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Основные положения
• В представленной публикации освещаются патофизиологические аспекты синдрома полиор-

ганной недостаточности, ассоциированного с кардиохирургической коррекцией врожденных по-
роков сердца в условиях искусственного кровообращения, а также анализируются современные 
показания и особенности применения ингаляционного оксида азота у детей.

ОКСИД АЗОТА В ДЕТСКОЙ КАРДИОХИРУРГИИ: ТЕКУЩАЯ ПАРАДИГМА 
И ПЕРСПЕКТИВЫ РАСШИРЕНИЯ ОБЛАСТИ ПРИМЕНЕНИЯ

Резюме

Врожденные пороки сердца остаются ведущей причиной младенческой 
смертности. Полиорганная недостаточность, развивающаяся вследствие 
ишемически-реперфузионного повреждения и системного воспаления при 
искусственном кровообращении, определяет неблагоприятные исходы опе-
раций. Одним из ключевых звеньев этих процессов является периопераци-
онный дефицит оксида азота (NO). Традиционно ингаляционный NO приме-
няется при легочной гипертензии и гипоксемии у новорожденных. Однако 
его плейотропные эффекты – вазодилатация, ингибирование агрегации тром-
боцитов, стабилизация эндотелия и антиоксидантное действие – обосновы-
вают расширение показаний. В данном обзоре анализируются современные 
аспекты применения NO в детской кардиохирургии: физиологические осно-
вы, текущие показания, а также причины неэффективности терапии. Особое 
внимание уделяется новым направлениям – интраоперационной органопро-
текции при искусственном кровообращении. Противоречивость данных и 
отсутствие единых рекомендаций обуславливают необходимость проведения 
дальнейших исследований для включения NO в протоколы анестезиологи-
ческого пособия для улучшения исходов у детей с врожденными пороками 
сердца.

Ключевые слова Оксид азота • Врожденные пороки сердца • Кардиохирургия • Искусственное 
кровообращение • Органопротекция • Легочная гипертензия

Поступила в редакцию: 02.03.2026; поступила после доработки: 09.04.2026; принята к печати: 19.04.2026

1 Research Institute of Cardiology – branch of the Federal State Budgetary Scientific Institution “Tomsk National 
Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences”, 111A Kievskaya St., Tomsk, Russian Federation, 
634012; 2 Siberian State Medical University, 2, Moskovsky Trakt, Tomsk, Russian Federation, 634050

NITRIC OXIDE IN PEDIATRIC CARDIAC SURGERY: CURRENT PARADIGM 
AND POSSIBILITIES FOR EXPANDING INDICATIONS

A.S. Tsarkova1, O.A. Egunov1, Yu.K Podoksenov1, N.O. Kamenshchikov1, 2

Highlights
• The presented publication highlights the pathophysiological aspects of multiple organ failure 

syndrome associated with cardiac surgical correction of congenital heart diseases in conditions of 
artificial circulation, as well as analyzes current indications and features of the use of inhaled nitric 
oxide in children.
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Abstract

Congenital heart diseases remain the leading cause of infant mortality. Multiple 
organ failure, which develops as a result of ischemic reperfusion injury and systemic 
inflammation during artificial blood circulation, determines the unfavorable 
outcomes of operations. The key link in these processes is the deficiency of nitric 
oxide (NO). Traditionally, inhaled NO is used for pulmonary hypertension and 
hypoxemia in newborns. However, its pleiotropic effects – vasodilation, inhibition 
of platelet aggregation, stabilization of the endothelium and antioxidant effect 
– justify the expansion of indications. This review analyzes the current aspects 
of the use of NO in pediatric cardiac surgery: the physiological basis, current 
indications, as well as the causes of treatment failures. Special attention is paid to 
new directions – intraoperative organoprotection with artificial blood circulation. 
Despite the inconsistency of the data and the lack of uniform recommendations, 
the accumulated evidence points to the prospects of including nitric oxide in the 
protocols of anesthetic aids to improve outcomes in children with congenital heart 
diseases.

Keywords Nitric oxide • Congenital heart diseases • Children • Cardiac surgery • 
Cardiopulmonary bypass • Organ protection • Pulmonary hypertension
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Введение
Распространенность врожденных пороков серд-

ца (ВПС) является значимой медико-социальной 
проблемой. ВПС занимают лидирующую позицию 
среди всех врожденных аномалий развития и яв-
ляются одной из ведущих причин младенческой 
смертности в развитых странах [1, 2]. По данным 
крупных регистров, распространенность ВПС со-
ставляет 8–12 случаев на 1 000 живорожденных, при 
этом примерно у 2–3 из 1 000 новорожденных порок 
является критическим, требующим вмешательства 
в первый год жизни [3]. Наиболее часто встречаю-
щимися критическими ВПС являются транспозиция 
магистральных артерий, тетрада Фалло, синдром ги-
поплазии левых отделов сердца, коарктация аорты 
и тотальный аномальный дренаж легочных вен [4].

