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Основные положения
• Несмотря на достижения современной кардиохирургии, уровень послеоперационных ослож-

нений остается высоким, что подчеркивает актуальность поиска новых методов защиты органов 
в периоперационном периоде.

• Ишемически‑реперфузионные повреждения выступают одним из ключевых факторов, про-
воцирующих развитие осложнений после кардиохирургических вмешательств, в т. ч. выполняе-
мых с применением искусственного кровообращения.

• Снижение биодоступности эндогенного оксида азота (NO) – одно из последствий искус-
ственного кровообращения, которое может приводить к усилению повреждения органов и тканей.

КЛИНИКО-МОЛЕКУЛЯРНЫЕ АСПЕКТЫ ТЕРАПИИ ОКСИДОМ АЗОТА 
В КАРДИОХИРУРГИИ: ОБЗОРНАЯ СТАТЬЯ

Резюме

Несмотря на значительный прогресс кардиохирургии, частота послеопера-
ционных осложнений остается высокой. Использование экзогенного оксида 
азота (NO) рассматривается как перспективный метод периоперационной 
органопротекции. Экспериментальные и клинические данные свидетель-
ствуют о том, что периоперационная доставка NO позволяет модулировать 
ишемически-реперфузионное повреждение, активировать цГМФ-зависимые 
сигнальные пути, ограничивать оксидативный стресс и воспалительную 
реакцию. В обзоре представлены современные данные о кардиопротектив-
ных, нефропротективных, пульмонопротективных и антиинфекционных 
эффектах периоперационной NO-терапии. Особое внимание уделено моле-
кулярным механизмам действия NO, включая регуляцию митохондриаль-
ной функции, модуляцию эндотелиальной дисфункции, влияние на гемос-
таз и системный воспалительный ответ. Обсуждаются патофизиологические 
предпосылки снижения биодоступности эндогенного NO в условиях искус-
ственного кровообращения и роль его экзогенной компенсации в формирова-
нии органозащитного фенотипа. Несмотря на обнадеживающие результаты 
клинических исследований, остаются нерешенными вопросы оптимальных 
режимов дозирования, длительности терапии и стратификации пациентов по 
риску органной дисфункции.
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Введение
Несмотря на значительный технологический 

прогресс в кардиохирургии – совершенствование 
методик проведения искусственного кровообра-
щения (ИК), развитие минимально инвазивных 
технологий, внедрение современных протоколов 
анестезиологического обеспечения и послеопе-
рационного ведения пациентов – частота послео-
перационных осложнений остается высокой, а их 
структура практически не изменилась за последние 
10 лет. Даже при плановых вмешательствах у паци-
ентов с низким и средним операционным риском 
сохраняется вероятность развития послеопераци-
онного повреждения миокарда, острого поврежде-
ния почек (ОПП), дыхательной недостаточности, 
системной воспалительной реакции, коагулопатии 
и полиорганной дисфункции. У пациентов пожило-
го возраста и лиц с выраженной коморбидностью 
данные осложнения регистрируются особенно 

часто и нередко определяют исход лечения. По-
слеоперационные осложнения существенно уве-
личивают продолжительность нахождения в отде-
лении реанимации, длительность госпитализации, 
общую летальность, потребность в реабилитации 
и финансовую нагрузку на систему здравоохране-
ния. Таким образом, поиск эффективных стратегий 
органопротекции остается одной из приоритетных 
задач современной кардиохирургии.

В последние десятилетия особый интерес вызы-
вает использование ингаляционного оксида азота 
(NO) в качестве органопротективного агента в кар-
диохирургии. NO представляет собой универсаль-
ную сигнальную молекулу, играющую ключевую 
роль в регуляции сосудистого тонуса, микроцир-
куляции, агрегации тромбоцитов, воспалительного 
ответа и митохондриальной функции. В условиях 
кардиохирургического вмешательства биодоступ-
ность эндогенного NO может быть снижена вслед-
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Abstract

Despite significant advances in cardiac surgery, the incidence of postoperative 
complications remains high. The use of exogenous nitric oxide (NO) is considered 
a promising method of perioperative organ protection. Experimental and clinical 
data indicate that perioperative delivery of NO can modulate ischemia–reperfusion 
injury, activate cGMP-dependent signaling pathways, and limit oxidative stress and 
inflammatory responses. This review presents current data on the cardioprotective, 
nephroprotective, pulmonoprotective, and anti-infective effects of perioperative 
NO therapy. Special attention is given to the molecular mechanisms of nitric oxide 
action, including regulation of mitochondrial function, modulation of endothelial 
dysfunction, and its effects on hemostasis and the systemic inflammatory 
response. The pathophysiological mechanisms underlying reduced endogenous 
NO bioavailability during cardiopulmonary bypass and the role of its exogenous 
compensation in promoting an organ-protective phenotype are discussed.
Despite encouraging clinical trial results, important questions remain unresolved 
regarding optimal dosing regimens, duration of therapy, and risk-based stratification 
of patients for organ dysfunction.
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Highlights
• Despite the achievements of modern cardiac surgery, the level of postoperative complications 

remains high, which underlines the urgency of searching for new methods of organ protection in the 
perioperative period. 

• Ischemic reperfusion injuries are one of the key factors provoking the development of complications 
after cardiac surgery, including those performed using artificial blood circulation. 

• Decreased bioavailability of endogenous nitric oxide (NO) is one of the consequences of artificial 
blood circulation, which can lead to increased damage to organs and tissues.
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ствие сопутствующей эндотелиальной дисфункции 
и интраоперационного гемолиза, что обосновывает 
применение его экзогенных форм. Ряд эксперимен-
тальных и рандомизированных клинических ис-
следований продемонстрировал, что периопераци-
онное использование NO способствует снижению 
выраженности повреждения миокарда, частоты 
ОПП, острого повреждения легких и кишечной 
дисфункции, а также оказывает органопротектив-
ное действие.

