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Реферат

АКТУАЛЬНОСТЬ: Проведение искусственного крово
обращения (ИК) ассоциировано с нарушением структур-
но-функционального состояния мембран эритроцитов 
и дисфункцией тромбоцитов, что способствует развитию 
микроциркуляторных расстройств и  послеоперационной 
коагулопатии. Одним из  перспективных направлений 
адъювантной органопротекции при ИК является доставка 
экзогенного оксида азота (NO) в контур экстракорпораль-
ной перфузии. Вместе с  тем физиологические эффекты 
NO носят выраженный дозозависимый характер: субтера-
певтические дозы могут быть недостаточно эффективны, 
тогда как избыточные концентрации способны реализовы-
вать прооксидантные и цитотоксические эффекты. Опти-
мальные дозы NO при ИК до настоящего времени оконча-
тельно не определены. ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: Оценить 
дозозависимые эффекты доставки оксида азота в ex vivo 
модели ИК на  структурно-функциональное состояние 
мембран эритроцитов и агрегационную активность тром-
боцитов. МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ: Проведено одно-
центровое проспективное пилотное экспериментальное 
исследование ex vivo с использованием модели ИК. Био-
материал получен от  8  здоровых добровольцев. Моде-
лирование ИК осуществляли в  течение 60  мин в  пяти 
режимах: без подачи NO (контроль) и  с  подачей NO 
в концентрациях 40, 80, 120 и 160 ppm. Оценивали ми-
кровязкость и полярность мембран эритроцитов, а также 
спонтанную и индуцированную агрегацию тромбоцитов 
(аденозиндифосфат  [АДФ], коллаген, адреналин, арахи-
доновая кислота). РЕЗУЛЬТАТЫ: В  контрольной группе 
после 60  мин ИК отмечалось достоверное увеличение 
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Abstract

INTRODUCTION: Delivering of exogenous nitric oxide (NO) 
into the extracorporeal circuit is a potential strategy for organ 
protection during cardiopulmonary bypass (CPB). However, 
its effects are dose-dependent, and optimal concentrations 
remain unclear. OBJECTIVE: To evaluate the dose-dependent 
effects of nitric oxide delivery on the structural and function-
al properties of erythrocyte membranes and platelet aggre-
gation activity in an ex vivo model of CPB. MATERIALS AND 
METHODS: We performed a single-center, prospective, pilot, 
experimental ex vivo study using a CPB model. Whole blood 
samples were obtained from eight healthy volunteers. CPB 
was simulated for 60 minutes under five conditions: a con-
trol (no NO) and NO delivery at 40, 80, 120, and 160 ppm. 
Erythrocyte membrane microviscosity and polarity were as-
sessed, alongside spontaneous and induced platelet aggrega-
tion (adenosine diphosphate, collagen, epinephrine, arachi-
donic acid). RESULTS: In the control group, 60  minutes of 
CPB simulation significantly increased erythrocyte membrane 
microviscosity and decreased membrane polarity. NO deliv-
ery in the range of 40–120 ppm prevented the development 
of these changes. However, an NO concentration of 160 ppm 
increased the microviscosity of lipid–lipid interactions in 
erythrocyte membranes. In the control group, collagen-and 
low-dose of adenosine diphosphate-induced platelet aggre-
gation decreased during CPB simulation. While NO adminis-
tration at 40–120 ppm stabilized platelet aggregation activ-
ity, a concentration of 160 ppm enhanced collagen-induced 
platelet aggregation. CONCLUSIONS: Exogenous nitric 
oxide exerts dose-dependent effects on the structural and 
functional properties of erythrocyte membranes and plate-
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коэффициентов микровязкости мембран эритроцитов 
и снижение их полярности. Доставка NO в диапазоне 40–
120 ppm предотвращала развитие указанных изменений. 
При концентрации NO 160 ppm выявлялось увеличение 
коэффициентов микровязкости липид-липидных контак-
тов мембран эритроцитов. Агрегационная активность 
тромбоцитов, индуцированная низкими концентрациями 
АДФ и коллагеном, снижалась в контрольной группе при 
моделировании ИК. Применение NO в дозах 40–120 ppm 
стабилизировало агрегационную активность тромбоци-
тов, тогда как при концентрации 160 ppm отмечалось уси-
ление коллаген-индуцированной агрегации. ВЫВОДЫ: 
Экзогенный NO при моделировании ИК ex vivo оказывает 
дозозависимое влияние на  структурно-функциональное 
состояние мембран эритроцитов и агрегационную актив-
ность тромбоцитов. Концентрации NO в диапазоне 40–
120  ppm обеспечивают реализацию мембраностабили-
зирующего эффекта и  предотвращают гиперактивацию 
тромбоцитов, тогда как дальнейшее увеличение дозы со-
провождается утратой защитных свойств.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: искусственное кровообращение, 
оксид азота, агрегация тромбоцитов, мембраны 
эритроцитов
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let aggregation activity in an ex vivo CPB model. Nitric oxide 
concentrations of 40–120  ppm exert membrane-stabilizing 
effects and prevent platelet hyperactivation, whereas further 
dose escalation leads to a loss of protective properties.
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Введение