Успешность кардиохирургического вмешатель-
ства определяется совокупностью факторов. К ане-
стезиологическим факторам относятся: глубокая 
миорелаксация и аналгезия, оптимизация водно-э-
лектролитного баланса и гемодинамики, качествен-
ное обеспечение перфузии тканей, поддержание 
адекватной антикоагуляции, гомеостаза, примене-
ние стратегий защиты миокарда и головного мозга 
(использование кардиоплегии и гипотермии), а так-

же институциональная культура, мультидисципли-
нарный подход, материально-техническое оснаще-
ние, опыт и стандартизация центра [5, 6].

Несмотря на развитие кардиохирургии и улуч-
шение качества оказываемой медицинской помощи, 
полиорганная недостаточность остается основной 
причиной осложнений и смертности в послеопера-
ционном периоде [7]. У пациентов с послеопераци-
онной органной дисфункцией увеличивается общая 
частота осложнений, вероятность летального исхо-
да, продолжительность пребывания в стационаре, 
затраты на лечение и реабилитацию. В настоящее 
время не существует фармакологических техноло-
гий или немедикаментозных вмешательств, кото-
рые могли бы смягчить последствия полиорганной 
дисфункции и улучшить результаты кардиохирур-
гических вмешательств. Важным является опреде-
ление факторов, которые запускают или опосреду-
ют реализацию органозащитного фенотипа во вре-
мя кардиохирургических вмешательств.

Одним из способов органопротекции может 
рассматриваться применение оксида азота (NO). 
NO широко используется в клинической практи-
ке, а побочные эффекты его воздействия известны, 
предсказуемы, обратимы и относительно редки. 
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Последние исследования показывают результаты, 
подтверждающие его органопротективные эффек-
ты [8–12, 36], однако данные остаются противоре-
чивыми. Вопросы практического применения NO 
все еще открыты, подчеркивая необходимость до-
казательного подхода, с учетом индивидуальных 
особенностей пациентов и пересмотра текущих по-
казаний к проведению терапии. Учитывая высокую 
эффективность NO-терапии во взрослой кардиохи-
рургии, его применение в хирургии ВПС является 
перспективным направлением [13]. Реализация те-
рапии NO у педиатрической когорты предполагает 
технические особенности и требует коррекции уже 
имеющихся протоколов.

Целью данного обзора является анализ текущего 
состояния клинического использования NO в дет-
ской кардиохирургии, а также рассмотрение возмож-
ности расширения показаний для его применения.

Физиологические эффекты
NO представляет собой растворимый в воде и 

жирах бесцветный газ с уникальными физиологи-
ческими свойствами. В химическом отношении NO 
представляет собой маленькую липофильную мо-
лекулу, состоящую из одного атома азота и одного 
атома кислорода и имеющую непарный электрон, 
что превращает ее в высокореактивный радикал, 
свободно проникающий через биологические мем-
браны и легко вступающий в реакции с другими 
соединениями.

Основные механизмы его влияния включают 
регуляцию сосудистого тонуса посредством индук-
ции вазодилатации, коррекцию локальной гемоди-
намики, включая микроциркуляторный кровоток, а 
также кардиопротективные эффекты, связанные с 
подавлением оксидативного стресса. Прямое воз-
действие NO на каскад коагуляции, стабилизацию 
эндотелиального барьера и нейтрализацию актив-
ных форм кислорода демонстрирует его мульти-
модальность в поддержании гомеостаза. Данные 
свойства, подтвержденные экспериментальными 
и клиническими исследованиями, обусловливают 
его терапевтическую ценность для оптимизации 
клинических исходов в кардиохирургии.

Единицей концентрации газа, выбранной для 
этой оценки, является миллионная доля (ppm), ко-
торая определяется как количество фракции веще-
ства в микромолях на моль (мкмоль/моль).