Тем не менее клинические результаты остаются 
неоднородными, что может быть связано с разли-
чиями в дозировках, способах доставки, времени 
начала и общей продолжительности терапии и ха-
рактеристиках пациентов.

Несмотря на накопленные данные, механизмы и 
точки приложения NO-терапии в кардиохирургии 
остаются до конца не определенными. Остаются 
неясными оптимальный режим введения, целевая 
популяция пациентов и длительность терапии. В 
настоящем обзоре рассматриваются молекулярные 
механизмы действия NO и потенциальные орга-
ны-мишени его протективного воздействия при 
различных сценариях доставки в кардиохирургии.

1. Общебиологическая роль оксида азота в 
организме человека

NO – низкомолекулярный газообразный свобод-
ный радикал, синтезируемый из L-аргинина под 
действием фермента NO-синтазы. NO является од-
ной из ключевых сигнальных молекул организма, 
обладающей высокой липофильностью и способ-
ностью свободно диффундировать через клеточные 
мембраны. Благодаря этим свойствам NO обеспе-
чивает быструю и пространственно ограниченную 
передачу сигналов между клетками без участия 
специализированных рецепторных систем мем-
бранного типа [1]. В организме присутствуют три 
изоформы NO-синтазы: эндотелиальная синтаза 
оксида азота (eNOS или NOS3, расположенная в со-
судистом эндотелии), нейрональная синтаза оксида 
азота (nNOS или NOS1, расположенная в нейронах) 
и индуцибельная синтаза оксида азота (iNOS или 
NOS2, расположенная в клетках иммунной систе-
мы). NO участвует в регуляции сосудистого тонуса, 
иммунного ответа, нейротрансмиссии, процессов 
апоптоза, а также контролирует экспрессию генов, 
трансляцию матричной РНК и многочисленные по-
сттрансляционные модификации белков [2].

Одним из наиболее изученных эффектов NO 
является его участие в регуляции сосудистого то-
нуса. В эндотелиальных клетках сосудов активация 
эндотелиальной NO-синтазы приводит к образова-
нию NO из L-аргинина. Образовавшийся NO диф-
фундирует в подлежащие гладкомышечные клетки 
сосудистой стенки, где активирует растворимую 
гуанилатциклазу. Это сопровождается повышени-

ем уровня циклического гуанозинмонофосфата 
(цГМФ), снижением внутриклеточной концентра-
ции кальция и релаксацией гладкой мускулатуры, 
что клинически проявляется вазодилатацией.

Локально высвобождающийся NO поддержи-
вает адекватный кровоток в микроциркуляторном 
русле, обеспечивая соответствие перфузии мета-
болическим потребностям тканей [1]. Нарушение 
сигнального пути эндотелиальной NO-синтазы ас-
социировано с развитием артериальной гипертен-
зии, атеросклероза, ишемической болезни сердца, 
инфаркта миокарда и хронической сердечной не-
достаточности [3]. Снижение биодоступности NO 
рассматривается как один из центральных механиз-
мов эндотелиальной дисфункции.

NO играет важную роль в поддержании гемо-
статического баланса. Совместно с простацикли-
ном, синтезируемым эндотелием, NO препятствует 
адгезии тромбоцитов к сосудистой стенке и сни-
жает их активацию. Кроме того, сами тромбоциты 
способны продуцировать NO, который действует 
аутокринно и паракринно, подавляя агрегацию и 
высвобождение гранул. Таким образом, NO высту-
пает как физиологический ингибитор тромбообра-
зования и важный регулятор микроциркуляции [4].

В системе врожденного иммунитета NO выпол-
няет защитную роль. Индуцибельная NO-синтаза 
экспрессируется в макрофагах и других клетках 
иммунной системы под действием цитокинов и 
бактериальных эндотоксинов. Образующиеся вы-
сокие концентрации NO обладают цитотоксиче-
ским действием в отношении бактерий, вирусов и 
опухолевых клеток. Один из механизмов реализу-
ется через взаимодействие NO с супероксидным 
анион-радикалом с образованием пероксинитрита 
– мощного окислительного агента, способного по-
вреждать белки, липиды и нуклеиновые кислоты 
патогенов [5].

NO проявляет концентрационно-зависимые эф-
фекты при воспалении и окислительном стрессе. 
Под действием провоспалительных цитокинов и 
эндотоксинов индуцируется экспрессия индуци-
бельной NO-синтазы, что приводит к образованию 
больших количеств NO. В умеренных концентра-
циях NO ограничивает воспалительный ответ, сни-
жает адгезию и миграцию лейкоцитов, защищает 
эндотелий и уменьшает выраженность ишеми-
ко-реперфузионного повреждения [6]. NO прини-
мает участие в защите организма от окислительно-
го стресса, связанного с ишемико-реперфузионным 
повреждением, дилатационной кардиомиопатией, 
сердечной недостаточностью и др. Являясь свобод-
норадикальной молекулой, NO реагирует с супе-
роксидом с образованием активных форм азота [7].

В митохондриях NO связывается с гемсодер-
жащими белками дыхательной цепи, включая 
цитохром c-оксидазу, регулируя скорость окис-



M.А. Tyo et al. 109

R
E

V
IE

W
S

лительного фосфорилирования. В условиях ише-
мии–реперфузии такие взаимодействия способ-
ствуют ограничению чрезмерного образования 
активных форм кислорода и снижению поврежде-
ния клеток [8]. Основные эффекты NO в организ-
ме человека представлены на рис. 1.

2. Патофизиология нарушений обмена оксида 
азота при операциях в условиях ИК

При операциях с ИК формируется выраженное 
нарушение биодоступности NO, что обусловлено 
сочетанием гемодинамических, воспалительных и 
гемолитических факторов. Контакт крови с искус-
ственными поверхностями контура ИК, активация 
комплемента, системный воспалительный ответ и 
ишемия–реперфузия приводят к эндотелиальной 
дисфункции и снижению активности эндотелиаль-
ной NO-синтазы [9]. Одновременно усиливается 
образование активных форм кислорода, прежде 
всего супероксидного анион-радикала, который 
быстро взаимодействует с NO с образованием пе-
роксинитрита, тем самым уменьшая его биологи-
ческую доступность [10].

