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Реферат
Цель исследования: оценить, насколько дистантное ишемическое прекондиционирование (ДИП) обладает 

кардиопротективным эффектом у пациентов, переносящих протезирование аортального клапана в условиях 
искусственного кровообращения (ИК) при разных методах анестезии.

В проспективное рандомизированное исследование были включены 27 пациентов в возрасте от 50 до 75 лет 
(медиана — 63 года, 25-й процентиль — 56 лет и 75-й процентиль — 68 лет), которым предстояло оперативное 
вмешательство по поводу стеноза аортального клапана. Было сформировано 4 группы пациентов: в 1 группе 
выполнялось ДИП на фоне анестезии с использованием пропофола и фентанила (ДИПпроп, n=8), во 2 группе 
ДИП проводилось во время анестезии севофлураном и фентанилом (ДИПсев, n=5), в 3 группе ДИП не исполь-
зовалось, анестезия поддерживалась пропофолом и фентанилом (КОНТРОЛЬпроп, n=7), у пациентов 4 группы 
ДИП не выполнялось, проводилась анестезия севофлюраном и фентанилом (КОНТРОЛЬсев, n=7). Уровень 
тропонина I (Tr I) оценивался в исходной точке, через 30 мин, 12, 24 и 48 часов после отключения аппарата 
искусственного кровообращения. 

Не было обнаружено статистически значимых различий в уровне cTnI между контрольной и основной 
группами на всех этапах исследования. Когда концентрация TnI была проанализирована в случаях анестезии 
севофлураном, статистически значимые различия между группами ДИПсев и КОНТРОЛЬсев были обнару-
жены через 24 и 48 часов: ДИПсев — 1,58 (1,55; 2,15) нг/мл, КОНТРОЛЬсев — 5,46 (4,05; 6,49) нг/мл через 24 
часа, р=0,03. ДИПсев — 1,4 (1,34; 4,52) нг/мл, КОНТРОЛЬсев — 3,23 (2,95; 3,64) нг/мл через 48 часов, р=0,02. 
Кроме того, при ДИП на фоне анестезии севофлураном обнаружена разница в площади под кривой TnI (cTnI 
AUC): ДИПсев —  69,0 (65,8; 97,5) нг/мл/48 часов, КОНТРОЛЬсев — 250,9 (250,4; 296,6) нг/мл/48 часов, р=0,02. 
На фоне анестезии пропофолом не было обнаружено различий в уровне cTnI между группами контроля и ДИП 
на всех этапах исследования. 

Кардиопротективный эффект дистантного ишемического прекондиционирования следует оценивать с уче-
том используемого метода анестезии. ДИП на фоне анестезии севофлураном снижает повреждение миокарда у 
пациентов, перенесших протезирование аортального клапана.
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Введение
Начало ХХI в. характеризуется инновациями в 

хирургической технике, анестезиологическом обе-
спечении и методиках искусственного кровообра-
щения при оперативных вмешательствах на сердце. 
Изменение клинических подходов, постоянное со-
вершенствование технологий привело к улучшению 
результатов этих операций, в том числе к снижению 
летальности, которая в ведущих центрах не превы-
шает 2 %. 

Сегодня появилась возможность оказывать 
кардиохирургическую помощь лицам старческого 
возраста, пациентам с выраженной сопутствующей 
патологией и больным с крайне тяжелыми пораже-
ниями сердца.

Однако проблема интраоперационного поврежде-
ния миокарда остается такой же актуальной, как и в 
конце прошлого века. Об этом косвенно свидетель-
ствуют высокая частота развития послеоперацион-
ной сердечной недостаточности и необходимость в 
применении инотропных препаратов, составляющая 
в различных клиниках от 30 до 75 %. Необходимо 
отметить, что принятая в настоящее время такти-
ка терапии повреждений миокарда направлена на 
коррекцию уже развившихся нарушений и носит 
симптоматический характер. 