В организме человека происходит постоянный 
цикл трансформаций NO: молекула окисляется до 
нитрит-иона (NO2–), который, в свою очередь, пере-
ходит в нитрат-ион (NO3–). Далее из нитрата через 
промежуточное образование нитрита происходит 
восстановление NO. Все участники этого метабо-
лического цикла обладают выраженной биологиче-
ской и физиологической активностью, выполняя, в 
частности, функции регуляторов сердечно-сосуди-

стой системы [14]. Период полураспада NO в крови 
человека составляет от 0,02 до 1,8 мс [15]. Как пока-
зывают эксперименты in vitro, уже через 15 минут 
после контакта NO с кровью человека фиксируется 
образование нитритов и нитратов в пропорции 1:5 
[16, 17]. Динамика метаболизма NO в крови была 
продемонстрирована методом радиоизотопного 
мечения NO по атому азота (15NO). Исследования 
подтвердили, что 15NO окисляется до обеих форм, 
однако преобладающим конечным продуктом явля-
ется нитрат [16]. В процессе превращения в нитрит 
и нитрат NO активно связывается с ионами железа, 
входящими в состав гемопротеинов. При этом ско-
рость реакции NO с гемом гемоглобина в 5–6 раз 
выше скорости его связывания с O2. Кроме того, 
NO способен взаимодействовать с оксигемоглоби-
ном, что приводит к образованию метгемоглобина 
(MetHb) и нитрата [18]. В основе защитного дей-
ствия NO лежат фундаментальные молекулярные 
механизмы, главным из которых является актива-
ция растворимой гуанилатциклазы и последующее 
увеличение внутриклеточной концентрации цикли-
ческого гуанозинмонофосфата (цГМФ). Данный 
сигнальный каскад опосредует множество физио-
логических ответов, обеспечивающих протекцию 
органов-мишеней, наиболее уязвимых в условиях 
кардиохирургической агрессии [19, 20].

Степень насыщения гемоглобина кислородом 
выступает ключевым фактором, определяющим 
пути метаболизма NO. В артериальной крови (са-
турация 94–99%) окисление NO ведет к преимуще-
ственному образованию нитрата и метгемоглобина 
при незначительном синтезе нитрозогемоглобина. 
В венозной крови, с более низким уровнем оксиге-
нации (36–85%), метаболический профиль смеща-
ется: образование нитрата подавляется, а уровень 
HbFe(III)NO повышается [17].

Концентрации NO, нитрита и нитрата не явля-
ются равнозначными показателями. Общий пул 
циркулирующих NOx (нитрит/нитрат) формирует-
ся двумя путями: эндогенным (в ходе метаболизма 
NO) и экзогенным (абсорбция пищевых нитратов и 
нитритов) [17]. Уровень NOx в кровотоке отражает 
совокупный результат ряда динамических процес-
сов: скорости экскреции нитрита и нитрата, интен-
сивности синтеза и окисления эндогенного NO, 
редокс-превращений нитрит/нитрат, а также али-
ментарного поступления этих соединений. Гоме-
остаз NO в организме поддерживается как за счет 
ферментативной активности NO-синтаз (NOS), так 
и посредством неэнзиматического восстановления 
нитрита в кислой среде желудка.

Различают три изоформы NO-синтаз. Конститу-
тивные формы – эндотелиальная и нейрональная – 
функционируют в цитозоле, являются Ca2+/кальмо-
дулин-зависимыми и продуцируют NO короткими 
импульсами в ответ на рецептор-опосредованную 
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Рисунок 1. Схема метаболизма и основных эффектов экзо-
генного ингаляционного NO

Figure 1. The scheme of metabolism and the main effects of 
exogenous inhaled NO

Примечание: АФК – активные формы кислорода; ИР – 
ишемия-реперфузия; рГЦ – растворимая гуанилатциклаза; 
цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат; MetHb – 
метгемоблогин; NO – оксид азота. 

Note: cGMP – cyclic guanosine monophosphate; I/R – ischemia-
reperfusion; MetHb – methemoglobin; NO – nitric oxide; ROS 
– reactive oxygen species; sGC – soluble guanylate cyclase. 

стимуляцию. Третья изоформа, индуцибельная 
NOS (iNOS), экспрессируется факультативно в ма-
крофагах, эндотелиоцитах и других клетках под 
действием эндотоксинов, провоспалительных ци-
токинов и иных стимулов. Ключевыми особенно-
стями iNOS являются ее способность к длительно-
му синтезу NO и независимость от кофактора Ca2+/
кальмодулин. Экспрессия данной изоформы пода-
вляется глюкокортикоидами [21].