Проведение искусственного кровообращения (ИК) 
ассоциировано с развитием системной воспалительной 
реакции, активацией перекисного окисления липидов, 
а  также с  механическим повреждением эритроцитов, 

что приводит к нарушению целостности цитоплазмати-
ческих мембран и функциональной активности клеток 
крови. Повреждение мембран эритроцитов сопрово-
ждается изменением их деформируемости, что приво-
дит к микроциркуляторным нарушениям и способству-
ет реализации органных повреждений [1].

mailto:nikolajkamenof@mail.ru
https://doi.org/10.21320/1818-474X-2026-3-68-79
mailto:nikolajkamenof@mail.ru
https://doi.org/10.21320/1818-474X-2026-3-68-79
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Ряд агрессивных факторов, ассоциированных с  ИК 
(контакт крови с  чужеродной поверхностью контура, 
нефизиологичный непульсирующий поток крови, акти-
вация системы комплемента и др.), также вызывают пер-
вичную активацию тромбоцитов с  развитием последу-
ющей дисфункции и угнетением активности. Указанные 
изменения могут приводить к дисбалансу в системе гемо-
стаза и развитию послеоперационной коагулопатии [2, 3].

Одним из  перспективных направлений адъювант-
ной органопротекции при операциях с  ИК являет-
ся доставка оксида азота (NO) в  контур аппарата ИК. 
Экспериментально показано, что применение NO снижа-
ет выраженность структурно-функциональных наруше-
ний мембран эритроцитов и  способствует сохранению 
их  функциональной активности  [4]. Наряду с  этим NO 
ингибирует адгезию, агрегацию и дегрануляцию тромбо-
цитов [5], что может предотвращать их гиперактивацию 
во  время экстракорпоральной перфузии и  способство-
вать поддержанию гемостатического потенциала.

Однако физиологические эффекты NO носят дозо-
зависимый характер, что обусловливает научно-клини-
ческую дилемму баланса риск/польза при выборе целе-
вых концентраций NO в условиях экстракорпоральной 
перфузии. Субоптимальные дозы NO не обеспечивают 
реализации органопротективного фенотипа. При этом 
при высоких концентрациях NO проявляет проокси-
дантные и  цитотоксические свойства, способен ини-
циировать перекисное окисление липидов, запускать 
механизмы регулируемой клеточной гибели, включая 
апоптоз и  некроптоз, а  также усиливать повреждение 
эритроцитов в  условиях ИК  [6,  7]. Избыточные дозы 
NO также могут вызывать выраженное угнетение функ-
циональной активности тромбоцитов, что снижает эф-
фективность первичного гемостаза и  повышает риск 
развития послеоперационных кровотечений.

Таким образом, до настоящего времени не установ-
лены оптимальная терапевтическая доза NO и продол-
жительность экспозиции. При этом используемая кон-
центрация должна обеспечивать мембранопротекцию 
эритроцитов и  антиактивационный/антидегрануляци-
онный эффект на  тромбоцитарное звено без выхода 
за пределы безопасных концентраций.

Цель исследования 

Оценить дозозависимые эффекты доставки NO 
на  структурно-функциональное состояние мембран 
эритроцитов и  агрегационную активность тромбоци-
тов в ex vivo модели ИК.

