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Аннотация
Актуальность. Перспективным направлением нефропротек-
ции в кардиохирургии является периоперационная достав-
ка оксида азота. Совместное использование стратегии цель-
ориентированной доставки кислорода (англ. Goal-Directed 
Perfusion, GDP), комплекса мер Инициативы по улучшению 
глобальных исходов заболеваний почек (англ. Kidney Disease 
Improving Global Outcomes, KDIGO) и доставки оксида азота за 
счет воздействия на разные звенья патогенеза повреждения 
почек может снижать частоту острого повреждения почек.

Цель. Оценить нефропротективные свойства доставки окси-
да азота в сочетании со стратегиями KDIGO и GDP при кардио
хирургических операциях с искусственным кровообращени-
ем у пациентов с хронической болезнью почек. 

Методы. В исследование включили 136 кардиохирургических 
пациентов с хронической болезнью почек. Пациентов рандо-
мизировали в 2 группы по 68 человек в каждой. В контроль
ной группе выполняли комплекс нефармакологических мето-
дов нефропротекции KDIGO и GDP. В основной группе вместе 
с комплексом мер KDIGO и GDP проводили периоперацион-
ную доставку оксида азота. 

Результаты. В основной группе частота острого поврежде-
ния почек была статистически значимо ниже по сравне-
нию с контрольной группой: 23,5 и 39,7 % соответственно 
(р = 0,043). Группы не различались по концентрации биомар-
керов повреждения почек. В контрольной группе концентра-
ция выдыхаемого оксида азота значимо снизилась через 2 ч 
после операции (р < 0,001) без изменения в основной груп-
пе (р = 0,966).

Заключение. Доставка оксида азота в сочетании с комплек-
сом мер KDIGO и GDP при кардиохирургических операциях 
у пациентов с хронической болезнью почек снижает частоту 
острого повреждения почек по сравнению с изолированным 
применением нефармакологических нефропротективных ме-
тодик за счет нивелирования периоперационного дефицита 
эндогенного оксида азота, однако не влияет на экспрессию 
биомаркеров повреждения почек. 

Ключевые слова: искусственное кровообращение; оксид азо-
та; острое повреждение почек; хроническая болезнь почек
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Abstract
Introduction: One of the promising areas of nephroprotection 
in cardiac surgery is perioperative nitric oxide donation. The 
combined using of Goal-Directed Perfusion (GDP), Kidney 
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) and nitric oxide 
delivery strategies can reduce the incidence of acute kidney 
injury by targeting different links in the pathogenesis of kidney 
injury. 

Objective: To assess the nephroprotective properties of nitric 
oxide delivery in combination with KDIGO and GDP strategies 
during cardiac surgery with cardiopulmonary bypass in patients 
with chronic kidney disease.

Methods: The study included 136 cardiac surgery patients 
with chronic kidney disease. The patients were randomized 
into 2 groups of 68 individuals each. The complex of non-
pharmacological nephroprotection methods KDIGO and GDP 
was used in the control group. In the main group, perioperative 
delivery of nitric oxide was performed along with a set of KDIGO 
and GDP measures.

Results: In the main group, the incidence of acute kidney injury 
was significantly lower compared to the control: 23.5% versus 
39.7% (p = 0.043), respectively. Both groups did not differ in the 
concentration of renal injury biomarkers. In the control group, 
the concentration of exhaled nitric oxide significantly decreased 
2 hours after surgery (p < 0.001), while in the main group no 
changes were recorded (p = 0.966). 

Conclusion: During cardiac surgery in patients with chronic 
kidney disease, delivery of nitric oxide in combination with the 
KDIGO and GDP measures reduced the incidence of acute kidney 
injury compared with the isolated using of non-pharmacological 
nephroprotective methods via leveling the perioperative 
deficiency of endogenous nitric oxide but did not affect the 
expression of kidney injury biomarkers.

Keywords: Acute Kidney Injury; Cardiopulmonary Bypass; 
Cardiac Surgical Procedures; Control Groups; Nitric Oxide; 
Perfusion; Renal Insufficiency, Chronic
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Введение
Острое повреждение почек (ОПП) — частое 

осложнение кардиохирургических операций с ис-
пользованием искусственного кровообращения 
(ИК), которое возникает в раннем послеопераци-
онном периоде с частотой до 42 % [1]. Наибольший 
риск развития этого состояния в раннем послеопе-
рационном периоде имеют пациенты с хронической 
болезнью почек (ХБП) [2]. Количество кардиохирур-
гических больных, страдающих ХБП, прогрессивно 
растет. По данным S.S. Waikar и соавт., число случа-
ев манифестированного послеоперационного ОПП 
у пациентов с ХБП может быть в несколько раз выше 
по сравнению с больными с сохранной функцией 
почек и увеличиваться пропорционально стадии 
хронической болезни почек [3]. 

В ряде исследований и метаанализов показана 
эффективность стратегии цель-ориентированной 
доставки кислорода (англ. Goal-Directed Perfusion — 
GDP) и комплекса мер Инициативы по улучшению 
глобальных исходов заболеваний почек (англ. 
Kidney Disease Improving Global Outcomes — KDIGO) 
для пациентов высокого риска. Это послужило по-
водом для включения данных тактик в рекоменда-
ции Общества кардиоваскулярных анестезиоло-
гов (англ. Society of Cardiovascular Anesthesiologists) 
в качестве методов периоперационной нефропро-
текции [4]. 