Эндотелиальная изоформа NO-синтазы (eNOS) 
локализуется преимущественно в сосудистом эн-
дотелии, где она продуцирует NO в количествах, 
достаточных для регуляции сосудистого тонуса 
и ряда других физиологических процессов [22]. 
Необходимым условием активации eNOS служит 
образование комплекса кальция с кальмодулином, 
которое происходит при повышении внутриклеточ-
ного уровня Ca2+. При снижении концентрации Ca2+ 
активность фермента резко падает, и продукция NO 
становится минимальной. В физиологических ус-
ловиях eNOS обеспечивает быстрый, но кратковре-
менный выброс NO. Помимо эндотелия, eNOS об-
наружена в тромбоцитах человека, где ее активация 
происходит в момент агрегации, что способствует 
ограничению роста тромба in vivo [23, 24]. Анти-
тромботические свойства сосудистой стенки могут 
также обусловливаться синергичным действием 
NO и простациклина. Исследования M. Radomski 
с соавт. продемонстрировали, что их совместный 
эффект в тромбоцитах предотвращает локальный 
вазоспазм и тромбообразование в зоне активации 
коагуляционного каскада [24].

Ингаляционный NO диффундирует через альве-
олярно-капиллярную мембрану в гладкомышечные 
клетки сосудов, активирует гуанилатциклазу и по-
вышает уровень цГМФ, что приводит к вазодилата-
ции. В крови NO связывается с оксигемоглобином 
(HbO2), образуя метгемоглобин (MetHb) и нитрат 
(NO3–), или с дезоксигемоглобином, образуя нитро-
зогемоглобин. Метгемоглобинредуктаза восста-
навливает MetHb обратно до Hb. Также NO может 
образовывать нитрозильные комплексы с другими 
белками, оказывая системные цитопротективные 
эффекты (подавление апоптоза, воспаления, агре-
гации тромбоцитов) (рис. 1).

 
Текущая парадигма применения NO
Одной из самых распространенных респиратор-

ных патологий в педиатрической практике, при ко-
торой показано применение ингаляционного NO, 
является острый респираторный дистресс-синдром 
(ОРДС). Патогенез ОРДС характеризуется нарастани-
ем внутрилегочного шунтирования крови в обход ги-
повентилируемых участков легких, а также повыше-
нием легочного сосудистого сопротивления (ЛСС). 

Использование ингаляционного NO у новоро-
жденных базируется на селективной вазодилата-

ции легочного сосудистого русла без изменения 
системного артериального давления, что приводит 
к улучшению системной оксигенации. В основе 
лабильной гипоксемии лежит резкое возраста-
ние ЛСС, влекущее за собой увеличение фракции 
шунтируемой крови. Применение ингаляционного 
NO у новорожденных с персистирующей легочной 
гипертензией (ПЛГН) признано эффективным и 
безопасным по результатам многочисленных мно-
гоцентровых рандомизированных контролируемых 
исследований (РКИ). Отбор пациентов в этих ис-
следованиях проводился на основе различных кри-
териев, однако чаще всего пороговым значением 
служил индекс оксигенации выше 25% [25].

Среди множества вазодилататоров лишь NO 
обладает доказанной в крупных РКИ эффективно-
стью и безопасностью при применении у новоро-
жденных, табл. 1 [26, 27]. 

Первые работы, демонстрирующие улучшение 
оксигенации крови на фоне ингаляционного NO у 
доношенных новорожденных с ПЛГН, появились 
более трех десятилетий назад. В настоящее время 
NO широко используется в неонатальной реанима-
ции при различных критических состояниях [28, 
29]. Результаты последующих масштабных РКИ 
послужили основанием для одобрения Управлени-
ем по контролю за качеством пищевых продуктов и 
лекарственных средств США (FDA) в 1999 г. приме-
нения NO для терапии острой гипоксемической ды-
хательной недостаточности, ассоциированной с ле-
гочной гипертензией (ЛГ), у новорожденных стар-
ше 34 недель гестации [30–32]. В настоящее время 
ингаляционный NO применяется для лечения ЛГ, а 
также используется как спасительная терапия у па-
циентов с ОРДС и в более старшей возрастной груп-
пе. В 21% случаев ОРДС у педиатрических паци-
ентов развивается острая правожелудочковая (ПЖ) 
недостаточность. Снижая ЛСС, NO может улучшать 
вентиляционно-перфузионные отношения, умень-
шать выраженность гипоксемии при ОРДС, а также 
профилактировать ПЖ-недостаточность.
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Рисунок 2. Терапевтическое окно ингаляционного NO в пе-
диатрической практике: соотношение целевых и побочных 
эффектов

Figure 2. Therapeutic window of inhaled NO in pediatric 
practice: the ratio of target and side effects

Примечание: ИК – искусственное кровообращение; 
ЛСС – легочное сосудистое сопротивление; ОРДС – 
острый респираторный дистресс-синдром; ПЖ – правый 
желудочек; ПЛГН – персистирующая легочная гипертензия 
новорожденных; рГЦ – растворимая гуанилатциклаза; 
ФДЭ – фосфодиэстераза; цГМФ – циклический 
гуанозинмонофосфат; MetHb – метгемоблогин; NO – оксид 
азота. 