Дополнительным механизмом является гемолиз, 
возникающий в условиях механической травмати-
зации эритроцитов в контуре ИК. Свободный ге-
моглобин в плазме обладает высокой аффинностью 
к NO и активно его инактивирует. Это приводит к 
утрате вазодилатирующего эффекта, усилению ва-
зоконстрикции и нарушению микроциркуляции. Па-

пережатием аорты неизбежно формируется состоя-
ние глобальной ишемии миокарда с последующей 
реперфузией. Даже при применении современных 
кардиоплегических растворов и оптимизации пер-
фузионных режимов ишемически-реперфузионное 
повреждение (ИРП) остается ключевым фактором 
развития послеоперационной дисфункции серд-
ца. В его основе лежит сложный многоуровневый 
патогенетический каскад, включающий митохон-
дриальную дисфункцию, избыточную генерацию 
активных форм кислорода, кальциевую перегруз-
ку кардиомиоцитов, эндотелиальную активацию, 

Рисунок 1. Основные эффекты оксида азота в организме человека
Figure 1. Main effects of nitric oxide in the human body

Рисунок 2 Механизмы органных дисфункций при снижении 
биодоступности оксида азота
Figure 2. Mechanisms of organ dysfunction in reduced nitric 
oxide bioavailability

раллельно высвобождаемая из 
эритроцитов аргиназа снижает 
доступность L-аргинина – суб-
страта для синтеза NO, что до-
полнительно ограничивает его 
эндогенную продукцию [11].

Снижение биодоступности 
NO рассматривается как уни-
версальный механизм развития 
ряда патологических состоя-
ний. Дефицит NO сопровожда-
ется вазоконстрикцией, актива-
цией тромбоцитов, усилением 
воспаления и прогрессирова-
нием эндотелиальной дисфунк-
ции [12]. Основные механиз-
мы органных дисфункций при 
снижении биодоступности NO 
представлены на рис. 2.

 3. Органопротекция окси-
дом азота в кардиохирургии: 
текущие данные 

3.1. Кардиопротекция 
При выполнении кардиохи-

рургических вмешательств с 
использованием аппарата ИК и 
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микроциркуляторные расстройства и выраженную 
воспалительную реакцию [13].

На клеточном уровне ишемия приводит к исто-
щению запасов аденозинтрифосфата (АТФ), нару-
шению работы ионных насосов и внутриклеточно-
му накоплению кальция. Реперфузия, хотя и вос-
станавливает доставку кислорода, парадоксально 
усиливает повреждение за счет резкого всплеска 
оксидативного стресса и открытия митохондри-
альной поры переменной проницаемости. Это со-
провождается утратой мембранного потенциала 
митохондрий, дальнейшим снижением синтеза 
АТФ и запуском апоптотических и некротических 
механизмов гибели клеток. Параллельно разви-
вается воспалительная инфильтрация миокарда с 
высвобождением цитокинов и активацией молекул 
адгезии [14].

Клинически ИРП проявляется снижением со-
кратительной способности миокарда, развитием 
синдрома низкого сердечного выброса, увеличе-
нием потребности в инотропной и вазопрессорной 
поддержке, а также повышением концентрации 
кардиоспецифических маркеров повреждения – 
тропонина I и КФК-МВ [15]. По данным различных 
исследований, частота периоперационного повреж-
дения миокарда варьирует от 3 до 30 %, оказывая 
существенное влияние на показатели госпитальной 
летальности и длительность пребывания пациен-
тов в отделении интенсивной терапии [16].

Экспериментальные данные убедительно свиде-
тельствуют о важной роли эндогенного NO в регу-
ляции устойчивости миокарда к ишемии. Снижение 
активности NO-синтазы или ее фармакологическое 
ингибирование сопровождается увеличением зоны 
инфаркта и усугублением реперфузионного повреж-
дения [17]. Напротив, экзогенное введение NO или 
его доноров в моделях ишемии-реперфузии приво-
дит к уменьшению объема некроза и улучшению 
функционального восстановления миокарда [18]. 
Несмотря на большое количество работ, точный 
молекулярный механизм кардиопротекторного дей-
ствия NO остается предметом научной дискуссии.

Одним из ключевых объяснений защитного эф-
фекта является участие NO в феномене ишемиче-
ского прекондиционирования. Прекондициониро-
вание представляет собой адаптивную реакцию, 
при которой кратковременные эпизоды сублеталь-
ной ишемии повышают устойчивость миокарда 
к последующему более тяжелому ишемическому 
воздействию. NO играет центральную роль как в 
ранней, так и в поздней фазах этого феномена.

Ранняя фаза развивается в течение нескольких 
минут после ишемического стимула и сохраняется 
несколько часов. Она реализуется через сложные 
сигнальные взаимодействия NO с аденозином, бра-
дикинином и активными формами кислорода. В 
этот период активируются как цГМФ-зависимые, 

так и независимые механизмы, включая S-нитро-
зилирование белков и модуляцию активности про-
теинкиназ [19]. Экспериментально показано, что 
блокада NO-синтазы предотвращает формирование 
ранней кардиопротекции [20], тогда как стимуля-
ция эндогенной продукции NO воспроизводит за-
щитный эффект [21]. В моделях острого инфаркта 
миокарда при нормотермическом ИК введение NO 
в контур перфузии сопровождалось уменьшением 
зоны инфаркта и повышением порога возникнове-
ния аритмий [22].