Материалы и методы

Было выполнено одноцентровое проспективное 
пилотное экспериментальное исследование ex vivo (мо-

дель ИК). Исследование выполнено в  соответствии 
с принципами STROBE (Strengthening the Reporting of 
Observational Studies in Epidemiology) для эксперимен-
тальных ex vivo исследований. Биоматериал был получен 
от 8 здоровых добровольцев. У всех участников предва-
рительно было получено информированное согласие. 

Критерии включения в исследование
	ÿ возраст старше 18 лет;
	ÿ подписанное информированное добровольное согла-

сие.
Критерии невключения в исследование:

	ÿ наличие острых или хронических заболеваний в ста-
дии декомпенсации на момент включения;

	ÿ любые состояния, которые могли повлиять на иссле-
дуемые показатели крови.

Критерии исключения из исследования: развитие 
осложнений, связанных с проведением венепункции.

У  каждого участника с  интервалом в  1  нед. после-
довательно выполняли забор пяти образцов перифе-
рической венозной крови. Полученные образцы крови 
помещали в стендовый аппарат ИК (Dideco D100 KIDS, 
Италия), в котором моделировали следующие режимы:
	ÿ механическая перфузия без подачи NO (контроль);
	ÿ механическая перфузия с  подачей NO в  концентра-

ции 40 ppm;
	ÿ механическая перфузия с  подачей NO в  концентра-

ции 80 ppm;
	ÿ механическая перфузия с  подачей NO в  концентра-

ции 120 ppm;
	ÿ механическая перфузия с  подачей NO в  концентра-

ции 160 ppm.
Каждый доброволец последовательно прошел все 

пять экспериментальных этапов. Таким образом, для 
каждой концентрации NO было получено по  8  неза-
висимых образцов (по  одному от  каждого участника). 
Общее количество проведенных экспериментов соста-
вило 40 (8 участников × 5 экспериментальных условий). 
Рандомизация порядка воздействий в данном пилотном 
исследовании не предусматривалась.

Методика моделирования искусственного 
кровообращения

Схема экспериментальной установки ИК с подачей 
в контур экзогенного NO представлена на рис. 1.

Для заполнения контура использовали раствор, со-
держащий:
	ÿ 11 мл цитрата натрия;
	ÿ 30 мл Стерофундина;
	ÿ 30 мл дистиллированной воды;
	ÿ 8 мл раствора NaHCO3;
	ÿ 1 мл раствора KCl 4 %;
	ÿ 0,5 мл 40 % раствора глюкозы.

Данный прайм обеспечивал необходимую антикоа-
гуляцию и поддержание кислотно-основного и электро-
литного гомеостаза образца крови.
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Забор крови у  здоровых добровольцев осущест-

вляли натощак из  кубитальной вены в  объеме 100  мл. 
Заполнение кардиотомного резервуара (13) выполняли 
через тройник (14).

После перемешивания крови с первичным праймом 
запускали роликовый насос аппарата ИК (12), обеспе-
чивающий движение крови по магистрали (15) с целью 
заполнения контура и вытеснения воздуха.

После полного заполнения контура инициировали 
ИК. Для этого одновременно осуществляли:
	ÿ подачу углекислого газа из баллона (1);
	ÿ подачу воздуха из компрессора (4);
	ÿ подачу NО с использованием аппарата плазмохими-

ческого синтеза NO «Тианокс» (РФЯЦ-ВНИИЭФ, 
г. Саров, РФ) (16).

Скорость подачи газов контролировали с помощью 
дозиметра (7). Мониторинг концентраций NO и диок-
сида азота осуществляли с использованием газоанали-
затора аппарата «Тианокс» (10).

После прохождения дозиметра газовая смесь посту-
пала в оксигенатор (11), где взаимодействовала с кровью.

Объемную скорость работы роликового насоса (12) 
устанавливали на уровне 100 мл/мин. Давление в конту-
ре ИК составляло около 40 мм рт. ст. Давление окклю-
зии при полностью пережатых магистралях и  скоро-
сти вращения насоса 5 об./мин составляло 300–350 мм 
рт. ст. Температуру в контуре поддерживали на уровне 
37 °C с помощью теплообменника (17) на протяжении 
всего эксперимента. Моделирование ИК продолжали 
в течение 1 ч.