Note: ARDS – acute respiratory distress syndrome; CPB 
– cardiopulmonary bypass; RV – right ventricle; PDE – 
phosphodiesterase; PVR – pulmonary vascular resistance; 
PPHN – persistent pulmonary hypertension of newborn; 
sGC – soluble guanylate cyclase; cGMP – cyclic guanosine 
monophosphate; MetHb – methemoglobin; NO – nitric oxide.

Ингаляционная терапия экзогенным NO осу-
ществляется параллельно с проведением традици-
онной или высокочастотной вентиляции легких. 
Показанием к ее началу является фракция кислоро-
да во вдыхаемой смеси (FiO2) свыше 50% при под-
твержденной эхокардиографически ЛГ. Инициаль-
ная концентрация NO составляет 20 ppm с возмож-
ностью увеличения до 40 ppm. При положительной 
динамике (рост оксигенации, снижение давления в 
легочной артерии) дозу NO редуцируют в течение 
3–4 суток до 5 ppm с последующей полной отме-
ной [33]. При ПЛГН клиническим эффектом NO 
является улучшение артериальной оксигенации, си-
стемной гемодинамики и снижение потребности в 
экстракорпоральной мембранной оксигенации [34].

В кардиологической практике, особенно в предо-
перационном периоде у детей с ВПС, сопровожда-
ющимися повышенным ЛСС, ингаляционный NO 
используется в качестве вазодилататора для прове-
дения острой вазореактивной пробы [35]. Наличие 
ЛГ у кардиологических пациентов ассоциировано с 
повышением частоты интра- и послеоперационных 
осложнений, а также с ростом летальности. Приме-
нение NO в этой группе направлено на профилакти-
ку и коррекцию ПЖ недостаточности и кардиоген-
ного шока, улучшение сократимости ПЖ, снижение 
риска его дисфункции и повышение выживаемости, 
в том числе у пациентов после трансплантации 
сердца [37]. Значимым гемодинамическим ответом, 
позволяющим прогнозировать операбельность и 
благоприятное течение послеоперационного перио-
да, является снижение среднего давления в легочной 
артерии на ≥ 10 мм рт. ст. (до ≤ 40 мм рт. ст.) при 
условии сохранения сердечного выброса и стабиль-
ности системного артериального давления.

Сложности и ограничения применения NO 
(рис. 2)

Сложность дозирования у детей
В настоящее время накоплен большой пул экс-

приментальных и клинических исследований, 
показывающих эффективность NO-терапии для 
снижения органной дисфункции и улучшения ис-
ходов в кардиохирургии [39, 41, 43]. Несмотря на 
огромную фундаментальную базу и богатый опыт 
ежедневного применения NO, его рутинное при-
менение для периоперационной органопротекции 
протекции в детской кардиохирургии остается 
ограниченным. Проведенные к настоящему време-
ни клинические исследования показывают явную 
положительную тенденцию в применении NO, но 
не позволяют сделать однозначные выводы о его 
эффективности в значительном улучшении исхо-
дов [38]. Это может быть связано с комбинацией 
факторов, в частности, ни одно исследование не 
выявило целевую когорту пациентов-респондеров 
для применения NO в данном контексте.

Введение NO детям требует прецизионного до-
зирования, что сопровождается определенными 
сложностями. Для поддержания оптимальных кон-
центраций NO во вдыхаемой газовой смеси необхо-
димы сложные системы доставки. Кроме того, воз-
можная изменчивость реакции пациентов требует 
постоянного мониторинга и корректировки пара-
метров. Прежде всего, остаются опасения по по-
воду долгосрочных эффектов терапии NO у таких 
уязвимых групп, как новорожденные, что требует 
непрерывных исследований и наблюдений [40].

Основной путь инактивации NO в организме – 
его связывание с оксигемоглобином с образованием 
MetHb и нитрата. MetHb не способен переносить 
кислород, а его повышенный уровень (> 5–10%) 
приводит к функциональной анемии и тканевой ги-
поксии. Риск метгемоглобинемии повышается при 
использовании высоких доз NO (> 40 ppm), дли-
тельной инсуффляции, а также у пациентов с де-
фицитом фермента метгемоглобинредуктазы [42]. 
Обязательным является регулярный мониторинг 
уровня MetHb (каждые 12–24 часа при стабильном 
состоянии).