Перспективным направлением адъювантной 
фармакологической нефропротекции в кардио
хирургии является периоперационная донация ок-
сида азота (NO). В единичных рандомизированных 
клинических исследованиях показано, что в общей 
когорте кардиохирургических пациентов достав-
ка NO в контур экстракорпоральной циркуляции 
оказывала нефропротективное действие и снижа-
ла количество эпизодов ОПП [5; 6]. В эксперимен-
тальных работах продемонстрированы систем-
ные органопротективные свойства NO [7–10]. По 
данным M. Blum и соавт., при ХБП снижается об-
разование, формируется дефицит и ухудшается 
биодоступность эндогенного NO, в том числе в па-
ренхиме почек [11]. Также отмечены формирование 
дефицита NO и снижение его биодоступности при 
кардиохирургических операциях с использованием 
ИК [12]. Таким образом, у пациентов с ХБП во время 
кардиохирургического вмешательства в условиях 
ИК имеется уникальный патофизиологический суб-
страт ОПП, обусловленный сочетанием локального 
и системного дефицита оксида азота.

Совместное использование стратегий GDP, KDIGO 
и доставки NO за счет воздействия на разные зве-

нья патогенеза повреждения почек может снижать 
частоту ОПП у пациентов с ХБП при кардиохирур-
гических операциях с искусственным кровообра-
щением. 

Цель исследования — оценить нефропротектив-
ные свойства доставки NO в сочетании со стратеги-
ями KDIGO и GDP при кардиохирургических опе-
рациях в условиях ИК у пациентов с хронической 
болезнью почек.

Методы
Одноцентровое двойное слепое проспективное 

рандомизированное контролируемое исследова-
ние выполнили в НИИ кардиологии Томского НИМЦ 
в соответствии с действующими нормами и прави-
лами проведения клинических исследований, в том 
числе действующей редакцией (2013) Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации, 
международным стандартом ICH E6 Good Clinical 
Practice, федеральным законом от 21 ноября 2011 г. 
№ 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан 
в Российской Федерации», приказом Министерст-
ва здравоохранения РФ от 1 апреля 2016 г. № 200н 
«Об утверждении правил надлежащей клинической 
практики». Проведение исследования одобрено 
комитетом по биомедицинской этике НИИ кардио
логии № 237 от 20 декабря 2022 г. Работа зареги-
стрирована в международной базе ClinicalTrials.gov, 
идентификатор NCT05757557.

Критерии включения:
– ХБП стадии 3а–4;
– кардиохирургическая операция в условиях 

искусственного кровообращения.
Наличие ХБП и ее стадию перед кардиохирур-

гическим вмешательством оценивали с помощью 
клинических практических рекомендаций KDIGO 
2012 г. по диагностике и лечению хронической бо-
лезни почек [13]. 

Критерии невключения:
– критическое состояние до операции;
– введение потенциально нефротоксичных пре-

паратов в течение 24 ч до вмешательства (рентгено
контрастные препараты, антимикробная терапия 
аминогликозидами и/или амфотерицином);

– легочная гипертензия более II ст.; 
– текущее ОПП;
– кардиохирургическая операция в условиях ги-

потермического циркуляторного ареста;
– фракция выброса левого желудочка < 30 %.
Пациентов рандомизировали с помощью сге-

нерированной компьютером последовательно-
сти (https://sealedenvelope.com) в 2 равные группы 
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по 68 человек в каждой. В основной группе вместе 
с комплексом мер KDIGO и GDP проводили достав-
ку NO в контуры наркозно-дыхательного аппарата 
(НДА), аппаратов искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ) и ИК в концентрации 80 ppm во время опера-
ции и в течение 6 ч после нее. В контрольной группе 
выполняли комплекс мер KDIGO и GDP без достав-
ки NO. Пациенты, лечащие врачи и другие специа-
листы, участвующие в лечении, не знали о резуль-
татах рандомизации до завершения исследования. 

В качестве первичной конечной точки рассма-
тривали частоту ОПП по критериям KDIGO [14]. Для 
этого после операции на протяжении первых 7 дней 
осуществляли забор и анализ крови на сывороточ-
ный креатинин с помощью биохимического ана-
лизатора Konelab 20 (Thermo Fisher Scientific, Уол-
тем, США).

В качестве вторичных конечных точек рассма-
тривали тяжесть и продолжительность ОПП по кри-
териям KDIGO, скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ), концентрацию выдыхаемого NO, биомарке-
ры повреждения почек: молекула повреждения по-
чек 1 (KIM-1), интерлейкин 18 (IL-18), липокаин, ассо-
циированный с желатиназой нейтрофилов (NGAL), 
в моче, цистатин С в сыворотке крови.

Для мониторинга показателей состояния гомео-
стаза NO использовали портативный монитор для 
измерения NO в выдыхаемом воздухе Circassia NIOX 
VERO (NIOX Group plc, Оксфорд, Великобритания). 
Мониторинг показателей выдыхаемого NO прово-
дили исходно, через 2 и 24 ч после операции у 40 па-
циентов в каждой группе.

Концентрации биомаркеров повреждения по-
чек исследовали у 40 пациентов в каждой группе. 
Взятие мочи для анализа на KIM-1, IL-18, NGAL осу-
ществляли непосредственно из мочевого катетера 
в вакутейнеры Vacuette TUBE (Greiner AG, Кремсмюн-
стер, Австрия) без наполнителя с коническим дном 
для сбора мочи исходно и через 6 ч после операции. 
Взятие крови для анализа на цистатин С осуществ-
ляли из центрального венозного катетера в ваку-
тейнеры Vacuette TUBE с активатором свертывания 
исходно и через 6 ч после операции. Исследование 
KIM-1, IL-18, NGAL и цистатина С выполняли соглас-
но инструкции производителя. 