Рис. 1.	 Модель искусственного кровообращения с доставкой оксида азота:

1 — источник медицинского углекислого газа; 2 — редуктор; 3 — магистраль подачи углекислого газа; 4 — источник медицин-
ского воздуха; 5 — магистраль подачи медицинского воздуха; 6 — магистраль подачи оксида азота; 7 — дозиметр; 8 — маги-
страль подачи газово-воздушной смеси; 9 — магистраль забора проб газово-воздушной смеси; 10 — анализатор концентрации 
оксида азота и диоксида азота; 11 — оксигенатор; 12 — роликовый насос аппарата искусственного кровообращения; 13 — кар-
диотомный резервуар; 14 — тройник для забора проб и заполнения контура; 15 — магистраль для крови; 16 — генератор окси-
да азота; 17 — теплообменник.

Fig. 1.	 Cardiopulmonary bypass model with nitric oxide delivery:

1 — medical carbon dioxide source; 2 — pressure regulator; 3 — carbon dioxide supply line; 4 — medical air source; 5 — medical air supply 
line; 6 — nitric oxide supply line; 7 — gas flowmeter; 8 — gas-air mixture supply line; 9 — gas-air mixture sampling line; 10 — nitric oxide and 
nitrogen dioxide analyzer; 11 — oxygenator; 12 — roller pump of the CPB machine; 13 — cardiotomy reservoir; 14 — three-way connector for 
sampling and circuit priming; 15 — blood line; 16 — nitric oxide generator; 17 — heat exchanger.
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Оценку содержания гемоглобина и гематокрита, са-
турации кислородом, парциальных давлений кислорода 
и углекислого газа, уровня метгемоглобина, а также по-
казателей кислотно-основного состояния крови прово-
дили дискретно каждые 10 мин на газоанализаторе Stat 
Profile CCX (Nova Biomedical, США).

Методика определения микровязкости мембран 
эритроцитов

Для выделения мембран эритроцитов и последую-
щего определения коэффициентов их  микровязкости 
кровь, смешанную с праймом, в объеме 10 мл отбирали 
в вакутейнер с этилендиаминтетрауксусной кислотой, 
калиевой солью через тройник (14) стендовой установ-
ки ИК до начала подачи экзогенного NO и через 60 мин 
после начала его подачи в контур.

Последующее исследование структурно-функцио-
нального состояния мембран эритроцитов проводили 
с использованием метода, ранее подробно описанного 
в нашей предыдущей публикации [4].

Методика определения агрегационной 
способности тромбоцитов 

Для выделения тромбоцитов и  оценки их  агрега-
ционной способности кровь, смешанную с  праймом, 
в  объеме 10  мл плазмы отбирали в  пластиковые про-
бирки. Плазму, богатую тромбоцитами, получали с ис-
пользованием центрифуги ОПн-3.02 при 1000 об./мин 
в течение 7 мин. 

Агрегационную активность тромбоцитов исследо-
вали методом Г. Борна в модификации З.А. Габбасова 
с использованием двухканального лазерного анализато-
ра агрегации 220 LA («НПФ Биола») с компьютерной 
обработкой данных в программе AGGR. Метод основан 
на  анализе флуктуаций светопропускания, величина 
которых пропорциональна среднему размеру образую-
щихся агрегатов.

В  качестве индукторов агрегации использова-
ли аденозиндифосфат (АДФ), коллаген, адреналин 
и  арахидоновую кислоту. Рабочие растворы готови-
ли с  использованием диагностических наборов фирм 
«Технология-стандарт» и «Sigma» согласно инструкци-
ям производителя. Конечные концентрации индукторов 
в реакционной смеси составляли: АДФ — 0,5 и 5 мкМ, 
коллаген — 2 нг/мл, адреналин — 5 мкМ, арахидоновая 
кислота — 1 мМ. В кюветы с обогащенной тромбоцита-
ми плазмой объемом 300 мкл добавляли 30 мкл соответ-
ствующего индуктора. Запись кривых агрегации прово-
дили в течение 5 мин, при этом индуктор вносили через 
10  с от  начала регистрации. Степень агрегации оцени-
вали по максимальному увеличению светопропускания 
после добавления индуктора, выраженному в процентах.

