица 2. Характеристика периоперационного периода, Ме [25; 75]
Table 2. Characteristics of the perioperative period, Me [25; 75] 

Показатель / Parameter Группа без NO / Group 
without NO (n = 40)

NO-группа / NO-group 
(n = 40) p

Циркуляторный арест, мин / circulatory arrest, min 18 [17; 20] 18 [16; 21] 0,74

Сердечный арест, мин / Cardiac arrest, min 101 [81; 135] 99,5 [82; 135] 0,59
Искусственное кровообращение, мин / Artificial 
circulation, min 140 [115; 166] 125 [105; 162] 0,20

Продолжительность вмешательства, мин / Duration of 
intervention, min 360 [310; 370] 320 [285; 380] 0,15
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зилированию подвергаются различные аминокис-
лоты, в частности тиолы и амины, однако нитроти-
розин является более стабильным продуктом и мо-
жет быть использован для детекции интенсивного 
оксидативного стресса. Нитрование тирозина вли-
яет на структуру и функцию белка, что приводит к 
образованию антигенных эпитопов, изменению ка-
талитической активности ферментов, изменению 
организации цитоскелета и нарушению передачи 
клеточного сигнала [23]. S. Bro и коллеги выяви-
ли увеличение уровня нитротирозина в сыворотке 
крови у животных с нитрозильным стрессом при 
почечной недостаточности [12]. Однако О.А. Гре-
бенчиков и соавт. не показали статистически зна-
чимого повышения концентрации нитротирозина 
у пациентов, оперированных на сердце и коронар-
ных сосудах в условиях ИК [14].

Уровень ИЛ-18 в моче через 4 ч после операции 
также статистически значимо не различался в иссле-
дуемых группах, что указывает на отсутствие вли-
яния периоперационной доставки NO на воспали-
тельный ответ. Интерлейкин 18 представляет собой 
провоспалительный белок, который является специ-
фичным маркером повреждения проксимальных ка-
нальцев, опосредованного воспалением [26]. Y. Liu и 
соавт. [27] по результатам метаанализа показали, что 
значения чувствительности и специфичности ИЛ-18 
в моче как биомаркера для диагностики ОПП со-
ставляли 0,58 и 0,75 соответственно, AUC составила 
0,70. X. Lin и коллеги получили аналогичные резуль-
таты: AUC составила 0,77 [28]. IL-18 специфичен 
для почечных канальцев, его уровень повышается 
в ответ на ишемическое/реперфузионное поврежде-
ние [26]. Уровень ИЛ-18 в моче начинает повышать-
ся через 4–6 ч после ИК, достигает пика через 12 ч и 
остается повышенным до 48 ч после операции [29]. 
По результатам доклинических и клинических ис-
следований, ИЛ-18 связан с увеличением воспали-
тельного инфильтрата и более тяжелым поражени-
ем почек [29]. Таким образом, ИЛ-18 может играть 
важную роль в патологии воспалительного варианта 
ОПП. H. Liang и соавт. [30] в экспериментальной мо-
дели ишемии-реперфузии на мышах показали, что 
уровни IL-18 в плазме и почках значительно повы-
шаются после воздействия повреждающего фактора. 

Также не установлено статистически значимых 
различий по концентрациям нитротирозина в сыво-
ротке крови и ИЛ-18 в моче (табл. 3) на этапах ис-
следования. Через 4 ч после операции концентра-
ция нитротирозина в сыворотке крови составила 
10,67 [8,99; 12,50] нг/мл в группе с NO и 6,74 [5,89; 
10,50] нг/мл в группе без NO (p = 0,13), концентра-
ция ИЛ-18 в моче – 5,01 [4,06; 5,98] и 5,82 [3,60; 
29,40] нг/мл соответственно (p = 0,50).

Обсуждение
В данном исследовании проведена оценка вли-

яния периоперационной доставки оксида азота на 
выраженность нитрозильного стресса и тубулярно-
го повреждения почек, опосредованного локальной 
активацией воспаления при операциях Hemiarch в 
условиях ИК и гипотермического ЦА. 