Образование диоксида азота (NO2): NO в бал-
лоне или в дыхательном контуре может окисляться 
кислородом с образованием NO–, который является 
мощным раздражителем дыхательных путей и мо-
жет вызывать химический пневмонит и отек легких 
в высоких концентрациях. Риск повышается при ис-
пользовании высоких концентраций кислорода. Со-
временные системы доставки NO оснащены монито-
рами, измеряющими концентрацию NO– в дыхатель-
ной смеси, которая не должна превышать 1–2 ppm.
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Лекарственные взаимодействия
Вызывает опасения взаимодействие ингаляци-

онного NO с другими вазодилататорами малого 
круга, применяемыми в детской кардиохирургии. 
Например, NO и ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го 
типа, такие как силденафил – усиливают сигналь-
ный путь NO-цГМФ. NO повышает уровень цГМФ, 
а ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го типа тормозят 
его распад. Их одновременное применение может 
потенцировать системные эффекты цГМФ, при-
водя к выраженной системной вазодилатации и 
тяжелой рефрактерной гипотензии [44]. Поэтому 
комбинация требует крайней осторожности, тща-
тельного титрования доз и непрерывного монито-
ринга артериального давления. Чаще ингибиторы 
фосфодиэстеразы 5-го типа рассматриваются как 
пероральная терапия для облегчения отмены NO.

Резистентность к NO-терапии
Несмотря на доказанную способность NO улуч-

шать оксигенацию, его терапевтический эффект 
напрямую зависит от исходного состояния легких, 
системной гемодинамики и функции миокарда 
[25]. В рамках респираторной поддержки в неона-
тальной практике до 40% пациентов не достигают 
ожидаемого эффекта от NO-терапии. Ключевой 
причиной резистентности является дисбаланс вен-
тиляционно-перфузионных отношений, вызванный 
неполным расправлением легких и формировани-
ем ателектазов. У большинства новорожденных с 
ПЛГН течение патологического процесса опреде-
ляется характером фонового заболевания легких. 
Ключевым компонентом терапии, направленным 
не только на коррекцию ПЛГН, но и на снижение 
потребности в легочных вазодилататорах, является 
достижение оптимального рекрутирования легких. 
Это позволяет нормализовать газообмен и увели-
чить функциональную остаточную емкость. Недо-
статочный объем легких ведет к экстраальвеоляр-
ной компрессии легочных сосудов и усугублению 
гипоксемии, тогда как избыточная гиперинфляция 
вызывает компрессию капилляров и рост внутри-
легочного шунтирования. Части пациентов для эф-
фективного рекрутирования и поддержания адек-
ватного дыхательного объема требуется высокоча-
стотная искусственная вентиляция легких, позво-
ляющая минимизировать риск вентилятор-ассоци-
ированного повреждения [45]. После достижения 
оптимального раскрытия легочной ткани терапия 
NO может безопасно проводиться как на фоне тра-
диционной ИВЛ, так и с использованием высоко-
частотной искусственной вентиляции легких [46].

Баланс между системными и пульмональны-
ми эффектами

Использование NO обладает терапевтическими 
преимуществами, но также сопряжено с опреде-

ленными рисками и побочными эффектами. В кли-
нической практике сложно прогнозировать, какой 
диапазон концентраций связан исключительно с 
воздействием на легочное сосудистое русло, а при 
каком могут проявиться системные эффекты тера-
пии. Часть исследователей считает, что для дли-
тельного применения (более 8 часов) максималь-
ная концентрация не должна превышать 25 ppm, а 
NO2 – 2 ppm [47, 48]. Отмечается, что максималь-
ная клиническая эффективность наблюдалась при 
концентрации от 30 до 100 ppm, однако это сопро-
вождается ростом риска токсических эффектов 
на паренхиму легких, связанной с повышением 
содержания NO2 до опасного уровня выше 5 ppm 
[49]. Меньшие концентрации (20–25 ppm) приво-
дят к снижению давления в легочных артериях и 
не сопровождаются опасным повышением содер-
жания NO2 [50]. Области применения NO актив-
но расширяются, а современные исследования и 
клинические испытания способствуют углублению 
понимания его потенциальных применений и опти-
мизации использования. Эти исследования охваты-
вают различные аспекты применения NO, включая 
уточнение дозировок и оценку его эффективности 
при новых медицинских состояниях [25, 38].