Поздняя фаза прекондиционирования форми-
руется спустя 12–24 часа и характеризуется более 
продолжительным кардиозащитным действием. В 
этой фазе NO выступает как триггер и медиатор за-
щитного ответа. Его ключевая роль подтверждает-
ся тем, что ингибирование NO-синтазы блокирует 
развитие поздней кардиопротекции, тогда как вве-
дение доноров NO воспроизводит данный эффект. 
В индукции поздней фазы участвуют активные 
формы кислорода, протеинкиназа Cε, тирозинкина-
зы JAK1/2, сигнальный путь STAT1/3 и последую-
щая экспрессия индуцибельной NO-синтазы. Пред-
полагается двухэтапный механизм: эндотелиальная 
NO-синтаза обеспечивает быстрый кратковремен-
ный выброс NO, инициируя защитную програм-
му, тогда как iNOS поддерживает повышенную 
продукцию NO в течение 24–72 часов, обеспечи-
вая пролонгированную устойчивость миокарда к 
ишемии-реперфузии. Клинически это проявляется 
уменьшением размера инфаркта, сохранением со-
кратительной функции и повышением электриче-
ской стабильности миокарда [23].

Крупный анализ, проведенный R. Bolli и вклю-
чивший более 100 исследований, подтвердил, что 
подавление эндогенной активности NO-синтазы 
усугубляет ИРП, тогда как экзогенное введение 
NO оказывает кардиопротективное действие [24]. 
Центральным молекулярным механизмом форми-
рования защитного фенотипа считается NO-зави-
симая активация растворимой гуанилатциклазы с 
образованием цГМФ и последующей активацией 
протеинкиназы G, которая воздействует на мито-
хондриальные структуры, способствуя открытию 
митохондриальных K_ATP-каналов и подавлению 
открытия mPTP, что предотвращает утрату мем-
бранного потенциала и снижает апоптотическую 
гибель кардиомиоцитов [25]. Дополнительным ме-
ханизмом рассматривается NO-зависимая индук-
ция циклооксигеназы-2 с образованием цитопро-
текторных простагландинов [26].

Терапевтическое применение NO также способ-
ствует уменьшению феномена «no-reflow», огра-
ничивает лейкоцитарную инфильтрацию, снижает 
экспрессию молекул адгезии и продукцию провос-
палительных цитокинов (IL1β, IL-6, IL-8), одновре-
менно повышая уровень противовоспалительного 
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IL-10. Отмечается снижение маркеров системного 
воспаления, включая P-селектин. Метаболическая 
стабилизация проявляется уменьшением концен-
трации лактата и глюкозы, что отражает улучшение 
тканевой перфузии и оптимизацию энергетическо-
го обмена в условиях реперфузии [27].

Отдельное значение имеет влияние ингаляцион-
ного NO на гемодинамику правого желудочка. Бла-
годаря селективной легочной вазодилатации он сни-
жает легочное сосудистое сопротивление, умень-
шая постнагрузку на правый желудочек, оптимизи-
рует его насосную функцию и снижает потребность 
миокарда в кислороде. В клинической практике 
ингаляционный NO применяется для профилакти-
ки и лечения правожелудочковой недостаточности, 
в том числе у пациентов с легочной гипертензией 
после трансплантации сердца. Снижение давления 
наполнения правых отделов сердца способствует 
уменьшению венозного застоя и оказывает опо-
средованное нефропротективное действие за счет 
улучшения почечной перфузии, ослабляя проявле-
ния кардиоренального синдрома [28].

В клинических исследованиях продемонстриро-
вано сокращение продолжительности искусствен-
ной вентиляции легких (ИВЛ) [29, 30], уменьшение 
времени пребывания в отделении интенсивной те-
рапии и снижение частоты синдрома низкого сер-
дечного выброса. Однако крупные многоцентровые 
рандомизированные исследования продемонстри-
ровали неоднозначные результаты по клиническим 
исходам, таким как летальность и необходимость 
экстракорпоральной поддержки [31]. Более выра-
женные преимущества наблюдаются в однородных 
популяциях высокого риска, в частности у педиа-
трических кардиохирургических пациентов [32]. 

Таким образом, NO играет многогранную роль в 
регуляции устойчивости миокарда к ИРП, реализуя 
свои эффекты через сложные сигнальные и метабо-
лические механизмы. Несмотря на наличие данных 
о кардиопротективных эффектах, оснований для 
рутинного применения NO с целью защиты мио-
карда в настоящее время недостаточно.

3.2. Нефропротекция
ОПП остается одним из наиболее частых и 

клинически значимых осложнений кардиохирур-
гических вмешательств, выполняемых с приме-
нением ИК. По данным различных исследований, 
его частота варьирует от 5 до 42%, тогда как не-
обходимость проведения заместительной почечной 
терапии возникает у 1–5% пациентов. Даже незна-
чительное, в том числе субклиническое, снижение 
функции почек существенно ухудшает прогноз: 
возрастает госпитальная летальность, увеличива-
ется продолжительность пребывания в отделении 
интенсивной терапии и ухудшаются отдаленные 
результаты лечения [33].

Формирование кардиохирургического ОПП 
имеет многофакторную природу. Существенную 
роль играют эпизоды ишемии и последующей ре-
перфузии, снижение почечной перфузии, активация 
нейрогуморальных механизмов, воздействие неф-
ротоксических факторов, а также венозный застой 
и повышение внутрибрюшного давления. Проведе-
ние ИК сопровождается снижением перфузионного 
давления и активацией симпатической нервной си-
стемы с запуском ренин–ангиотензин–альдостеро-
нового каскада. Эти изменения приводят к наруше-
нию регуляции сосудистого тонуса, расстройству 
водно-электролитного и кислотно-щелочного рав-
новесия, формированию задержки натрия и жидко-
сти, что утяжеляет течение раннего послеопераци-
онного периода [34].