Уровень нитротирозина в сыворотке крови че-
рез 4 ч после операции в NO-группе статистиче-
ски значимо не различался в сравнении с группой 
без доставки NO, что указывает на отсутствие 
различий в выраженности NO-опосредованного 
нитрозильного стресса. Нитротирозин является 
маркером нитрозильного стресса, образующимся 
в результате нитрования тирозина, опосредован-
ного активными формами азота, включая перок-
синитрит-анион и диоксид азота [22]. Увеличение 
одновременного производства при ишемии и ре-
перфузии супероксида в присутствии NO может 
стимулировать образование пероксинитрита. Так, 
10-кратное увеличение синтеза супероксида и NO 
приведет к увеличению образования пероксини-
трита в 100 раз [23]. Образование даже умеренного 
количества пероксинитрита в течение длительного 
периода времени приводит к существенному окис-
лению и разрушению клеточных компонентов, 
что может способствовать дисфункции клеточных 
процессов, нарушению клеточных сигнальных пу-
тей и индукции гибели клеток путем апоптоза и 
некроза [24]. Показано, что процесс окисления пе-
роксинитритом в сыворотке человека происходит 
очень эффективно [25]. В свою очередь диоксид 
азота образуется при высокой концентрации NO, 
который вступает в реакцию даже с атомарным 
кислородом в стандартных условиях [23]. Нитро-

Таблица 3. Лабораторные показатели, Ме [25; 75]
Table 3. Laboratory parameters, Me [25; 75]

Показатель / Parameter Группа без NO / Group 
without NO (n = 40)

NO-группа / NO-
group (n = 40) p

Нитротирозин (исходно), нг/мл / Nitrotirosine (baseline), ng/mL 8,20 [6,58; 12,44] 9,36 [6,10; 13,68] 0,95

Нитротирозин (4 ч после операции), нг/мл / Nitrotirosine (4 
hours after surgery), ng/mL

6,74 [5,89; 10,50] 10,67 [8,99; 12,50]
0,13

p = 0,17 p = 0,61

ИЛ-18 (исходно), нг/мл / IL-18 (baseline), ng/mL 7,15 [5,82; 8,88] 5,66 [4,69; 10,13] 0,22

ИЛ-18 (4 ч после операции), нг/мл / IL-18 (4 hours after 
surgery), ng/mL

5,82 [3,60; 29,40] 5,01 [4,06; 5,98]
0,50

p = 0,32 p = 0,16
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зильного стресса, а также не оказывает влияния на 
тубулярное повреждение почек, опосредованное 
локальной активацией воспаления.
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Исследование выполнено в рамках темы фун-

даментальных научных исследований «Защита 
органов оксидом азота в сердечно-сосудистой хи-
рургии: технологическая поддержка (устройства 
синтеза и доставки), механизмы реализации защит-
ных эффектов и влияние на клинические исходы» 
(№ 122123000017-3).

В то время как мыши с дефицитом ИЛ-18 были за-
щищены от ишемии-реперфузии и демонстрирова-
ли лучшую функцию почек, меньшее повреждение 
канальцев, меньшую инфильтрацию нейтрофилов 
и макрофагов и меньшую экспрессию воспалитель-
ных медиаторов. По результатам проспективного 
многоцентрового когортного исследования, вклю-
чавшего взрослых пациентов, перенесших кардио-
хирургическое вмешательство, выявлено, что ИЛ-18 
в моче связан с развитием ОПП [31].

Таким образом, полученные данные свидетель-
ствуют об отсутствии воздействия периопераци-
онной доставки оксида азота на активацию нитро-
зильного стресса и тубулярное повреждение почек, 
опосредованное локальной активацией воспаления 
при операциях Hemiarch по поводу несиндромных 
аневризм восходящей аорты в условиях гипотерми-
ческого циркуляторного ареста.

Заключение
Периоперационная доставка NO в концентра-

ции 80 ppm при операциях Hemiarch в условиях 
ИК и гипотермического циркуляторного ареста не 
приводит к развитию NO-опосредованного нитро-
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