Оценку исходов проводили в условиях ослепления: 
исследователи, анализирующие структурно-функцио-

нальное состояние мембран эритроцитов и  агрегаци-
онную активность тромбоцитов, не  имели информа-
ции о принадлежности образцов к экспериментальным 
группам.

Статистический анализ

Статистический анализ результатов проводили с ис-
пользованием пакета программ SPSS Statistics версии 
26 (IBM Corporation, Армонк, США). При описании ко-
личественных показателей использовали медиану (Me) 
и  первый и  третий квартили  [Q1; Q3]. Для сравнения 
значений в связанных выборках применяли W-критерий 
Уилкоксона. При сравнении нескольких независимых 
выборок количественных данных применялся критерий 
Краскела—Уоллиса. В  случае выявления статистиче-
ски значимых различий между группами выполнялось 
апостериорное попарное сравнение с использованием 
критерия Данна. Коррекция уровня значимости при 
апостериорных сравнениях выполнялась с  использо-
ванием поправки Бонферрони. Критический уровень 
статистической значимости при проверке гипотез со-
ставлял 0,05.

Результаты

На  протяжении всего периода ИК показатели ге-
моглобина, гематокрита, сатурации, парциальных дав-
лений кислорода и  углекислого газа, уровней лактата 
и метгемоглобина, а также показатели кислотно-основ-
ного состояния крови статистически значимо не  раз-
личались между группами на  всех этапах исследова-
ния и  находились в  пределах референсных значений. 
Концентрация диоксида азота перед входом в  оксиге-
натор во всех исследованных диапазонах концентрации 
NO не превышала 3 ppm.

Значения коэффициентов микровязкости и поляр-
ности мембран эритроцитов представлены в табл. 1.

В контрольной группе после 60 мин ИК достовер-
но увеличивались коэффициенты микровязкости бе-
лок-липидных (p = 0,012) и липид-липидных контактов 
(p = 0,012) и снижался коэффициент полярности белок-
липидных контактов (p = 0,012).

При доставке NO в концентрациях 40–120 ppm зна-
чимых изменений исследуемых параметров не выявле-
но (p > 0,05).

При концентрации NO 160  ppm отмечено уве-
личение микровязкости липид-липидных контактов 
(p = 0,017), тогда как остальные показатели оставались 
без статистически значимых изменений.

Через 60 мин моделирования ИК статистически зна-
чимых межгрупповых различий коэффициентов микро-
вязкости и полярности мембран эритроцитов в зависи-
мости от дозы NO выявлено не было (p > 0,05 для всех 
показателей). 
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Дозозависимое влияние оксида азота на мембраны эритроцитов и агрегацию тромбоцитов в ex vivo модели искусственного…
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Агрегационная активность тромбоцитов при моде-
лировании ИК с различными дозами NO представлена 
в табл. 2.

Спонтанная агрегация тромбоцитов, а также агре-
гация, индуцированная АДФ 5 мкМ, адреналином и ара-
хидоновой кислотой, не  изменялись после 60  мин ИК 
ни в контрольной группе, ни при доставке NO в концен-
трациях 40–160 ppm (p > 0,05).

При стимуляции агрегации тромбоцитов АДФ 
0,5 мкМ в контрольной группе отмечено снижение агре-
гации после 60 мин ИК (p = 0,011), тогда как в группах 
с доставкой NO достоверных изменений не выявлено.

Коллаген-индуцированная агрегация снижалась 
в контрольной группе после ИК (p = 0,011), не изменя-
лась при концентрациях NO 40–120 ppm и достоверно 
возрастала при 160 ppm NO (p = 0,011). 

Через 60  мин моделирования ИК статистически 
значимых межгрупповых различий спонтанной и инду-
цированной агрегации тромбоцитов между группами 
с  различными дозами NO выявлено не  было (p  >  0,05 
для всех показателей).

Обсуждение

Полученные в  данном ex  vivo экспериментальном 
исследовании результаты подтверждают роль ИК как 
повреждающего фактора и  демонстрируют дозозави-
симый характер влияния экзогенного NO на структур-
но-функциональное состояние мембран эритроцитов 
и агрегационную активность тромбоцитов.