Нефармакологические 
нефропротективные стратегии 

Согласно стратегии GDP доставку кислорода 
(DO2) поддерживали на уровне ≥ 280 мл/мин/м2, ре-
гулируя объемную скорость перфузии в соответст-
вии с уровнем гемоглобина. В случае низкого зна-

чения гемоглобина и невозможности поддержания 
DO2 выше порога путем увеличения объемной ско-
рости перфузии и проведения ультрафильтрации 
переливали 1 дозу эритроцитарной взвеси. DO2 рас-
считывали по формуле: 

DO2 = [ОСП × (1,34 × Hb × SaO2) / 100 + 
+ (PaO2 × 0,003)] / ППТ, 

где DO2 — доставка кислорода, мл/мин/м2; ОСП — 
объемная скорость перфузии, л/мин; Hb — уровень 
гемоглобина, г/л; SaO2 — сатурация артериальной 
крови, %; PaO2 — парциальное давление кислоро-
да в артериальной крови, мм рт. ст.; ППТ — площадь 
поверхности тела, м². 

Комплекс мер KDIGO включал в себя оптимиза-
цию гемодинамического профиля и волемическо-
го статуса путем тщательного мониторинга (по дан-
ным эхокардиографии), исключение или снижение 
использования нефротоксичных препаратов (рент
геноконтрастных препаратов, аминогликозидов, 
апротинина и других), контроль гликемии и предот
вращение гипергликемии в течение первых 72 ч по-
сле операции, прекращение приема ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента и блокато-
ров рецепторов ангиотензина II в течение 48 ч по-
сле операции, тщательный мониторинг уровня кре-
атинина в сыворотке крови и темпа диуреза [15].

Методика доставки оксида азота

Донацию NO в контуры НДА, аппаратов ИВЛ и ИК, 
а также мониторинг уровней NO и диоксида азота 
(NO2) на линии вдоха выполняли с помощью аппара-
та «Тианокс» (ФГУП «РФЯЦ-ВНИИЭФ», Саров, Россия). 
Для доставки NO в НДА и аппарат ИВЛ на линию вдо-
ха встраивали 2 переходника с разъемом Льюер: че-
рез проксимальный производили подачу NO, через 
дистальный осуществляли мониторинг концентра-
ции NO и NO2. После проксимального переходника 
для удаления NO2 встраивали емкость с абсорбен-
том. Схема модифицированных контуров НДА и ап-
парата ИВЛ представлена на рис. 1. 

Для доставки NO в аппарат ИК на линию подачи 
газовоздушной смеси встраивали 2 переходника 1/4 
с разъемом Льюер: через проксимальный произво-
дили подачу NO, через дистальный осуществляли 
мониторинг уровня NO и NO2. Схема модифициро-
ванного контура ИК представлена на рис. 2.

В контрольной группе на всех этапах операции 
подавали кислородно-воздушную смесь, не содер-
жащую NO. В обеих группах аппарат плазмохими-
ческого синтеза, доставки и мониторинга NO врач-
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Рис. 2. Модифицированный контур искусственного 
кровообращения
Примечание. 1 — подача кислорода, 2 — подача воздуха, 3 — 
газовый смеситель, 4 — ротаметр, 5 — линия подачи газово-
здушной смеси, 6 — линия подачи оксида азота, 7 — аппарат 
«Тианокс», 8 — линия забора газа на анализ, 9 — фильтр, 10 — 
оксигенатор.

Рис. 1. Модифицированный контур искусственной  
вентиляции легких и наркозно-дыхательного аппарата
Примечание. 1 — наркозно-дыхательный аппарат, 2 — линия вдоха,  
3 — емкость с абсорбентом, 4 — У-образный тройник, 5 — линия выдоха, 
6 — линия подачи оксида азота, 7 — линия забора газа на анализ, 8 — 
аппарат «Тианокс».

исследователь подключал к НДА, аппаратам ИК 
и ИВЛ, однако включал его с генерацией заданной 
концентрации NO только в основной группе.

Статистический анализ

Расчет размера выборки основан на данных пре-
дыдущих исследований риска ОПП при кардио
хирургических вмешательствах и его снижения 
с использованием различных методов периопера-
ционной защиты почек. Частота ОПП у пациентов 
с ХБП при операциях на сердце в условиях ИК со-
ставляет 66 % [16]. По данным одноцентрового ран-
домизированного контролируемого исследования 
PrevAKI, использование рекомендаций KDIGO в ка-
честве стратегии периоперационной защиты почек 
снизило частоту ОПП у больных, перенесших опера-
цию на сердце, на 16,6 % [15]. Мы ожидаем, что пери-
операционная стратегия KDIGO снизит частоту ОПП 
в среднем на 16 %. Прогнозируемая частота ОПП 
в контрольной группе составила 50 %.