Значимый вклад в патогенез ОПП вносит систем-
ная воспалительная реакция, возникающая вслед-
ствие контакта крови с поверхностями экстракор-
порального контура и механического воздействия 
насосных систем. Усиленная продукция активных 
форм кислорода формирует оксидативный стресс, 
а выраженная симпатическая активация и повыше-
ние уровня катехоламинов способствуют развитию 
шок-индуцированной эндотелиопатии [35]. По-
вреждение эндотелиального гликокаликса облегчает 
адгезию форменных элементов крови к сосудистой 
стенке, активирует нейтрофилы и поддерживает ло-
кальное воспаление [36]. На этом фоне нарушается 
эндотелий-зависимая вазодилатация, опосредован-
ная NO, что усугубляет микроциркуляторные рас-
стройства.

Дополнительным патогенетическим фактором 
является гемолиз, неизбежно сопровождающий 
ИК. Повышение концентрации свободного гемогло-
бина приводит к связыванию NO и снижению его 
биодоступности, что вызывает вазоконстрикцию 
и ишемическое повреждение тканей [9]. Одновре-
менно из разрушенных эритроцитов высвобожда-
ется аргиназа-1, уменьшающая доступность L-ар-
гинина – основного субстрата для синтеза NO [11]. 
В результате формируется выраженный дефицит 
NO, наиболее значимый в период проведения ИК. 
Учитывая исходно низкую оксигенацию почечной 
ткани, снижение биодоступности NO особенно не-
благоприятно отражается на функции почек.

При этом, экзогенное введение NO в услови-
ях ишемии-реперфузии способствует оптимиза-
ции митохондриального дыхания, уменьшению 
TNF-α-опосредованного апоптоза и снижению сте-
пени клеточного повреждения. NO оказывает мно-
гостороннее защитное действие: уменьшает про-
дукцию провоспалительных цитокинов, снижает 
экспрессию молекул адгезии, ограничивает оксида-
тивный стресс, подавляет апоптоз и способствует 
сохранению структурной целостности канальце-
вого эпителия [37]. Совокупность этих эффектов 
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поддерживает клубочковую фильтрацию и ограни-
чивает глубину органного повреждения.

Фармакологическая активация NO-зависимых 
сигнальных путей также рассматривается как пер-
спективное направление нефропротекции. Такие 
препараты, как литий, ресвератрол, эритропоэтин и 
дексмедетомидин, способны усиливать экспрессию 
NO-синтаз, снижать выраженность воспалитель-
ной реакции и улучшать канальцевую и клубочко-
вую функцию [38]. 

Клинические данные о нефропротективных эф-
фектах экзогенного NO постепенно накапливают-
ся. В исследовании Н.О. Каменщикова и соавторов 
подача NO в контур аппарата ИК в дозе 40 ppm 
сопровождалась снижением уровней биомаркеров 
почечного повреждения и улучшением функцио-
нальных показателей почек [39]. В более крупном 
исследовании с участием 244 пациентов, перенес-
ших плановое протезирование клапанов сердца, пе-
риоперационная доставка NO в контуры ИК и ИВЛ 
во время операции и в течение 24 часов после нее 
приводила к снижению частоты ОПП, уменьшению 
прогрессирования до третьей стадии хронической 
болезни почек и снижению частоты серьезных не-
благоприятных почечных событий в сроки 30 дней, 
90 дней и 1 год после вмешательства [40].

В другом исследовании, включившем 136 па-
циентов с хронической болезнью почек, пере-
несших операции с ИК, применение NO ассоци-
ировалось со снижением частоты ОПП с 39,7% 
до 23,5%. Через шесть месяцев после операции 
скорость клубочковой фильтрации была достовер-
но выше в группе NO по сравнению с контролем. 
Кроме того, в этой группе реже регистрировалась 
послеоперационная пневмония, что указывает на 
возможный системный органопротективный эф-
фект терапии [41].

Метаанализ доступных исследований подтвер-
дил, что периоперационное введение NO связано 
со снижением риска ОПП при кардиохирургиче-
ских вмешательствах [42]. При этом важное зна-
чение имеет время начала терапии: введение NO 
после отлучения от аппарата ИК не продемонстри-
ровало значимого влияния на частоту ОПП, тогда 
как начало подачи NO одновременно с запуском 
ИК достоверно снижало риск ОПП [43]. 

Таким образом, NO рассматривается как важ-
ный компонент патогенетически обоснованной 
стратегии профилактики кардиохирургического 
ОПП. Его влияние реализуется через сосудистые, 
противовоспалительные, антиоксидантные и ан-
тиапоптотические механизмы, а эффективность во 
многом определяется своевременностью введения.

3.3. Пульмонопротекция
Согласно данным клинических наблюдений, у 

четверти пациентов после кардиохирургических 

вмешательств дыхательные расстройства сохраня-
ются в течение первой недели после операции [44].

Послеоперационные нарушения функции лег-
ких при кардиохирургических операциях во мно-
гом обусловлены развитием ИРП легочной тка-
ни. Данный патологический процесс инициирует 
сложный каскад воспалительных, метаболических 
и микроциркуляторных изменений, которые фор-
мируют основу респираторных осложнений в ран-
нем послеоперационном периоде [45].

Во время ИК легкие частично исключаются из 
системной перфузии, что сопровождается выра-
женным энергетическим дефицитом. Содержание 
АТФ в легочной ткани быстро снижается, нару-
шается функция АТФ-зависимых ионных насосов, 
развивается дисфункция митохондрий [46]. В фазу 
реперфузии происходит интенсивная генерация ак-
тивных форм кислорода, что инициирует процес-
сы перекисного окисления липидов, повреждение 
белков и нуклеиновых кислот, а также активацию 
провоспалительных сигнальных путей [47].

Воспалительная реакция характеризуется тран-
сэндотелиальной миграцией лейкоцитов с их нако-
плением во внесосудистом пространстве. Повыша-
ется проницаемость сосудистой стенки, формиру-
ются микротромбы, повреждаются альвеолоциты. 
Усиленная агрегация тромбоцитов и вазоконстрик-
ция в малом круге кровообращения дополнительно 
усугубляют нарушения микроциркуляции, способ-
ствуя прогрессированию тканевой гипоксии [46].