Перспективы расширения показаний для 
применения NO-терапии

Формирующийся при проведении экстракор-
порального кровообращения дефицит эндогенно-
го NO может приводить к дисфункции органов и 
систем, что позволяет предположить, что активная 
экзогенная доставка NO может иметь терапевти-
ческое воздействие [41]. Во время проведения ис-
кусственного кровообращения (ИК) развивается 
гемолиз, связанный с механическим повреждением 
эритроцитов и увеличивается концентрация сво-
бодного гемоглобина в периферической крови [42]. 
Будучи мощным поглотителем NO, свободный ге-
моглобин вызывает быстрое снижение биодоступ-
ности NO в сосудистой системе, что приводит к на-
рушению перфузии тканей и дисфункции органов, 
системной и локальной провоспалительной актива-
ции, повреждающему действию ишемии-реперфу-
зии и нарушению метаболической регуляции [43]. 
Исследования у детей с тетрадой Фалло показали, 
что NO снижает маркеры воспаления и частоту 
низкого сердечного выброса в раннем послеопе-
рационном периоде [11]. В другом исследовании 
введение NO в оксигенатор аппарата ИК во время 
операции Фонтена сократило время респиратор-
ной поддержки, улучшило гемодинамику в ранние 
сроки после операции Фонтена и сократило время 
пребывания в отделении интенсивной терапии. В 
исследовании отмечалось снижение экспрессии 
провоспалительных цитокинов и повышение про-
дукции противовоспалительных факторов, повы-



A.S. Tsarkova et al. 249

R
E

V
IE

W
S

шение активности ингибиторов тканевых метал-
лопротеиназ, снижение показателей повреждения 
миокарда и легких и снижение экспрессии белков, 
отражающих метаболический стресс [12].

Клинические исследования органопротектор-
ных эффектов применения NO в детской и взрослой 
кардиохирургии суммированы в табл. 2.

Анализ клинических исследований, суммиро-
ванных в табл. 2, позволяет систематизировать ор-
ганопротективные эффекты ингаляционного NO, 
наблюдаемые в различных когортах кардиохирур-
гических пациентов. В отношении кардиопротек-
ции наиболее часто регистрировалось снижение 
уровня тропонина I, КФК-МВ и BNP (Kolcz et al., 
2022; Elzein et al., 2020; Kamenshchikov et al., 2018; 
Checchia et al., 2013; Gianetti et al., 2004), а также 
уменьшение частоты синдрома низкого сердечного 
выброса (James et al., 2016) и потребности в вазо-
прессорах (Kamenshchikov et al., 2018). В работе E. 
Potapov с соавт. (2011) отмечена лишь тенденция к 
снижению потребности в механической поддержке 
ПЖ, что может отражать недостаточную мощность 
исследования. Пульмопротективные эффекты про-
являлись в сокращении длительности ИВЛ (Kolcz 
et al., 2022; Sardo et al., 2018) и снижении частоты 
гидроторакса после операции Фонтена (Kolcz et al., 
2022). В отношении системного воспаления NO-те-
рапия ассоциировалась со снижением провоспали-
тельных цитокинов IL-1β, IL-6, IL-8, повышением 
уровня противовоспалительного IL-10 (Kolcz et al., 
2022), а также снижением P-селектина – маркера 
активации тромбоцитов и эндотелия (Gianetti et al., 
2004). Важно, что перечисленные лабораторные 
показатели в ряде исследований сопровождались 
улучшением клинических исходов: сокращени-
ем времени пребывания в отделении реанимации 
(Kolcz et al., 2022; James et al., 2016; Checchia et 
al., 2013), снижением потребности в диуретиках 
(Checchia et al., 2013) и меньшей потребностью в 
послеоперационном применении ингаляционного 
NO (James et al., 2016).

Вместе с тем, представленные данные демон-
стрируют выраженную гетерогенность доказатель-
ной базы. Наиболее обнадеживающие результаты 
получены в гемодинамически уязвимых группах 
пациентов с исходно высоким ЛСС. В исследова-
нии J. Kolcz с соавт. (2022) у детей после операции 
Фонтена, где постнагрузка ПЖ критически важна, 
добавление 20 ppm NO в контур ИК привело к зна-
чимому снижению центрального венозного давле-
ния, уровня лактата, глюкозы и кардиоспецифиче-
ских маркеров повреждения, а также к сокращению 
времени ИВЛ и пребывания в отделении анестези-
ологии и реанимации. Аналогично, у пациентов с 
тетрадой Фалло (Checchia P. et al., 2013) NO-тера-
пия ассоциировалась со снижением тропонина I и 
BNP и уменьшением потребности в диуретиках. 