Существуют единичные публикации о нефропро-
тективном эффекте периоперационной доставки 
NO у кардиохирургических пациентов. В метаанали-
зе 5 клинических испытаний доставки NO при кар-
диохирургических операциях с ИК J. Hu и соавт. про-
демонстрировали снижение риска ОПП на 24 % [17]. 
Однако этот результат получен в общей группе кар-
диохирургических пациентов, в то время как в на-
стоящее исследование включены только больные 
с высоким риском ОПП, обусловленным наличи-
ем ХБП, что предполагает более выраженное его 
снижение под влиянием доставки NO. Таким обра-
зом, в нашем исследовании консервативная оцен-
ка ожидаемого снижения частоты ОПП в основной 
группе в среднем 25 %, соответственно, ожидаемая 

абсолютная частота ОПП в основной группе соста-
вила 25 %.

Размер выборки рассчитывали с использовани-
ем формулы Лера для средних величин. Таким обра-
зом, для обеспечения 80% статистической мощно-
сти заключения о превосходстве (англ. superiority) 
доставки NO при двустороннем уровне статистиче-
ской значимости α = 0,05 в каждую группу должно 
быть рандомизировано не менее 61 человека. Для 
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увеличения мощности исследования размер вы-
борки увеличили на 10 %, до 68 человек в каждой 
группе. 

Статистический анализ результатов проводили 
с использованием пакета программ SPSS Statistics 
версии 26 (IBM Corporation, Армонк, США). 

Количественные показатели оценивали на пред-
мет соответствия нормальному распределению 
с помощью критерия Шапиро – Уилка (при числе 
исследуемых менее 50) или критерия Колмогоро-
ва – Смирнова (при числе исследуемых более 50), 
а также показателей асимметрии и эксцесса. При 
описании количественных показателей использова-
ли среднее значение (M) и стандартное отклонение 
(SD) для показателей, имеющих нормальное рас-
пределение, или медиану (Me) и первый и третий 
квартили [Q1; Q3] при распределении показателя, 
отличном от нормального. Для выявления статисти-
чески значимых различий количественных показа-
телей в двух независимых группах применяли кри-
терий Стьюдента при нормальном распределении 
показателя или критерий Манна – Уитни при рас-
пределении показателя, отличном от нормально-
го. Анализ качественных признаков/показателей 
в двух независимых группах проводили с помощью 
χ²-критерия Пирсона. Если число ожидаемых на-
блюдений в любой из ячеек четырехпольной табли-
цы было менее пяти, для оценки уровня значимости 
различий использовали точный критерий Фишера. 

В качестве количественной меры эффекта при срав-
нении относительных показателей задействовали 
показатель отношения рисков (ОР). Для сравнения 
значений при отсутствии нормального распределе-
ния в связанных выборках применяли W-критерий 
Уилкоксона. При сравнении более двух зависимых 
выборок количественных показателей, распределе-
ние которых отличалось от нормального, использо-
вали непараметрический критерий Фридмана. Для 
коррекции на множественные сравнения приме-
нили поправку Бонферрони. Критический уровень 
статистической значимости при проверке гипотез 
составлял 0,05. 

Результаты
В исследование включили 136 пациентов (рис. 3). 

Не выявили различий между группами по клини-
ко-демографическим характеристикам. Данные 
о предоперационном состоянии больных представ-
лены в табл. 1.

Не обнаружили различий между группами по 
модальности оперативных вмешательств, продол-
жительности ИК и времени пережатия аорты. Ха-
рактеристика интраоперационного периода отра-
жена в табл. 2.

В основной группе частота развития ОПП 
была статистически значимо ниже по сравне-
нию с контрольной: 16 (23,5 %) против 27 (39,7 %) 
(р = 0,043). В основной группе риск ОПП был на 41 % 

Рис. 3. Отбор пациентов
Примечание. KDIGO (англ. Kidney Disease Improving Global Outcomes) — Инициатива по улучшению глобальных исходов заболеваний почек; 
GDP (англ. Goal-Directed Perfusion) — цель-ориентированная доставка кислорода; NO — оксид азота; НДА — наркозно-дыхательный аппа-
рат; ИВЛ — искусственная вентиляция легких; ИК — искусственное кровообращение.

Пациенты с хронической болезнью почек
стадии 3а–4, n = 158

Рандомизация 1:1, n = 136

 Отказались от участия, n = 12
Имели критерии исключения, n = 10

Основная группа, n = 68 Контрольная группа, n = 68

Комплекс мер KDIGO и GDP + 
 доставка NO 80 ppm в контуры

НДА, аппаратов ИВЛ и ИК, n = 68

Комплекс мер KDIGO и GDP
без доставки NO, n = 68

Анализ конечных точек, n = 136
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меньше по сравнению с контрольной (ОР 0,59; 95% 
доверительный интервал 0,35–0,99). Диаграмма 
представлена на рис. 4.

Группы значимо не различались по стадиям ОПП 
(р = 0,144). ОПП 1-й стадии в основной группе раз-
вилось в 13 (81,3 %) случаях, в контрольной груп-
пе в 22 (81,5 %) случаях. ОПП 2-й стадии в основной 
группе наблюдалось в 1 (6,3 %) случае, в контроль-
ной группе в 5 (18,5 %) случаях. ОПП 3-й стадии раз-
вилось только в основной группе в 2 (12,5 %) случа-
ях. По длительности ОПП межгрупповой разницы 
нет (р = 0,513). В основной группе медиана продол-
жительности ОПП составила 1 сут., в контрольной 
группе 2 сут.