Одним из методов патогенетического воздействия 
на интраоперационные процессы повреждения ми-
окарда стало клиническое использование феномена 
прекондиционирования.
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Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè

 Обнаруженный в конце прошлого столетия 
феномен ишемического прекондиционирования 
[20] получил убедительные доказательства в экс-
периментальных работах и, как казалось, открывал 
совершенно новые и широкие возможности в кли-
нической кардиопротекции. 

В настоящее время превалирует представление 
об ишемическом прекондиционировании как о био-
химическом каскаде, включающем в себя триггеры, 
внутриклеточные медиаторы и собственно эффекто-
ры [1, 2]. Роль триггеров отводится выделяющимся в 
ходе ишемии аденозину, брадикинину и эндорфинам; 
внутриклеточными медиаторами считается боль-
шой класс фосфолипаз и протеинкиназ, основные 
из которых — фосфолипаза С и протеинкиназа С. 
Ранее роль главных эффекторов ишемического пре-
кондиционирования отводилась АТФ-зависимым 
калиевым каналам [23]. Считалось, что активация 
этих структур способствует укорочению потенциала 
действия кардиомиоцита, снижению его метаболи-
ческой активности, что в условиях будущей ишемии 
ведет к снижению распада АТФ и скорости нарас-
тания ацидоза [9, 22].

В последнее время появились глубокие биохими-
ческие обоснования и экспериментальные подтверж-
дения ключевой роли функциональной активности 
митохондриальных пор, регулирующих проницае-
мость (МПРП), как эффектора прекондиционирова-
ния [10, 11]. Данные структуры представляют собой 
мультипротеиновые комплексы, которые формируют 
потенциалзависимые неселективные каналы во вну-
тренней мембране митохондрии. 

Во время ишемии МПРП находятся в закрытом со-
стоянии; процесс их открытия запускается в раннем 
постперфузионном периоде вследствие повышения 
внутриклеточной концентрации Са2+ и быстрой 
нормализации рН [7, 8]. Открытие МПРП вызывает 
немедленную полную деполяризацию мембранного 
потенциала митохондрии, приводя к потере электро-
химического градиента. В результате митохондрии 
превращаются из энергопродуцирующих органелл в 
энергопотребляющие. 

Длительное открытое состояние МПРП сопрово-
ждается поступлением воды в матрикс митохондрии 
и его отеком, который может спровоцировать разрыв 
наружной мембраны митохондрии, что приводит к 
высвобождению в цитозоль различных проапоптоти-
ческих молекул. При минимальной активации МПРП 
возможно сохранение жизнеспособности клеток и 
восстановление их функциональной активности. При 
средних степенях активации МПРП клетки погибают 
через апоптоз, а при генерализованном открытии 
МПРП наиболее вероятным исходом является некроз 
[12, 16]. В экспериментальных работах убедительно 
доказана возможность предупреждения открытия 
МПРП в фазу реперфузии в случаях выполнения 
ишемического прекондиционирования [10, 11].

 Известна тактика проведения кардиохирурги-
ческих вмешательств по специальному протоколу, 
с использованием локального ишемического пре-
кондиционирования. В этих случаях после начала 
параллельного искусственного кровообращения вы-

полнялось два цикла 3-минутной глобальной ишемии 
миокарда с помощью временного пережатия аорты с 
последующими 2-минутными периодами реперфузии 
за 10 мин до глобальной ишемии миокарда.

 Описанная тактика кардиопротекции приводила 
к уменьшению выраженности интраоперационного 
повреждения миокарда [5]. Недостатком локально-
го ишемического прекондиционирования является 
необходимость повторных пережатий аорты, что 
повышает опасность методики, поскольку травмиро-
вание атеросклеротически измененной аорты может 
сопровождаться эмболией различных артериальных 
бассейнов. 

Данное обстоятельство ограничило применение 
локального ишемического прекондиционирования 
в клинической практике и стимулировало поиск 
альтернативных методик интраоперационной кар-
диопротекции, одной из которых стало дистантное 
ишемическое прекондиционирование (ДИП).

