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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ МАЛООБЪЕМНОЙ КАРДИОПЛЕГИИ 
РАСТВОРОМ «КУСТОДИОЛ»
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Актуальность. В исследовании представлены результаты оценки качества противоишемической защиты миокарда при опера-
циях в условиях искусственного кровообращения раствором «Кустодиол» при малообъемном методе кардиоплегии. Материал 
и методы. Обследовали 57 пациентов, которым выполнены различные по объему реконструктивные операции в условиях ис-
кусственного кровообращения. Пациенты разделены на две группы по принципу использованного объема кардиоплегического 
раствора. Группу исследования (группа 1) составили 33 пациента, у которых доза «Кустодиола» была ограничена до 1000 мл. 
Группа сравнения (группа 2) образована 24 пациентами, которым раствор вводили в дозе, соответствующей инструкции фирмы-
производителя: 1 мл на 1 г массы миокарда в течение 6–8 мин. Результаты. Объем вводимого «Кустодиола» составил 12,7 ± 2,0 
и 22,7 ± 4 мл в расчете на 1 кг массы тела и 4,0 ± 1,3 и 6,3 ± 1,9 мл — ​на 1 г массы миокарда в группах 1 и 2 соответственно (p < 0,001). 
Частота потребности в использовании катехоламинов, временной электрокардиостимуляции и другие неблагоприятные события 
при малообъемной методике кардиоплегии раствором «Кустодиол» достоверно не различались. Выводы. Полученные результаты 
свидетельствуют о том, что кардиоплегический раствор «Кустодиол» в объеме до 1000 мл при однократном введении обеспечи-
вает полноценную противоишемическую защиту миокарда при коррекции клапанной патологии сердца, в том числе в сочетании 
с коронарным шунтированием.
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EVALUATION EFFECTIVE LOW-VOLUME CARDIOPLEGIA  
BY «CUSTODIOL» SOLUTION
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Objectives. The study presents the results of quality assessment of antiischemic myocardial protection by low-volume method of cardioplegia 
by Custodiol solution during operations with cardiopulmonary bypass. Material and Methods. The study involved 57 patients who underwent 
different cardiosurgery operations with cardiopulmonary bypass. The patients were divided into two groups on the basis of the volume of car-
dioplegic solution. Research group (group 1) consists of 33 patients who were administered Custodiol in low volume limited by 1000 ml. 
The control group (group 2) consists of 24 patients who were administered standart volume of the solution corresponding to the manufacturer’s 
instructions: 1 ml per 1 g of myocardial mass during 6–8 minutes. Results. The volume of Custodiol administered per 1 kg of body weight was 
12.7 ± 2.0 and 22.7 ± 4 ml and 4.0 ± 1.3 and 6.3 ± 1.9 ml per 1 g of myocardial mass in groups 1 and 2, respectively (p < 0.001). The frequency 
of catecholamines usage, temporary cardiac pacing and other adverse events with a small-volume cardioplegia technique with Custodiol solution 
did not differ significantly. The results has indicated that the use of low volume of cardioplegic Custodiol in a single administration manner pro-
vides a complete antiischemic protection of the myocardium during the correction of valvular heart disease, including combination with coronary 
artery bypass grafting. Conclusion. Usage of low volume Custodiol solution method does not increase the need of inotropic and vasopressor usage  
and pacing time.
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Введение. Кардиоплегический раствор (КПР) «Кустоди-
ол» фирмы Dr. F. Kohler Chemie GmbH (Германия) широ-
ко используется в трансплантологии и кардиохирургии 
у пациентов всех возрастных групп с различной сердеч-
но-сосудистой патологией. Его эффективность с целью 
противоишемической защиты миокарда подтверждена 
многочисленными исследованиями [1–3]. В публикациях, 
посвященных использованию «Кустодиола», представле-
ны различные протоколы проведения кардиоплегии (КП) 
с целью противоишемической защиты миокарда [4–7]. Со-
гласно инструкции фирмы-производителя раствор необ-
ходимо вводить с объемной скоростью 1 мл/(мин∙г массы 
миокарда) в течение 6–8 мин. В результате в зависимости 
от массы миокарда пациента количество «Кустодиола» 
может достигать больших объемов: до 3 л и более. В этом 
случае, если его значительная часть или все количество 
КПР попадает в общий круг циркуляции, возможны такие 
нежелательные эффекты, как гипонатриемия и избыточ-
ная гемодилюция [8, 9]. Инструкция фирмы-производите-
ля по протоколу КП вызывает целый ряд вопросов, кото-
рые, с нашей точки зрения, обусловлены неоднозначными 
формулировками и рекомендациями.