Эти данные позволяют предположить, что ключе-
выми респондерами на NO-терапию являются па-
циенты с ВПС, характеризующимися ЛГ или объ-
емной перегрузкой правых отделов сердца.

В противоположность этому, крупнейшее мно-
гоцентровое РКИ L.J. Schlapbach с соавт. (2022), 
включившее 1 371 ребенка младше 2 лет с раз-
личными ВПС, не выявило значимых различий по 
частоте синдрома низкого сердечного выброса, ле-
тальности и длительности пребывания в отделении 
анестезиологии и реанимации. Это разительное 
расхождение результатов подчеркивает ключевую 
проблему: положительный эффект NO, по-види-
мому, нивелируется при включении в анализ гете-
рогенной популяции с низкой долей пациентов, у 
которых ЛГ является ведущим патогенетическим 
фактором. Авторы мета-анализа S. Sardo с соавт. 
(2018) также отметили лишь незначительное со-
кращение времени ИВЛ, указав на высокую вариа-
бельность доз, сроков начала и продолжительности 
терапии как на основной лимитирующий фактор.

Важным аспектом является влияние дозы и мо-
дальности введения. В работах, где NO вводился 
непосредственно в оксигенатор во время ИК в дозе 
20–40 ppm, положительные эффекты наблюдались 
чаще (Kolcz, 2022; Elzein, 2020; James, 2016). Ис-
следование N.O. Kamenshchikov с соавт. (2018) у 
взрослых при коронарном шунтировании проде-
монстрировало снижение послеоперационного по-
вреждения миокарда и вазопрессорной поддержки 
при использовании 40 ppm. Однако исследование C. 
Elzein с соавт. (2020) у новорожденных после опе-
рации Norwood, несмотря на снижение тропонина 
I, не показало различий по клиническим исходам, 
что может быть связано с техникой ИК и послеопе-
рационным применением NO в обеих группах.

Отдельного внимания заслуживает соотноше-
ние промежуточных и клинических конечных то-
чек. Большинство исследований демонстрируют 
положительное влияние NO на биомаркеры (тропо-
нин, цитокины, лактат). Однако убедительных дан-
ных о снижении летальности или частоты необра-
тимой полиорганной недостаточности не получено 
(Schlapbach, 2022; Potapov, 2011). В исследовании 
E. Potapov с соавт. (2011) у пациентов с LVAD не 
было выявлено различий по частоте острой ПЖ не-
достаточности, хотя отмечалась тенденция к сокра-
щению ИВЛ. Более того, 26% пациентов контроль-
ной группы были переведены на «open-label» NO, 
что размыло различия между группами и является 
частой проблемой в подобных исследованиях, свя-
занной с невозможностью полного ослепления из-
за выраженного физиологического эффекта NO.

Таким образом, наибольший органопротектив-
ный потенциал NO в детской кардиохирургии ре-
ализуется у пациентов с исходно высоким ЛСС и 
дисфункцией ПЖ (операция Фонтена, тетрада Фал-
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ло, тяжелая неонатальная ЛГ). Отсутствие эффекта 
в крупных гетерогенных когортах свидетельствует 
не о неэффективности метода, а о необходимости 
селективного подхода к отбору пациентов. Пер-
спективным направлением является не только по-
слеоперационное применение, но и интраопераци-
онное добавление NO в контур ИК для подавления 
системного воспаления и ишемически-реперфу-
зионного повреждения. Дальнейшие стратифици-
рованные РКИ с четкими критериями включения 
(уровень ЛСС, возраст, тип порока) и стандарти-
зированными протоколами дозирования позволят 
уточнить роль NO в клинической практике, а изуче-
ние системных плейотропных эффектов открывает 
новые возможности для терапии сердечно-сосуди-
стых заболеваний [40].

Заключение
Благоприятный профиль безопасности и ле-

чебные качества NO делают его востребованным 
в клинической практике, однако убедительных 
данных, доказывающих улучшения отдаленных 
прогнозов и показателей летальности у пациентов 
после кардиохирургических операций, не получе-
но [44]. Таким образом, тридцатилетний опыт ис-

пользования NO в кардиохирургии не обеспечил 
создание надежной доказательной основы и еди-
ных протоколов лечения, а доступная информация 
опирается главным образом на успешную практику 
отдельных специализированных учреждений [45]. 
Вопросы выбора адекватных доз, длительности те-
рапевтического воздействия и его значимости для 
конечных точек лечения при стандартных показа-
ниях к назначению NO остаются дискуссионными, 
поскольку имеющиеся материалы не позволяют 
выработать консолидированную позицию [46].
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