 В 2013 г. исполнилось 20 лет с момента публи-
кации первого экспериментального исследования, 
показавшего возможность кардиопротекции с по-
мощью ДИП [24]. Последовавший за этим период 
глубокого изучения в экспериментальных и клини-
ческих работах позволил применять метод в кардио-
хирургической практике. Первое исследование было 
выполнено M. Cheung et al. в 2006 г., результаты по-
казали эффективность кардиопротекции с помощью 
ДИП в детской кардиохирургии [4].

На сегодняшний день проведено 13 рандомизиро-
ванных исследований и 4 метаанализа, посвященных 
дистантному ишемическому прекондиционированию 
[13, 19, 21]. Большинство из них подтвердило кар-
диопротективный эффект ДИП. Вероятно поэтому 
методика упомянута в рекомендациях Американской 
ассоциации сердца, по выполнению аорто-коронар-
ного шунтирования (АКШ) в 2011 г., при этом ДИП 
присвоен класс клинических рекомендаций IIb с 
уровнем доказательности B [6]. Однако несколько 
недавно проведенных хорошо организованных 
рандомизированных исследований показали, что 
ДИП не снижало уровень активности маркеров по-
вреждения миокарда, не влияло на гемодинамику и 
исходы операций на сердце [3, 14, 17, 18, 25]. Таким 
образом, клиническое значение ДИП для кардиохи-
рургических пациентов до сих пор не определено.

 Одним из нерешенных вопросов остается вли-
яние метода анестезиологического обеспечения 
на кардиопротективные эффекты ДИП. В недавно 
опубликованной работе E. Kottenberg et al. [15] было 
показано, что кардиопротективный эффект ДИП 
развивался на фоне анестезии изофлураном, но от-
сутствовал при анестезии пропофолом. Противопо-
ложной точки зрения придерживается E. Lucchinetti, 
поскольку выполненные под ее руководством иссле-
дования не выявили каких-либо кардиопротективных 
эффектов ДИП на фоне анестезии изофлураном 
[18]. Таким образом, до сих пор нет ясного пони-
мания взаимоотношений между анестетическим 
прекондиционированием и ДИП. Указанные выше 
спорные аспекты применения ДИП при оперативных 
вмешательствах на сердце определили цель нашего 

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ36 Òîì 13 ¹1 (49) www.microcirculation.ru



Даценко С. В., Баутин А. Е., Ташханов Д. М., Никитина А. В., Маричев А. О., Васильева Е. и др. 

исследования: оценить кардиопротективный эффект 
дистантного ишемического прекондиционирования 
на фоне разных методов анестезии. 

Материал и методы исследования 
Протокол настоящего исследования был одобрен 

Этическим комитетом ФЦСКЭ им.В.А. Алмазова. 
Мы определили следующие критерии включения: 
наличие информированного согласия, возраст паци-
ентов от 50 до 75 лет, отсутствие гемодинамически 
значимых стенозов коронарных артерий, вмешатель-
ство на сердце в условиях искусственного кровообра-
щения (ИК) по поводу стеноза аортального клапана. 

Критериями исключения являлись ХСН IV 
(NYHA), ФВ менее 40 %, сахарный диабет I и II ти-
пов, сепсис, инфекционный эндокардит, нарушение 
артериального кровоснабжения нижних конечностей 
выше I cт. (по А. В. Покровскому, 1978).

 В проспективное исследование были включены 
27 пациентов в возрасте 65 (56; 68) лет, которым 
планировалось оперативное вмешательство по пово-
ду стеноза аортального клапана, все пациенты под-
писали добровольное согласие. После простой ран-
домизации было сформировано 4 группы: 2 группы 
дистантного ишемического прекондиционирования 
(ДИПпроп (n=8), ДИПсев (n=5)) и 2 контрольных 
группы (КОНТРОЛЬпроп (n=7), КОНТРОЛЬсев 
(n=7)). В группах ДИПсев и КОНТРОЛЬсев прово-
дилась анестезия с использованием севофлурана и 
фентанила, а в группах ДИПпроп и КОНТРОЛЬпроп 
для поддержания анестезии применялись пропофол 
и фентанил. 