Основная и контрольная группы не различались 
по темпу диуреза в первые сутки послеоперацион-
ного периода (р = 0,663). В основной группе в пер-
вые сутки диурез составил 2 250 (1 790; 2 985) мл, 
в контрольной группе 2 400 (1 825; 3 150) мл. Так-
же не было межгрупповых различий по объе-
му инфузионной терапии (р = 0,264). В основной 

группе в первые сутки после операции объем ин-
фузионной терапии составил 3 443 (2 675; 4 193) мл, 
в контрольной группе 3 200 (2 565; 3 900) мл.

Группы значимо не различались по уровню креа-
тинина в сыворотке крови в первые 7 сут. после опе-
рации и при выписке (табл. 3).

Медианы показателя концентрации NO в выды-
хаемом воздухе исходно были сопоставимы в обеих 
группах (р = 0,137). В основной группе концентрация 
оставалась сопоставимой с исходными значениями 
через 2 и 24 ч после операции. В контрольной груп-
пе отметили значительное снижение концентрации 
NO в выдыхаемом воздухе относительно исходных 
значений через 2 ч после вмешательства (р < 0,001). 
Через 2 и 24 ч после операции данный показатель 
был значимо ниже в контрольной группе по срав-
нению с основной (р < 0,001; р = 0,035 соответствен-
но). Данные о динамике концентрации выдыхаемо-
го NO представлены в табл. 4.  

Группы не различались по концентрации био-
маркеров повреждения почек (табл. 5). 

Показатель Основная группа, 
n = 68

Контрольная группа, 
n = 68 p

Возраст, лет, Me [Q1; Q3] 68 [63,5; 72,0] 69 [64,5; 74,5] 0,374
Женский пол, n (%) 17 (25) 23 (33,8) 0,259
Индекс массы тела, кг/м2, M ± SD 30,10 ± 4,47 28,80 ± 4,94 0,120
ФВ ЛЖ, %, Me [Q1; Q3] 58 [50,0; 63,5] 59,5 [46; 67] 0,580
Стадия хронической болезни почек

0,218
3а, n (%) 54 (79,4) 54 (79,4)
3б, n (%) 11 (16,2) 14 (20,6)
4, n (%) 3 (4,4) 0 (0)

СКФ, мл/мин/1,73 м2, Me [Q1; Q3] 53 [46,0; 56,5] 53 [47,0; 56,5] 0,408
Креатинин, мкмоль/л, Me [Q1; Q3] 119 [106,5; 134,0] 115 [102,5; 126,0] 0,208
Тромбоциты, ×109, M ± SD 207,0 ± 54,2 208,0 ± 49,7 0,978
ФК ХСН по NYHA

0,169
I, n (%) 4 (5,9) 5 (7,4)
II, n (%) 36 (52,9) 32 (47,1)
III, n (%) 27 (39,7) 31 (45,6)
IV, n (%) 1 (1,5) 0 (0)

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 60 (88,2) 60 (88,2) 1
Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 38 (55,9) 32 (47,1) 0,303
Сахарный диабет, n (%) 19 (27,9) 19 (27,9) 1
Хроническая обструктивная болезнь легких, n (%) 14 (20,6) 9 (13,2) 0,253
Бронхиальная астма, n (%) 2 (2,9) 1 (1,5) 1
EuroSCORE II, %, Me [Q1; Q3] 2,17 [1,51; 2,86] 2,38 [1,55; 3,69] 0,234

Табл. 1. Клинико-демографические характеристики

Примечание. ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ФК ХСН по NYHA — 
функциональный класс хронической сердечной недостаточности по классификации Нью-Йоркской ассоциации кардиологов (англ. 
New York Heart Association); EuroSCORE II — европейская система оценки риска неблагоприятного исхода при кардиохирургических 
вмешательствах.
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Показатель Основная 
группа, n = 68

Контрольная 
группа, n = 68 p

Модальность оперативных вмешательств

0,108
Изолированное коронарное шунтирование, n (%) 48 (70,6) 42 (61,8)
Одна процедура (не коронарное шунтирование), n (%) 11 (16,2) 6 (8,8)
Две процедуры, n (%) 6 (8,8) 12 (17,6)
Три процедуры и более, n (%) 3 (4,4) 8 (11,8)

Продолжительность искусственного кровообращения, мин, Me [Q1; Q3] 95 [85; 111] 96,5 [85; 115] 0,429
Время пережатия аорты, мин, Me [Q1; Q3] 56 [43,5; 71,0] 55 [46,5; 77,5] 0,471
Длительность оперативного вмешательства, мин, Me [Q1; Q3] 300 [275; 340] 312 [295,0; 347,5] 0,184

Табл. 2. Характеристика интраоперационного периода

Острое повреждение почек
Нет острого повреждения почек

Рис. 4. Частота острого повреждения почек: в основной группе (A); в контрольной группе (B)

 A B

Табл. 3. Динамика креатинина в сыворотке крови

Показатель Основная группа, n = 68 Контрольная группа, n = 68 p

Креатинин на 1-е сут., мкмоль/л, Me [Q1; Q3] 119 [103; 139] 119 [94,5; 143,0] 0,518

Креатинин на 2-е сут., мкмоль/л, Me [Q1; Q3] 116 [98; 135] 115 [92,5; 148,0] 0,879

Креатинин на 3-е сут., мкмоль/л, Me [Q1; Q3] 110 [94,5; 127,0] 118 [95; 138] 0,483