Совокупность этих механизмов приводит к 
нарушению барьерной функции альвеолярно-ка-
пиллярной мембраны, развитию некардиогенного 
отека легких и выраженному дисбалансу вентиля-
ционно-перфузионных отношений. Увеличивается 
внутрилегочный шунт, формируется гипоксемия. 
Дополнительным неблагоприятным фактором ста-
новится снижение синтеза сурфактанта, что умень-
шает комплаентность легочной ткани, тогда как 
повышение легочного сосудистого сопротивления 
способствует нарастанию интерстициального и 
альвеолярного отека [48].

Ингаляционный NO рассматривается как один 
из перспективных методов фармакологической за-
щиты легочной ткани в периоперационном пери-
оде. Благодаря селективному вазодилатирующе-
му действию преимущественно в сосудах малого 
круга кровообращения и умеренному бронходила-
тирующему эффекту, он снижает легочное сосу-
дистое сопротивление и сопротивление дыхатель-
ных путей, способствуя улучшению вентиляции и 
оптимизации вентиляционно-перфузионного со-
отношения [49].

Помимо гемодинамического эффекта, NO об-
ладает выраженными противовоспалительными 
свойствами. Его применение ассоциируется со 
снижением продукции провоспалительных цито-
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кинов, уменьшением адгезии и миграции нейтро-
филов и моноцитов, ограничением их секвестра-
ции в легочной ткани и подавлением агрегации 
тромбоцитов. Кроме того, NO способен умень-
шать интенсивность перекисного окисления ли-
пидов и частично инактивировать активные фор-
мы кислорода, снижая выраженность оксидатив-
ного стресса [48].

В экспериментальных моделях кардиохирурги-
ческих операций ингаляция NO в концентрации 80 
ppm во время ИК сопровождалась улучшением ок-
сигенационной функции легких, уменьшением кле-
точной инфильтрации и увеличением доли функ-
ционирующих альвеол. Одновременно отмечалось 
повышение уровня АТФ и снижение концентрации 
лактата в легочной ткани, что свидетельствует о 
более благоприятном метаболическом профиле и 
меньшей выраженности ИРП [50].

Клинические исследования подтверждают тера-
певтический потенциал данного подхода. Периопе-
рационное применение ингаляционного NO в дозе 
80 ppm у пациентов с высоким риском респиратор-
ных осложнений достоверно улучшало показатели 
оксигенации через 24 ч после операции. Отмеча-
лось снижение фракции внутрилегочного шунта, 
уменьшение частоты развития острой дыхательной 
недостаточности почти в два раза и послеопераци-
онной пневмонии более чем в два раза. В совокуп-
ности это сопровождалось более благоприятным 
течением послеоперационного периода и улучше-
нием клинических исходов [34]. 

Таким образом, NO рассматривается как пер-
спективный фармакологический метод пульмоно-
протекции в периоперационном периоде, способ-
ный модулировать ИРП, снижать выраженность 
воспалительной реакции и улучшать вентиляци-
онно-перфузионные отношения, что потенциаль-
но способствует уменьшению частоты и тяжести 
послеоперационных респираторных осложнений у 
кардиохирургических пациентов.

3.4. Пневмония и инфекционный контроль 
Нозокомиальная пневмония у пациентов карди-

охирургического профиля относится к числу наи-
более частых и клинически значимых осложнений 
раннего послеоперационного периода. По данным 
различных исследований, ее частота достигает 22% 
после операций аортокоронарного шунтирования и 
протезирования клапанов сердца и может увели-
чиваться до 36,9% при хирургической коррекции 
расслоения аорты. Развитие НП существенно ухуд-
шает прогноз, увеличивает продолжительность 
пребывания в отделении интенсивной терапии и 
ассоциируется с ростом летальности [51].

Одним из ключевых патогенетических факто-
ров является применение ИК, сопровождающееся 
активацией системной воспалительной реакции, 

гемолизом и повреждением форменных элемен-
тов крови. Нарушение перфузии легочной ткани 
в условиях ИК с последующей реперфузией спо-
собствует развитию ИРП и формированию благо-
приятных условий для инфекционного процесса. 
Существенную роль играет ИВЛ, повышающая 
риск колонизации дыхательных путей госпиталь-
ной флорой. Дополнительными факторами явля-
ются интраоперационная гипотермия, массивные 
гемотрансфузии, нарушение каркасной целостно-
сти грудной клетки и ограничение ее физиологи-
ческой экскурсии. В послеоперационном периоде 
выраженный болевой синдром подавляет кашлевой 
рефлекс, что ухудшает дренажную функцию брон-
хиального дерева и способствует застою бронхи-
ального секрета.

В этиологической структуре НП у кардиохи-
рургических больных доминируют грамотрица-
тельные микроорганизмы, отличающиеся высокой 
лекарственной устойчивостью и способностью к 
формированию биопленок. Эти особенности суще-
ственно осложняют проведение антибактериаль-
ной терапии и способствуют хронизации инфекци-
онного процесса [52]. 

В последние годы активно изучается возмож-
ность применения ингаляционного NO при ин-
фекционно-воспалительных заболеваниях легких. 
Накоплен опыт его использования при вирусных 
пневмониях, включая инфекции, вызванные SARS-
CoV-2, [53]. В экспериментальной модели синег-
нойной пневмонии у крыс продемонстрирован 
положительный терапевтический эффект ингаля-
ционного NO, проявлявшийся снижением бактери-
альной нагрузки и выраженности воспаления [54]. 