В контрольной группе моделирование ИК сопрово-
ждалось статистически значимым увеличением коэф-
фициентов микровязкости в  области белок-липидных 
и  липид-липидных взаимодействий мембран эритро-
цитов, что свидетельствует об уменьшении количества 
эксимеров (димеров) зонда пирена в  толще мембран, 
что возможно при повышении плотности упаковки 
молекул фосфолипидов в  мембранном бислое и, сле-
довательно, повышении его микровязкости. Указанные 
изменения характерны для механического и оксидатив-
ного повреждения эритроцитов при экстракорпораль-
ном кровообращении и  ранее описаны как следствие 
сдвиговых напряжений, контакта с чужеродной поверх-
ностью и  активации перекисного окисления липидов. 
Изменение микровязкости мембран эритроцитов мо-
жет приводить к  микроциркуляторным изменениям, 
что рассматривается как один из механизмов ухудшения 
тканевой перфузии и  развития органной дисфункции 
в условиях ИК [1].

Применение NO в дозах 40–120 ppm предотвращало 
развитие указанных нарушений, что указывает на мем-
браностабилизирующий и мембранопротективный эф-
фект по отношению к эритроцитам NO в данном диапа-
зоне концентраций. Вероятными механизмами данного 
действия являются ингибирование перекисного окисле-

ния липидов, снижение активности свободнорадикаль-
ных процессов, а также модуляция взаимодействий мем-
бранных белков с липидным бислоем [8]. Полученные 
результаты согласуются с экспериментальными и кли-
ническими данными, свидетельствующими о способно-
сти NO улучшать реологические свойства эритроцитов 
и снижать степень их повреждения при ИК без негатив-
ного влияния на оксигенаторы [9–11]. Данный диапазон 
концентраций NO также показал свою безопасность 
и  эффективность в  реализации органопротективного 
фенотипа в  серии экспериментальных работ и  клини-
ческих исследований  [12–14]. При этом патофизиоло-
гически обоснованная оптимизация концентраций NO 
не находилась в фокусе внимания исследователей.

В  данном исследовании использование NO 
в  дозе  160  ppm сопровождалось снижением микро-
вязкости липид-липидных контактов мембран эри-
троцитов, что, вероятно, отражает дестабилизацию 
липидного бислоя вследствие оксидативного и нитро-
зативного повреждения мембранных липидов и указы-
вает на переход доставки экзогенного NO из защитно-
го в  потенциально повреждающий фактор. Известно, 
что при высоких концентрациях NO взаимодействует 
с супероксидным анионом с образованием пероксини-
трита  — высокореакционного прооксиданта, иниции-
рующего нитрозилирование белков и  окислительное 
повреждение мембранных липидов  [15]. Полученные 
данные подтверждают узкий терапевтический диапазон 
NO и необходимость строгого контроля его концентра-
ции при использовании в контуре ИК, несмотря на пер-
спективность данного подхода в  других клинических 
сценариях [16].

Наряду с  влиянием на  микровязкость мембран, 
в  проведенных экспериментах NO оказывал эффект 
и  на  показатели полярности. Введение NO предотвра-
щало снижение полярности аннулярных липидов, на-
блюдавшееся в контрольной группе после 60 мин цир-
куляции, что может свидетельствовать о  сохранении 
нормальной гидрофильно-гидрофобной организации 
мембранных доменов. Выявленное снижение поляр-
ности в области липид-липидных взаимодействий при 
концентрации NO 120  ppm, вероятно, отражает пере-
распределение мембранных липидов и  изменение ми-
кродоменной организации мембраны под действием 
NO, не  сопровождающееся нарушением ее  целостно-
сти. Подобные эффекты описываются как адаптацион-
ные и требуют дальнейшего изучения с привлечением 
дополнительных методов мембранного анализа.

Аналогичные закономерности были получены 
в других экспериментальных исследованиях, в которых 
моделирование ИК сопровождалось менее выражен-
ными изменениями структурно-функциональной орга-
низации мембран эритроцитов  [4]. В  условиях цирку-
ляции крови в сосудистом русле животного изменения 
микровязкости ограничивались областью аннулярных 
липидов, тогда как при прохождении крови через экспе-
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риментальную установку ex vivo отмечались более вы-
раженные нарушения в зоне липид-липидных и белок-
липидных контактов, что указывает на  более жесткие 
условия воздействия. Несмотря на это, добавление NO 
сопровождалось нормализацией измененных параме-
тров мембран, что подтверждает его мембраностабили-
зирующий потенциал.