Креатинин на 4-е сут., мкмоль/л, Me [Q1; Q3] 107 [93; 125] 111 [94; 133] 0,660

Креатинин на 5-е сут., мкмоль/л, Me [Q1; Q3] 108 [93; 123] 106 [89; 122] 0,344

Креатинин на 6-е сут., мкмоль/л, Me [Q1; Q3] 111 [94,5; 126,0] 105 [94; 126] 0,384

Креатинин на 7-е сут., мкмоль/л, Me [Q1; Q3] 106 [91; 128] 106 [94,5; 128,0] 0,900

Креатинин при выписке, мкмоль/л, Me [Q1; Q3] 107 [95; 127] 110 [95; 131] 0,719

Табл. 4. Динамика концентрации выдыхаемого оксида азота

Показатель Основная группа, n = 40 Контрольная группа, n = 40 p

Выдыхаемый оксид азота до операции, ppb, 
Me [Q1; Q3] 18 [14; 32] 16 [14; 21] 0,137

Выдыхаемый оксид азота через 2 ч после 
операции, ppb, Me [Q1; Q3] 19 [14; 32] 4 [2; 10] < 0,001

Выдыхаемый оксид азота через 24 ч после 
операции, ppb, Me [Q1; Q3] 21 [12; 28] 15 [12; 20] 0,035

p 0,966 < 0,001
p1–2 < 0,001
p2–3 = 0,006
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Табл. 5. Биомаркеры повреждения почек

Показатель Основная группа, n = 40 Контрольная группа, n = 40 p

KIM-1 исходно, мкг/г креатинина, Me [Q1; Q3] 1,26 [0,76; 2,56] 1,44 [0,95; 2,15] 0,780

KIM-1 через 6 ч после операции, мкг/г креатинина, 
Me [Q1; Q3] 0,257 [0,08; 0,66] 0,246 [0,10; 1,17] 0,780

p < 0,001 < 0,001

NGAL исходно, нг/мг, Me [Q1; Q3] 1,74 [1,32; 2,48] 1,76 [1,18; 2,83] 0,985

NGAL через 6 ч после операции, нг/мг, Me [Q1; Q3] 3,59 [2,86; 4,87] 3,81 [2,47; 4,75] 0,467

p < 0,001 < 0,001

IL-18 исходно, пг/мл, Me [Q1; Q3] 24,0 [13,6; 32,8] 24,0 [8,95; 33,40] 0,570

IL-18 через 6 ч после операции, пг/мл, Me [Q1; Q3] 44,9 [31,6; 61,3] 42,2 [27,8; 57,7] 0,634

p < 0,001 < 0,001

Цистатин С исходно, мг/л, Me [Q1; Q3] 1,08 [0,94; 1,20] 1,14 [0,99; 1,28] 0,275

Цистатин С через 6 ч после операции, мг/л,  
Me [Q1; Q3] 0,85 [0,75; 1,10] 0,95 [0,80; 1,07] 0,444

p < 0,001 < 0,001

Примечание. KIM-1 — молекула повреждения почек 1; NGAL — липокаин, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов; IL-18 — интерлей-
кин 18.

Обсуждение

Поиск способов нефропротекции у пациентов 
высокого риска — важное направление кардиохи-
рургии и кардиоанестезиологии. В исследованиях 
и метаанализах показана эффективность стратегии 
GDP для всех пациентов и комплекса мер KDIGO для 
больных высокого риска [4]. 

О связи между низкими значениями гематокри-
та во время ИК и частотой ОПП впервые сообща-
лось еще в 1994 г. M. Ranucci и соавт. предположи-
ли, что в основе возникновения ОПП может лежать 
недостаточная DO2 вследствие гемодилюции и не-
достаточной объемной перфузии во время ИК [18]. 
Гипотеза подтверждена в многочисленных ретро-
спективных исследованиях [19; 20]. Таким образом 
была сформулирована концепция целенаправлен-
ной перфузии, которая заключается в поддержа-
нии индекса DO2 при ИК выше критического зна-
чения, которое находится в диапазоне от 260 до 
272 мл/мин/м2. Был проведен ряд рандомизиро-
ванных контролируемых исследований для про-
верки нефропротективной эффективности целе
направленной DO2 во время ИК. В работе M. Ranucci 
и соавт. в основной группе индекс DO2 во время ИК 
поддерживали на уровне ≥ 280 мл/мин/м2 путем 
регулировки скорости артериального насоса и оп-
тимизации гематокрита. У пациентов контрольной 
группы поддерживали перфузионный индекс на 
уровне 2,4 л/мин/м2 без оптимизации уровня DO2. 
Частоту развития ОПП оценивали с помощью кри-

териев AKIN (англ. Acute Kidney Injury Network). Це-
ленаправленная DO2 при ИК значимо снизила ча-
стоту ОПП, особенно ОПП 1-й стадии [21]. H. Mukaida 
и соавт. в рандомизированном контролируемом 
исследовании выявили, что поддержание индек-
са DO2 > 300 мл/мин/м2 во время ИК ассоциирова-
но со снижением частоты ОПП [22]. На основании 
этих и других исследований, а также относитель-
ной простоты реализации стратегии и небольшо-
го количества побочных эффектов использование 
целенаправленной DO2 при ИК для предотвраще-
ния ОПП представляется разумным (умеренный 
уровень доказательств GRADE) [4].