Цель исследования. Оценить эффективность противои-
шемической защиты миокарда раствором «Кустодиол» при 
кардиохирургических операциях в условиях искусственного 
кровообращения при малообъемном методе кардиоплегии.

Материалы и методы. В период с 01.04.2015 по 15.09.2016 
оперировали 57 пациентов, которым выполнены различ-
ные по объему операции в условиях искусственного крово-
обращения (ИК). Дизайн исследования: сплошное проспек-
тивное когортное исследование. Были сформированы две 
группы пациентов по принципу использованного объема 
КПР. Группу исследования (группа 1 — основная) состави-
ли 33 пациента, у которых доза «Кустодиола» была ограни-
чена до 1000 мл. Группа сравнения (группа 2 — контроль) 
образована 24 пациентами, которым КПР вводили в дозе, 
рассчитанной по формуле фирмы-производителя: 1 мл на 
1 г оценочной массы сердца в течение 6–8 мин [4]. Прове-
дение исследования было одобрено этическим комитетом 
ГБОУ ВО «СЗГМУ им. И.И. Мечникова» (протокол заседа-
ния локального этического комитета № 12 от 10.12.2014).

Решение об уменьшении дозы КПР в группе иссле-
дования было основано на публикации A. Arslan et al. [6]. 
В  исследовании авторы сравнили защиту миокарда при 
изолированном коронарном шунтировании с использо-
ванием малого объема «Кустодиола» и кристаллоидной 
кардиоплегии. Каждая группа включала 21 пациента. 
КПР вводили однократно антеградно в дозе 10–15  мл/кг. 
Были получены достоверные результаты, указывающие на 
идентичные характеристики противоишемической защиты 
миокарда в обеих группах. Авторы делают вывод о реаль-
ной возможности использования «Кустодиола» в малых  
объемах.

Анестезиологическое пособие в обеих группах паци-
ентов осуществляли по принятой в клинике методике [10]. 
ИК проводили на аппарате модели C5 фирмы Sorin Group 

Deutschland GMBH (Германия) с использованием однора-
зовых мембранных оксигенаторов различных производи-
телей. Объемную скорость перфузии поддерживали на 
уровне 2,7 ± 0,2 л/(мин∙м2) в условиях умеренной гипотер-
мии 31,7  ±  0,8  °С. Состав среды первичного заполнения 
контура аппарата искусственного кровообращения (АИК) 
был идентичен по своим компонентам в обеих группах 
пациентов. Использовали официнальные коллоидные и 
кристаллоидные плазмозамещающие растворы в суммар-
ном объеме 1500  мл. Техника КП в обеих группах паци-
ентов различалась лишь объемом вводимого «Кустодио-
ла». Доставку КПР с температурой 4–8 °С осуществляли 
анте- или анте-ретроградно с помощью насоса АИК или 
обычной инфузией через системы для переливания рас-
творов в корень аорты или селективно в устья коронарных 
артерий. При сочетанных операциях коррекции клапанной 
патологии и коронарного шунтирования «Кустодиол» вво-
дили анте-ретроградно через специальную канюлю, вве-
денную в коронарный синус. Выбор способа подачи КПР 
зависел от вида оперативного вмешательства и методики 
подключения АИК. При операциях только на митральном 
клапане использовали бикавальную канюляцию полых вен 
и вводили «Кустодиол» в корень аорты с помощью насоса 
АИК. В случае коррекции порока аортального клапана ка-
нюлировали правое предсердие двухступенчатой канюлей. 
КПР вводили простой инфузией через системы для перели-
вания растворов селективно в устья коронарных артерий. 
Анте-ретроградный способ доставки «Кустодиола» приме-
няли у пациентов с выраженной кардиомегалией и гипер-
трофией левого желудочка сердца, а также при операциях 
в сочетании с коронарным шунтированием. Считаем такую 
тактику противоишемической защиты миокарда принципи-
альной: она позволяет визуально контролировать скорость 
потока «Кустодиола», оперативно корригировать хирургу 
положение канюли в соответствующем устье венечной 
артерии и при инфузии КПР через коронарный синус обе-
спечивает распределение его в бассейны окклюзирован-
ных венечных артерий сердца [11–13]. Введение «Кусто-
диола» проводилось с учетом высоты пакета над уровнем 
сердца, что соответствовало инструкции фирмы-произво-
дителя: до развития асистолии пакет устанавливался на 
высоту 140  см, после остановки сердца пакет опускали  
до уровня 40 см.