Анализ агрегационной активности тромбоци-
тов показал, что в  контрольной группе ИК приводило 
к  снижению агрегационного ответа на  стимуляцию 
АДФ в  низкой концентрации (0,5  мкМ), отражающей 
чувствительность тромбоцитов к слабым физиологиче-
ским агонистам, а также на коллаген — ключевой индук-
тор адгезии и активации тромбоцитов при повреждении 
сосудистой стенки. Данные изменения соответствуют 
феномену первичной гиперактивации тромбоцитов 
с  последующим функциональным истощением, ранее 
описанному при ИК [2].

Доставка NO в  дозах  40–120  ppm предотвращала 
развитие указанных изменений, что указывает на  его 
способность стабилизировать функциональное состо-
яние тромбоцитов, ограничивать их  гиперактивацию 
в  условиях ИК и  сохранять адекватную реактивность 
после циркуляции.

При концентрации NO 160  ppm отмечалось зна-
чимое усиление коллаген-индуцированной агрегации 
тромбоцитов, что может отражать дисбаланс регуля-
торного влияния NO на  тромбоцитарную активацию 
при превышении терапевтического диапазона доз. 
Данный эффект подчеркивает потенциальную опас-
ность использования высоких концентраций NO и не-
обходимость прецизионного подбора дозировки для 
предотвращения нарушений системы гемостаза.

Интерпретацию полученных результатов суще-
ственно дополняют новые данные о  зависимости си-
стемного поглощения NO от  способа его доставки. 
Cenci S. et al. показали, что при идентичной концентра-
ции NO (80 ppm) скорость системного поглощения при 
доставке через контур аппарата искусственной венти-
ляции легких более чем втрое превышает таковую при 
подаче в контур аппарата ИК (25,1 vs 8,2 мкмоль/мин; 
p  <  0,001), что отражается в  достоверно более низких 
уровнях метгемоглобина во  время механической пер-
фузии (0,6  vs  2,1  %)  [17]. Такие  же закономерности 
системной адсорбции NO были показаны при других 
клинических сценариях  [18, 19]. Таким образом, теку-
щая клиническая практика и рекомендации, рассматри-
вающие диапазон концентраций 20–80 ppm в качестве 
стандартного при ингаляционном применении NO че-
рез контур аппарата искусственной вентиляции легких, 
не могут быть автоматически перенесены на режим до-
ставки через оксигенатор аппарата ИК. При сопоста-
вимой концентрации реальная системная биодоступ-
ность молекулы при доставке во  время механической 
перфузии оказывается существенно ниже, что может 
обусловливать недостаточную выраженность орга-