Сложная патофизиология кардиохирургически 
ассоциированного ОПП делает маловероятным, что 
использование только одного фармакологического 
агента или одной немедикаментозной тактики спо-
собно оказывать достаточное нефропротективное 
действие для предотвращения ОПП. У пациентов 
с высоким риском ОПП, выявленным по маркерам 
повреждения почек, стратегия KDIGO значитель-
но снизила частоту возникновения ОПП после опе-
рации на сердце. В многоцентровом рандомизи-
рованном исследовании с участием 278 пациентов 
применение стратегии KDIGO значимо снизило ча-
стоту ОПП средней и тяжелой степени. Однако ча-
стота ОПП легкой степени тяжести между группами 
не различалась [15]. Общество кардиоваскулярных 
анестезиологов рекомендует рассмотреть возмож-
ность использования у пациентов с высоким риском 
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комплекса терапии KDIGO для профилактики ОПП 
(умеренный уровень доказательности GRADE) [4].

Несмотря на сочетанное использование страте-
гий KDIGO и GDP, частота ОПП в контрольной группе 
оставалась высокой и составляла 39,7 %. Не суще-
ствует медикаментозных препаратов с доказанной 
эффективностью для нефропротекции при опера-
циях с ИК [23]. В большинстве исследований име-
ются ограничения по количеству включенных па-
циентов, значительная вариация применяемых доз 
препаратов, оценка по разным клиническим исхо-
дам и разные критерии для установления наличия 
или отсутствия острого повреждения почек [24]. 

Доставка NO в сочетании с использованием тех-
нологий KDIGO и GDP продемонстрировала эффек-
тивность для нефропротекции у кардиохирургиче-
ских пациентов с ХБП. Однако процедура не влияла 
на степень тяжести, длительность ОПП и скорость 
клубочковой фильтрации. 

Нефропротективные свойства NO продемон-
стрированы в ряде фундаментальных исследова-
ний. N.O. Kamenshchikov и соавт. выявили в экспе-
рименте, что доставка NO снижает повреждение, 
уменьшает степень митохондриальной дисфунк-
ции, предотвращает регулируемую клеточную ги-
бель ткани почек [10]. 

Наши результаты частично воспроизводят ре-
зультаты других рандомизированных контролиру-
емых исследований, проведенных в популяции па-
циентов с умеренным риском развития ОПП. С. Lei 
и соавт. провели оценку влияния доставки NO на ча-
стоту послеоперационного ОПП у 244 больных по-
сле протезирования нескольких клапанов в услови-
ях продленного ИК. Доставка NO ассоциировалась 
со снижением частоты послеоперационного ОПП 
с 64 до 50 % (р = 0,014) и уменьшением перехода 
в 3-ю стадию ХБП. Кроме того, пациенты группы NO 
имели меньший индекс MAKE (англ. Major Adverse 
Kidney Events index) через 30, 90 дней и 1 год по 
сравнению с контрольной группой [5]. 

Н.О. Каменщиков и соавт. выполнили рандоми-
зированное контролируемое исследование, в ко-
торое включили 96 пациентов с умеренным риском 
развития ОПП. Доставка NO ассоциировалась со 
снижением частоты ОПП с 41,6 до 20,8 % (р = 0,023), 
более высоким темпом диуреза во время ИК и сни-
жением концентрации биомаркера повреждения 
почек NGAL [6]. 

J. Hu и соавт. в объединенном метаанализе про-
демонстрировали, что доставка NO снижает риск 
развития послеоперационного ОПП и не влияет на 
продолжительность госпитализации и время на-

хождения в отделении реанимации и интенсивной 
терапии [17]. В другом метаанализе Y. Yan и соавт. 
показали, что доставка NO может сократить продол-
жительность ИВЛ, однако значительного влияния на 
снижение летальности, продолжительности госпи-
тализации и пребывания в реанимационном отде-
лении также не выявили [25].

У пациентов с ХБП снижается выработка и нару-
шается биодоступность эндогенного NO, что при-
водит к дальнейшему усугублению повреждения 
и дисфункции почек. Эндотелиальная дисфункция 
развивается уже на ранних стадиях заболевания 
и характеризуется снижением синтеза NO вследст-
вие уменьшения активности фермента NO-синта-
зы (NOS), ответственного за его продукцию. Повы-
шенная выработка эндогенных ингибиторов NOS, 
таких как асимметричный диметиларгинин, усили-
вает формируемый дефицит [26]. Помимо сниже-
ния активности ферментативных систем снижается 
выработка главного субстрата для синтеза NO L-ар-
гинина. Эта аминокислота синтезируется в прок-
симальных канальцах почек, и при значительной 
утрате функциональной массы почечной ткани ее 
образование нарушается [27]. Кроме того, высокий 
уровень мочевины и других субстратов в плазме ин-
гибирует транспорт L-аргинина к эндотелиальным 
клеткам и дополнительно снижает активность эн-
дотелиальной NOS. При прогрессирующем заболе-
вании почек уменьшается доступ NO к тканям-ми-
шеням, что усиливает абсолютный и относительный 
дефицит NO [28]. Формируемый таким образом ку-
мулятивный дефицит субстрата и снижение актив-
ности NOS приводят к снижению продукции и нару-
шению биодоступности оксида азота [29]. 