Критерием включения в исследование явилось наличие 
показаний для проведения коррекции клапанной патологии 
сердца в условиях ИК, в том числе в сочетании с коронар-
ным шунтированием. Критериями исключения были:
■	 возраст младше 18 лет;
■	 наличие ишемической болезни мозга;
■	 наличие инфекционного эндокардита;
■	 операции на корне аорты;
■	 экстренные и неотложные оперативные вмешательства.

В ходе исследования в динамике оценивали:
■	 объем КПР, время индукции в КП и наступления асистолии;
■	 характер восстановления сердечной деятельности по-

сле снятия зажима с аорты;
■	 потребность в катехоламиновой поддержке и времен-

ной электрокардиостимуляции;
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Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов по группам (n = 57, p > 0,05)

Характеристика

Группа 1: основная 
(объем КПР ≤ 1000 мл) 

n = 33

Группа 2: контроль 
(объем КПР ≥ 1001 мл) 

n = 24
Коррекция пороков клапанов сердца 25 (75,8 %) 19 (79,2 %)

Коррекция пороков клапанов сердца + коронарное шунтирование 8 (24,2 %) 5 (20,8 %)

Средняя сумма баллов EuroScore 4,7 ± 2,1 5,8 ± 3,0

Сумма баллов EuroScore-I ≥ 6,0 12 (36,4 %) 11 (45,8 %)

Прогнозируемая летальность EuroScore-II 1,6 ± 1,5 % 1,9 ± 1,6 %

Женский пол 18 (54,5 %) 8 (33,3 %)

Возраст, лет 62,6 ± 12,2 62,0 ± 11,6

Интервал возраста, лет 35–81 34–78

Площадь поверхности тела, м2 1,9 ± 0,2 1,9 ± 0,2

Масса тела, кг 79,9 ± 11,9 78,8 ± 11,2

Индекс массы тела, кг/м2 28,5 ± 3,8 27,8 ± 3,4

Индекс массы миокарда, г/м2 141,6 ± 36,8 158,5 ± 42,4

Сопутствующая патология 24 (72,7 %) 18 (75,0 %)

Класс сердечной недостаточности по классификации Нью-
Йоркской ассоциации сердца

2,7 ± 0,5 2,7 ± 0,7

Фракция изгнания левого желудочка сердца 0,67 ± 0,10 0,63 ± 0,11

Таблица 2
Характеристика периоперационного периода

Характеристика

Группа 1: основная 
(объем КПР 

≤ 1000 мл) n = 33

Группа 2: контроль 
(объем КПР 

≥ 1001 мл) n = 24 p
Время ИК, мин 115,3 ± 23,9 143,5 ± 36,0 < 0,01

Время ишемии, мин 91,7 ± 19,7 117,0 ± 41,3 < 0,01

Подача КПР насосом 15 (45,5 %) 12 (50,0 %) > 0,05

Подача КПР инфузией 18 (54,5 %) 12 (50,0 %) > 0,05

Доставка КПР антеградно 13 (39,4 %) 8 (33,3 %) > 0,05

Доставка КПР анте-ретроградно 20 (60,6 %) 16 (66,7 %) > 0,05

Канюляция бикавальная 25 (75,8 %) 20 (83,3 %) > 0,05

Канюляция двухступенчатой канюлей 8 (24,2 %) 4 (16,7 %) > 0,05

Расчетный объем КПР по формуле производителя, мл 1883,2 ± 538,7 2106,1 ± 534,9 > 0,05

Фактический суммарный объем КПР, мл 993,9 ± 34,3 1762,5 ± 241,2 < 0,001

Фактический объем КПР в расчете на массу тела, мл 12,7 ± 2,0 22,7 ± 4,1 < 0,001

Фактический объем КПР в расчете на массу миокарда, мл/г 4,0 ± 1,3 6,3 ± 1,9 < 0,001

Время индукции в КП, мин 8,4 ± 2,1 11,0 ± 2,3 < 0,001

Время наступления асистолии, с 117,3 ± 61,2 103,0 ± 49,6 > 0,05

Восстановление спонтанное 9 (27,3 %) 6 (25,0 %) > 0,05

Количество дефибрилляций после снятия зажима с аорты 1,4 ± 0,9 1,4 ± 0,6 > 0,05

Синусовый ритм после восстановление сердечной деятельности 24 (72,7 %) 18 (75,0 %) > 0,05

Потребность во временной электрокардиостимуляции 17 (51,5 %) 16 (66,7 %) > 0,05

Потребность в катехоламинах 26 (78,8 %) 21 (87,5 %) > 0,05
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■	 кислотно-основное состояние, газовый состав крови, 
электролиты, глюкозу и лактат на аппарате «ABL-800» 
фирмы «Radiometer»;