нопротективного эффекта. Клиническая значимость 
этого феномена определяется еще и  тем, что степень 
выраженности постперфузионного гемолиза — ключе-
вого патофизиологического субстрата, определяющего 
терапевтическую мишень для экзогенного NO,  — су-
щественно варьирует в  зависимости от  совокупности 
операционных, технических и  биологических факто-
ров  [20]. Операции высокой процедурной сложности, 
повторные и  экстренные вмешательства, а  также дли-
тельные комбинированные процедуры ассоциирова-
ны с  повышенным риском гемолиза вследствие боль-
шей продолжительности ИК, механической травмы 
эритроцитов и  увеличения потребности в  трансфу-
зиях [21]. Наряду с операционно-техническими детер-
минантами, тяжесть гемолиза определяется исходным 
структурно-функциональным статусом эритроцитов 
пациента: даже при отсутствии диагностированных 
гематологических заболеваний исходное повышение 
перекисного окисления липидов мембран, дефицит 
2,3-дифосфоглицерата и  сниженная деформируемость 
эритроцитов достоверно предсказывают высокие кон-
центрации свободного гемоглобина во время ИК [22]. 
Дополнительными биологическими модификаторами 
являются уровень гематокрита, дефицит гаптоглобина, 
а также этническая и генетическая вариабельность ме-
ханической резистентности эритроцитов  [23]. В  этом 
контексте принципиально важно, что экзогенный NO 
не  только нивелирует токсические эффекты свобод-
ного гемоглобина, но  и  непосредственно защищает 
структурно-функциональный статус эритроцитарных 
мембран. Показано, что NO нивелирует негативные 
эффекты ИК и гипотермической остановки кровообра-
щения на полярность и микровязкость мембран эритро-
цитов, а  клинические данные свидетельствуют об  ос-
лаблении липидной пероксидации и  патологической 
эритроцитарной агрегации на  фоне его применения, 
что полностью согласуется с результатами настоящего 
исследования [24]. В данном исследовании установлено, 
что диапазон 40–120 ppm обеспечивает мембранопро-
текцию эритроцитов и стабилизацию тромбоцитарной 
функции без признаков цитотоксичности. Вместе с тем 
дальнейшее увеличение концентрации до  160  ppm со-
провождается появлением феномена обратного ответа 
(opposite responder effect): значимым нарастанием ми-
кровязкости липид-липидных контактов мембран эри-
троцитов и усилением коллаген-индуцированной агре-
гации тромбоцитов, что свидетельствует о переходе NO 
из  мембранопротективного в  прооксидантный режим 
действия с утратой антиагрегационных свойств. Таким 
образом, концентрация 120 ppm при доставке в оксиге-
натор аппарата ИК представляется оптимальным целе-
вым уровнем: вероятно, она обеспечивает пороговую 
системную биодоступность NO, необходимую для ре-
ализации мультиорганной защиты и при этом остается 
в пределах безопасного гемореологического диапазона, 
не  достигая концентраций, инициирующих обратный 
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эффект. Совокупность представленных данных форми-
рует научное обоснование для проведения клинических 
испытаний NO в концентрации 120 ppm при его достав-
ке непосредственно в контур экстракорпоральной цир-
куляции, прежде всего у пациентов высокого риска, при 
сложных реконструктивных и сочетанных процедурах, 
повторных вмешательствах, а также при исходно ском-
прометированном структурно-функциональном стату-
се эритроцитов как наиболее уязвимой субпопуляции 
с точки зрения гемолиз-опосредованного органного по-
вреждения.

Данное исследование имеет ряд ограничений. Во-
первых, ex  vivo характер модели ИК лишен эффектов 
нейрогуморальной регуляции, эндотелиального отве-
та, системной воспалительной реакции и клиренса NO 
и  его метаболитов, характерных для in  vivo перфузии. 
Это  же относится к  вариабельности перфузионных 
стратегий (скорость потока, температурный режим, 
выраженность гемодилюции и др.), которые могут мо-
дифицировать степень повреждения мембран эритро-
цитов и  уровень гемолиза, а  также тромбоцитарную 
реактивность. Данные обстоятельства существенно 
ограничивают экстраполяцию выявленных дозозависи-
мых эффектов на клинические условия кардиохирурги-
ческих вмешательств с ИК. Во-вторых, небольшой раз-
мер выборки исследования не предполагает построение 
сложной многопараметрической модели для однознач-
ной трактовки клинически значимых различий по пока-

зателям микровязкости мембран эритроцитов и тром-
боцитарной реактивности.

Наконец, данная работа фокусировалась на  прок-
си-паттернах мембранного и  тромбоцитарного ответа 
и  не  включала оценку органоспецифичных исходов. 
Таким образом, терапевтический диапазон концентра-
ций ингаляционного NO при доставке в контур экстра-
корпорального кровообращения (40–120  ppm), опре-
деленный в  данном исследовании как оптимальный, 
требует клинической верификации в последующих ран-
домизированных контролируемых исследованиях. При 
этом использование концентрации 120 ppm представля-
ется наиболее обоснованной.

Заключение

Экзогенный NO при моделировании ИК ex vivo ока-
зывает дозозависимое влияние на  структурно-функ-
циональное состояние мембран эритроцитов и  агре-
гационную активность тромбоцитов. Концентрации 
NO в диапазоне 40–120 ppm обеспечивают реализацию 
мембраностабилизирующего эффекта и предотвраща-
ют гиперактивацию тромбоцитов, тогда как дальнейшее 
увеличение дозы сопровождается утратой защитных 
свойств. Для определения оптимальной концентрации 
необходимо проведение дальнейших клинических ис-
следований.
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