Антимикробное действие NO и его реакцион-
носпособных производных реализуется посред-
ством многоуровневого воздействия на клеточные 
структуры возбудителя. NO способен повреждать 
генетический материал микроорганизмов за счет 
дезаминирования азотистых оснований ДНК, фор-
мирования перекрестных сшивок между ее цепями 
и подавления механизмов репарации, а также инги-
бирования рибонуклеотидредуктазы, что нарушает 
синтез дезоксирибонуклеотидов и препятствует 
репликации вирусной РНК. Кроме того, он инги-
бирует рибонуклеотидредуктазу. Существенное 
значение имеет угнетение энергетического обмена 
бактерий вследствие инактивации железо-серных 
кластеров в системе переноса электронов и пода-
вления активности ферментных комплексов, обе-
спечивающих клеточное дыхание [55].

Кроме того, NO взаимодействует с аминокис-
лотными остатками цистеина, метионина, трипто-
фана и тирозина в структуре белков микроорганиз-
мов, изменяя их конформацию и функциональную 
активность. Он влияет на метаболизм глутамина и 
подавляет активность цинксодержащих ферментов 
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бактериальной клетки, что дополнительно наруша-
ет внутриклеточные биохимические процессы.

Антимикробный эффект обусловлен не толь-
ко самим NO, но и его активными метаболитами 
– пероксинитритом, диоксидом, триоксидом и те-
траоксидом азота, а также S-нитрозотиолами. Эти 
соединения усиливают оксидативные механизмы 
врожденного иммунитета, включая «респиратор-
ный взрыв» нейтрофилов, и вызывают поврежде-
ние мембран, белков и нуклеиновых кислот микро-
организмов. Чувствительность бактерий к NO во 
многом определяется особенностями их тиолового 
обмена: стафилококки, обладающие относитель-
ным дефицитом внутриклеточных тиолов, демон-
стрируют более высокую восприимчивость, тогда 
как микроорганизмы с сохраненным тиоловым пу-
лом характеризуются большей устойчивостью [55].

Отдельного внимания заслуживает влияние NO 
на биопленки – один из ключевых механизмов пер-
систенции госпитальной инфекции. Показано, что 
NO способен индуцировать дисперсию биопле-
ночных структур за счет активации бактериальных 
фосфодиэстераз и снижения концентрации внутри-
клеточных сигнальных молекул, регулирующих их 
формирование. Это способствует переходу бакте-
рий в планктонную форму и потенциально повы-
шает их чувствительность к антибактериальным 
препаратам [56]. 

В экспериментальных условиях продемонстри-
рован прямой антибактериальный эффект высоких 
концентраций NO (200 ppm) в отношении основ-
ных возбудителей внутрибольничной пневмонии 
in vitro, включая Klebsiella pneumoniae, Escherichia 
coli, Acinetobacter baumannii и Pseudomonas 
aeruginosa [57]. У пациентов с муковисцидозом 
ингаляция NO сопровождалась уменьшением ко-
личества и плотности биопленок при хронической 
инфекции Pseudomonas aeruginosa [54]. 

Клинические данные свидетельствуют о пер-
спективности применения NO для профилактики и 
лечения нозокомиальных пневмоний после кардио-
хирургических вмешательств [58]. Использование 
ингаляционного NO в концентрации 200 ppm триж-
ды в сутки продемонстрировало благоприятный 
профиль безопасности и клиническую эффектив-
ность: отмечалось сокращение продолжительно-
сти антибактериальной терапии, реже требовалась 
смена схем антибиотиков, улучшались показатели 
оксигенации и быстрее нормализовались лабора-
торные маркеры воспаления [59].

Кроме того, подача NO в дозе 80 ppm в контур 
аппарата ИК и ИВЛ ассоциировалась со снижени-
ем частоты послеоперационной пневмонии, что 
позволяет рассматривать данный метод не только 
как лечебный, но и как потенциально профилакти-
ческий компонент комплексной терапии у кардио-
хирургических больных [48].

3.5. Защита органов спланхнического бассей-
на и барьерная функция кишечника

Несмотря на относительно низкую частоту аб-
доминальных осложнений после кардиохирурги-
ческих операций (не более 5% в структуре всех 
послеоперационных неблагоприятных событий), 
их развитие характеризуется крайне тяжелым тече-
нием и чрезвычайно высокой летальностью, дости-
гающей 70–100% [60]. 

Одним из ведущих патогенетических механиз-
мов поражения органов брюшной полости при 
вмешательствах с использованием ИК также явля-
ется ИРП. В условиях ИК формируется выражен-
ная кишечная гипоперфузия, сопровождающаяся 
нарушениями микроциркуляции, снижением до-
ставки кислорода и субстратов энергетического 
обмена к слизистой оболочке [61]. Реперфузия 
ишемизированной ткани инициирует интенсив-
ный оксидативный стресс, повреждение энтеро-
цитов и деструкцию межклеточных контактов. 
В результате нарушается целостность кишечно-
го барьера, увеличивается его проницаемость и 
создаются условия для транслокации бактерий и 
эндотоксинов в системный кровоток с последую-
щим развитием бактериемии и системной воспа-
лительной реакции [62].

Реперфузия кишечника сопровождается высво-
бождением провоспалительных цитокинов и бак-
териальных липополисахаридов, что поддержи-
вает и усиливает системный воспалительный от-
вет. Запускается каскад вторичных повреждений, 
затрагивающих отдаленные органы и системы, 
включая легкие, с возможным формированием 
острого повреждения легких. Важно отметить, что 
представители нормальной кишечной микробиоты 
– такие как Klebsiella pneumoniae, бактерии семей-
ства Enterobacteriaceae и Enterococcus faecium – в 
физиологических условиях не индуцируют воспа-
ление, однако при нарушении барьерной функции 
слизистой оболочки могут становиться источни-
ком генерализованной инфекции и септических 
осложнений [63].