■	 показатели центральной гемодинамики и кислород-
ного баланса путем катетеризации легочной артерии 
катетером Свана—Ганса, анализ сегмента ST и появ-
ление патологического зубца Q на ЭКГ на мониторе 
«Datex-Ohmeda S/5 Modular Anesthesia» фирмы «GE 
Healthcare» (Финляндия);

■	 МБ-фракцию креатинкиназы в массе (КК-МВ mass) на 
аппарате «Elecsys-2010» фирмы «Hoffmann La Roche» 
(Швейцария).
Краткая характеристика групп пациентов приведена в 

табл. 1. Базу данных формировали на персональном ком-
пьютере в электронных таблицах Excel программы «MS 
Office 2003». Статистический анализ проведен при помо-
щи пакета программы «Statistica 10.0» фирмы «Stat Soft 
Inc.» (США). Различия считали достоверными при уровне 
значимости p < 0,05.

Результаты и обсуждение. Основные характеристики 
периоперационного периода представлены в табл. 2.

Анализ данных течения интраоперационного периода 
выявил, что объем вводимого «Кустодиола» в группе 1 в 
расчете как на массу тела, так и на 1 г массы миокарда со-
кратился на 56,0 и 35,8 % соответственно (p < 0,001). В ре-
зультате время индукции в КП уменьшилось до 11,0 ± 2,3 
и 8,4 ± 2,1 мин (p < 0,001) в группах 2 и 1 соответственно. 
При этом время наступления асистолии статистически 
достоверно не изменилось и составило для пациентов 
обеих групп 109,9 ± 56,0 с. Статистически значимых ме-
жгрупповых различий в периоперационном периоде по 
показателям центральной гемодинамики и кислородного 
баланса не обнаружили. Это доказывает отсутствие вли-
яния объема вводимого КПР на основные характеристики 
периоперационного периода [7].

Метаболические маркеры, оцениваемые по уровню 
дефицита буферных оснований в артериальной крови 
(SBEa) и лактата, представлены на рис. 1 и 2.

Концентрацию лактата в сыворотке крови используют 
для оценки баланса между потреблением O2 и его мета-
болической потребностью. Рост содержания молочной 
кислоты ≥ 4 моль/л расценивают как доказательство ише-
мии тканей и объективный маркер ее гипоксии [14]. На 
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Кардиоплегия

протяжении всего интраоперационного периода у пациен-
тов обеих групп метаболический ацидоз и гиперлактате-
мия отсутствовали, что свидетельствует об адекватности 
анестезиологического пособия и перфузии [15].

Динамика ионов натрия в крови, представленная на 
рис. 3, демонстрирует отсутствие статистически значимых 
межгрупповых различий.

После окончания введения «Кустодиола» концен-
трация натрия опускалась ниже референсных значе-
ний в обеих группах пациентов, максимально до уровня 
129,5 ± 3,3 ммоль/л, возвращаясь к нормальным показате-
лям 134,3 ± 2,6 ммоль/л на момент окончания операции. Из-
менения концентрация натрия в течение ИК на 15 ммоль/л 
(ΔNa ≥ 15,0) от его нормальных значений, по мнению J.T. Kim 
et al., являются значительными и могут быть одной из при-
чин послеоперационных психоневрологических осложнений 
[16]. Среди наших пациентов максимальные значения ΔNa 
составили 10,4 и 10,5 ммоль/л на 30-й минуте перфузии в 
группах 1 и 2 соответственно. В ретроспективном анализе 
G.  Lindner et al. проанализировали случаи острой гипона-
триемии во время кардиоплегии раствором «Кустодиол» и 
сделали заключение, что она является изотонической и не 
требует коррекции, что было подтверждено авторами изме-
рением осмоляльности сыворотки крови [17].

Потребность в катехоламиновой поддержке в группах 
исследования представлена на рис. 4.