В интраоперационном периоде кардиохирургиче-
ские пациенты подвергаются комплексному воздей-
ствию патологических факторов, включающих хирур-
гическую травму, анестезию и экстракорпоральное 
кровообращение. Воздействие роликовых насосов, 
контакт крови с контуром экстракорпоральной пер-
фузии и с воздухом приводят к гемолизу, повышению 
уровня свободного гемоглобина, которые связыва-
ют эндогенно продуцируемый NO, снижая его био-
доступность, что усугубляет исходный дефицит NO 
и приводит к васкулопатиям, эндотелиальной дис-
функции, мультифокальной вазоконстрикции и ише-
мическому полиорганному повреждению [12]. Пико-
вые концентрации свободного гемоглобина в плазме 
крови и максимальное нарушение биодоступности 
NO приходятся на период ИК [30]. Таким образом, ИК 
приводит к снижению биодоступности NO как за счет 
связывания NO при развитии гемолиза, так и за счет 
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снижения синтеза NO при ишемически-реперфузи-
онном повреждении, окислительном стрессе и эндо-
телиальной дисфункции [31]. Дефицит эндогенного 
NO приводит к нарушению ауторегуляции сосуди-
стого тонуса и аберрациям тканевой перфузии, что 
наиболее пагубно сказывается на почечной ткани, 
поскольку даже в физиологических условиях почки 
имеют низкий уровень тканевой оксигенации — пар-
циальное давление кислорода в клубочках составля-
ет около 40 мм рт. ст. и снижается в мозговом слое до 
10 мм рт. ст. [32]. 

В исследованиях показано, что концентрация NO 
в выдыхаемом воздухе коррелирует с системным 
уровнем NO во время кардиохирургических опе-
раций с искусственным кровообращением [33; 34]. 

В контрольной группе концентрация выды-
хаемого NO снижалась через 2 ч после опера-
ции относительно исходных значений, что ука-
зывает на периоперационные расстройства 
гомеостаза эндогенного NO с формированием его 
дефицита в раннем послеоперационном периоде. 
Через 24 ч после операции концентрация выдыха-
емого NO в контрольной группе была сопоставима 
с исходными значениями, профиль эндогенного NO 
нормализовался.

В основной группе концентрация NO в выдыхае-
мом воздухе значимо не изменялась. При межгруп-
повом сравнении показателя в основной группе 
концентрация NO в выдыхаемом воздухе была зна-
чимо выше через 2 и 24 ч после операции по срав-
нению с контрольной группой. 

Таким образом, доставка NO приводит к опти-
мизации гомеостаза эндогенного NO при кардио
хирургических вмешательствах у пациентов с ХБП, 
что является одним из механизмов нефропротек-
тивного действия оксида азота.

Несмотря на значимое уменьшение частоты ОПП 
в основной группе, мы не получили достоверных 
межгрупповых различий по биомаркерам повре-
ждения почек. В исследованиях выявлена высокая 
прогностическая способность биомаркеров повре-
ждения почек при кардиохирургических операциях 
у пациентов с нормальной функцией почек [35; 36]. 
Биомаркеры повреждения канальцев имеют реша-
ющее значение для предоставления информации 
в тех случаях, когда сывороточный креатинин не 
изменяется существенно. Например, в рандомизи-
рованном контролируемом исследовании по оцен-
ке нефропротективной эффективности предопера-
ционного приема статинов группы не различались 
по частоте ОПП после перенесенного кардиохирур-
гического вмешательства, но использование био

маркеров повреждения почек позволило выявить 
субклиническое повреждение почек [37].

Однако у пациентов с ХБП биомаркеры поврежде-
ния почек изучены недостаточно. При ХБП из-за про-
текания в почках патологических процессов и сниже-
ния массы функционирующих нефронов экспрессия 
биомаркеров повреждения почек может нарушать-
ся. В случаях, когда резерв почечной фильтрации 
утрачен, повреждающие воздействия на почки бу-
дут соответствовать дополнительному снижению 
клубочковой фильтрации и, таким образом, сыворо-
точный креатинин может предоставить больше ин-
формации, чем биомаркеры повреждения каналь-
цев. C.-Y. Hsu и соавт. в исследовании пациентов с ХБП 
продемонстрировали, что уровни KIM-1, NGAL и бел-
ка, связывающего жирные кислоты (англ. Liver Fatty 
Acid Binding Protein, L-FABP), в моче были значитель-
но связаны с прогрессированием ХБП в нескоррек-
тированных анализах, однако после контроля СКФ 
на основе сывороточного креатинина и соотноше-
ния альбумин/креатинин в моче — двух традицион-
ных биомаркеров функции почек — эти биомаркеры 
больше не были независимо ассоциированы с про-
грессированием ХБП. Кроме того, ни один из биомар-
керов не улучшил стратификацию риска в клиниче-
ской модели прогрессирования ХБП, что позволяет 
предположить, что биомаркеры повреждения ка-
нальцев могут иметь ограниченную полезность у па-
циентов со сниженным почечным резервом [38]. 

Таким образом, при выполнении кардиохирур-
гических операций у пациентов с высоким риском 
почечных осложнений представляется оправдан-
ным сочетание стратегий нефармакологической не-
фропротекции и адъювантных фармакологических 
агентов, в том числе оксида азота, доставка которо-
го может расширить показания к проведению кар-
диохирургических вмешательств. 

Ограничения

Исследование выполнено на относительно не-
большой популяции пациентов в одном центре. 
Время наблюдения за больными ограничивалось 
периодом госпитализации. 

Заключение
Доставка NO в сочетании с комплексом мер 

KDIGO и GDP снижает частоту ОПП по сравнению 
с изолированным применением нефармакологиче-
ских нефропротективных методик за счет нивелиро-
вания периоперационного дефицита эндогенного 
NO, однако не влияет на экспрессию биомаркеров 
повреждения почек. 
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