NO играет значимую роль в поддержании физи-
ологического гомеостаза органов спланхнической 
зоны. Он участвует в регуляции моторной актив-
ности кишечника, контролирует желчеотделение, 
обеспечивает адекватную перфузию слизистой обо-
лочки желудка и кишечника, способствует защите 
гепатоцитов от токсического воздействия и облада-
ет антиоксидантными свойствами. Снижение био-
доступности NO во время кардиохирургических 
операций может приводить к нарушению этих ре-
гуляторных механизмов и способствовать развитию 
дисфункции органов брюшной полости [9].

В экспериментальных моделях операций с ИК и 
гипотермическим циркуляторным арестом экзоген-
ное введение NO продемонстрировало выраженный 
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протективный эффект в отношении кишечной тка-
ни. В группах с ингаляцией NO отмечалось более 
быстрое восстановление перистальтики, что свиде-
тельствует о лучшем сохранении функциональной 
активности кишечника. Повышение уровня АТФ 
в биоптатах после прекращения ИК указывало на 
сохранность митохондриальной функции даже в 
условиях тяжелой ишемии [50, 64]. Одновременно 
фиксировалось снижение концентрации кишечного 
белка, связывающего жирные кислоты (i-FABP) – 
чувствительного маркера повреждения энтероци-
тов, что отражает меньшую степень структурного 
повреждения слизистой оболочки при использова-
нии экзогенного NO [65]. 

Клинические данные подтверждают получен-
ные экспериментальные результаты. При опера-
циях на дуге аорты с циркуляторным арестом до-
ставка NO в контур ИВЛ и аппарата ИК оказывала 
органопротективное влияние на органы спланхни-
ческой системы. Применение NO ассоциировалось 
со снижением уровней i-FABP, креатинина и били-
рубина, что свидетельствует об уменьшении выра-
женности кишечного, почечного и гепатобилиарно-
го повреждения. Кроме того, отмечались более ран-
нее восстановление моторной функции кишечника, 
снижение частоты послеоперационной пневмонии 
и сокращение сроков пребывания пациентов в от-
делении реанимации и интенсивной терапии [66]. 

Таким образом, экзогенный NO рассматривает-
ся как перспективный компонент комплексной ор-
ганопротективной стратегии при кардиохирургиче-
ских вмешательствах высокого риска, направлен-
ной на снижение частоты тяжелых абдоминальных 
осложнений и улучшение клинических исходов.

4. Перспективы дальнейших исследований
Несмотря на расширение клинического опыта 

применения ингаляционного NO в кардиохирур-
гии и интенсивной терапии, ряд принципиальных 
аспектов его использования остается окончатель-
но не определенным. Вопросы выбора дозы, про-
должительности терапии, оптимального времени 
ее начала и критериев отбора пациентов требуют 
дальнейшей стандартизации на основе крупных 
рандомизированных клинических исследований.

Одной из наиболее дискуссионных проблем 
остается определение оптимальной концентрации 
NO, времени начала и длительности его введения. 
Показано, что начало терапии после отлучения 
пациента от аппарата ИК не сопровождается сни-
жением риска ОПП. В то же время введение NO с 
момента запуска ИК ассоциируется со значимым 
снижением риска развития ОПП [51]. Эти данные 
подчеркивают принципиальную важность своев-
ременного начала терапии и указывают на необ-
ходимость раннего вмешательства в патогенетиче-
ский каскад ИРП.

Не менее значимой остается проблема стра-
тификации пациентов по риску органной дис-
функции. Очевидно, что терапия NO не должна 
носить универсальный характер. Наибольшую 
потенциальную пользу могут получать пациенты 
с длительным ИК, циркуляторным арестом, выра-
женной легочной гипертензией, высоким риском 
нозокомиальной пневмонии, а также больные с 
исходным эндогенным дефицитом NO. К послед-
ним относятся пациенты с артериальной гипер-
тензией, сахарным диабетом, мультифокальным 
атеросклерозом, сниженной фракцией выброса 
левого желудочка, недавним инфарктом миокар-
да или гипертрофией миокарда. Дополнительного 
изучения требует определение базального уровня 
метаболитов NO в крови и концентрации выдыха-
емого NO как возможных маркеров персонализа-
ции терапии.

Существующие клинические исследования де-
монстрируют положительную тенденцию, однако 
не позволяют сделать однозначные выводы о вли-
янии NO на клинически значимые исходы. Это во 
многом обусловлено отсутствием четко определен-
ной целевой когорты пациентов, гетерогенностью 
протоколов введения и недостаточной стандартиза-
цией режимов терапии. Остаются не до конца вы-
ясненными органоспецифические механизмы его 
защитного действия и отдаленные эффекты моду-
ляции путей NO.

Существенным ограничением широкого внедре-
ния NO остается его применение вне зарегистриро-
ванных показаний в контексте адъювантной орга-
нопротекции. Это требует проведения масштабных 
клинических исследований, способных сформиро-
вать доказательную базу для включения терапии 
NO в стандарты периоперационного ведения кар-
диохирургических пациентов.

Таким образом, дальнейшее развитие концеп-
ции периоперационной органопротекции с исполь-
зованием NO требует комплексного подхода, вклю-
чающего клиническую стратификацию пациентов, 
оптимизацию режимов терапии и углубленное изу-
чение молекулярных механизмов действия NO.

Заключение
Оксид азота представляет собой перспективный 

инструмент органопротекции в кардиохирургии. 
Его плейотропные молекулярные эффекты – ин-
дукция и медиация феномена прекондициониро-
вания, вазодилатация, антиагрегантное действие, 
противовоспалительная активность и модуляция 
митохондриальной функции – позволяют рассма-
тривать оксид азота как потенциальный компонент 
комплексной мультиорганной защиты.

Несмотря на обнадеживающие данные экс-
периментальных и клинических исследований, 
остаются нерешенные вопросы, касающиеся опти-
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мальных режимов применения и отбора пациентов. 
Дальнейшие многоцентровые рандомизирован-
ные исследования необходимы для окончательной 
оценки эффектов периоперационной NO-терапии в 
современной кардиохирургии.
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