Анализ использования инфузии катехоламинов в 
группах исследования выявил, что потребность в них со-
ставила 76 и 88 % в исследуемой и контрольной группах 
соответственно (p > 0,05). Мы констатировали отсутствие 
статистически значимых межгрупповых различий (p > 0,05) 
по их максимальным дозам, градациям дозировок и дли-
тельности применения препаратов. При этом в группе 2 
количество пациентов, у которых потребовалось введение 
одновременно двух и более симпатомиметиков, оказалось 
в 1,5 выше, чем в группе исследования. Столь высокая 
частота использования катехоламинов у пациентов объяс-
няется нашей приверженностью к стратегии опережающей 
интенсивной терапии острой недостаточности кровообра-
щения. Она предполагает обязательное использование ин-
вазивного мониторинга центральной гемодинамики и мак-
симально раннее назначение вазоактивных препаратов 

при минимальных признаках синдрома малого сердечного 
выброса, не дожидаясь развития симптомов кардиогенно-
го шока. Цель периоперационной оптимизации кровообра-
щения  — поддержание производительности сердца для 
оптимального кислородного баланса, которые могут быть 
нарушены как вследствие исходной тяжести состояния па-
циента, так и в результате ятрогении [18].

Возникновение периоперационного повреждения мио-
карда оценивали по данным ЭКГ и маркера повреждения 
миокарда КК-МВ mass. Анализ сегмента ST электрокар-
диограммы на всех этапах исследования продемонстри-
ровал отсутствие клинически значимой ишемии миокарда 
в обеих группах пациентов (рис. 5).

Маркер повреждения миокарда КК-МВ mass в перио-
перационном периоде изучили у 35 пациентов (61,4 %) и 
не обнаружили между группами пациентов статистически 
достоверных различий. Динамика кардиомаркера КК-МВ 
mass представлена на рис. 6.

При анализе полученных данных мы, как и другие ис-
следователи, принимали в расчет тот факт, что во время 
операций в условиях ИК и КП всегда имеется та или иная 
степень повреждения миокарда [19].

В госпитальном периоде общая летальность состави-
ла 1,8  %. В группе 1 умерла одна 80-летняя пациентка 
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после сочетанной операции протезирования аортально-
го и митрального клапанов в комбинации с коронарным 
шунтированием. Внутрисердечный этап вмешательства 
потребовал длительной перфузии и пережатия аорты — 
184 и 134 мин соответственно. Смерть наступила на 7-е 
сутки от полиорганной недостаточности. По данным пато-
логоанатомического исследования признаков периопера-
ционного инфаркта миокарда не обнаружено.

В настоящее время существуют различные протоколы 
кардиоплегии с использованием «Кустодиола», которые 
фактически не имеют достаточной доказательной базы. 
При расчете объема вводимого КПР авторы ориентируют 
нас на массу тела или миокарда. При этом при расчетах на 
массу тела дозы колеблются от 10 до 40 мл/кг. При таком 
диапазоне различий подобный подход вряд ли может быть 
руководством к действию, тем более что масса тела вряд 
ли имеет прямое отношение к защите миокарда от ишемии.

Расчет необходимого объема «Кустодиола» на массу 
миокарда кажется более логичным. Но и здесь еще боль-
ше подводных камней. При измерении массы миокарда 
левого желудочка сердца исследователи сталкиваются 

с многофакторностью, оказывающей на ее величину су-
щественное влияние [20]. Индивидуальные же различия 
геометрии левого желудочка сердца препятствуют созда-
нию универсальной его математической модели даже в 
отсутствие локальных нарушений структуры и приближе-
нием его формы к эллипсу, что породило большое коли-
чество формул, а следовательно, критериев определения  
гипертрофии.

Мы полагаем, что все перечисленные нами обстоя-
тельства диктуют необходимость дальнейших исследо-
ваний характера и особенностей течения периоперацион-
ного периода при использовании различных протоколов 
кардиоплегии с применением раствора «Кустодиол». 
Нам представляется, что методика не может и не долж-
на быть универсальной, пригодной на все случаи жиз-
ни. Путь решения лежит в дифференциальном подходе 
ко всем составляющим проблемы противоишемической 
защиты миокарда на основе оценки исходного статуса 
пациента, результатов лабораторных и инструменталь-
ных исследований, планируемого объема оперативного 
вмешательства и других факторов риска. Нельзя не со-
гласиться с мнением Z.G.  Ferguson et al. [21] о необхо-
димости сравнительных исследований эффективности 
разных методов защиты миокарда от ишемии. Без них 
предпочтение хирурга останется основным определя-
ющим фактором для принятия решения, какой метод и 
раствор использовать. Выбор кардиоплегии, ее страте-
гия и тактика должны в большей степени основываться 
не на интуиции, а на научных исследованиях с использо-
ванием фактических данных и принципах доказательной  
медицины.

Выводы

Кардиоплегический раствор «Кустодиол» в объеме до 
1000 мл при однократном введении обеспечивает полно-
ценную противоишемическую защиту миокарда при кор-
рекции клапанной патологии сердца, в том числе в соче-
тании с коронарным шунтированием.
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