После индукции в анестезию пациентам групп 
ДИПсев и ДИПпроп выполнялось ДИП по сле-
дующему протоколу. На левую и правую нижние 
конечности в области средней трети бедра наклады-
вали манжеты для измерения неинвазивного арте-
риального давления. Далее одновременно раздували 
манжеты воздухом, давление в них контролировали 
по показаниям манометров. Воздух нагнетали до 
давления, превышающего систолическое артериаль-
ное давление, измеренное инвазивным методом, на 
40 мм рт. ст. При этом врач убеждался в отсутствии 
пульса на артериях тыла правой и левой стоп как 
пальпаторно, так и по отсутствию пульсовой волны 
на экране монитора пульсоксиметра (датчик раз-
мещался на втором пальце стопы). Период ишемии 
нижних конечностей составлял 5 минут, после чего 
следовало сдувание манжет и интервал восстановле-
ния кровоснабжения, составляющий также 5 минут. 
Проводилось три таких эпизода ишемии и реперфу-
зии нижних конечностей. 

Во всех случаях проводилась общая комбини-
рованная анестезия по эндотрахеальной методике 
с использованием севофлурана и фентанила или 
пропофола и фентанила. Индукция осуществлялась 
медленной внутривенной инфузией пропофола (6 ми-
нут) в дозе 1,5 мг/кг в комбинации с введением фен-
танила (5 мкг/кг) и пипекурония бромида (0,15 мг/
кг). Для поддержания анестезии в группах ДИПпроп 
и КОНТРОЛЬпроп использовалась постоянная инфу-
зия пропофола в дозе 6 мг/кг/час, анальгетический 

компонент обеспечивался инфузией фентанила в дозе 
8 мкг/кг/час. В группах ДИПсев и КОНТРОЛЬсев 
для поддержания анестезии применялась ингаляция 
севофлурана с концентрацией в конечно-выдыхаемой 
смеси 1,0–2,5 %. Во время периода ИК севофлуран в 
концентрации 1,5 % подавался в оксигенатор АИК. 
Анальгетический компонент обеспечивался инфузи-
ей фентанила в дозе 5 мкг/кг/час. 

После восстановления самостоятельного кровоо-
бращения продолжалась комбинированная анестезия 
севофлураном и фентанилом или пропофола и фента-
нила, в зависимости от распределения по группам, по 
описанной выше методике. Перфузия и кардиоплегия 
проводились у всех пациентов по стандартной мето-
дике в соответствии с принятым в ФЦСКЭ им. В. А. 
Алмазова протоколом. ИК осуществлялось в нормо-
термическом режиме с поддержанием центральной 
температуры 36,0±0,5 o С. Объемная скорость перфу-
зии составляла 2,4–2,6 л/мин/м2. 

Адекватность ИК оценивали по уровню среднего 
артериального давления (60–80 мм рт. ст.), централь-
ного венозного давления (8–10 мм рт. ст.), газового 
состава крови, КОС, а также по наличию или отсут-
ствию температурных градиентов.

Хирургический доступ и доступ для подключе-
ния АИКа обеспечивались посредством срединной 
стернотомии. При достижении целевого уровня ги-
покоагуляции (АСТ 450 с) проводилась канюляция 
восходящего отдела аорты, канюляция верхней полой 
и нижней полой вен с помощью ступенчатой канюли. 
Зажим на аорту накладывали выше места отхожде-
ния коронарных артерий. Проксимальнее зажима в 
корень аорты устанавливали канюлю для проведения 
антеградной кардиоплегии, а также производилась 
установка катетеров для дренирования левых камер 
сердца и проведения ретроградной кардиоплегии 
через коронарный синус. 

После пережатия аорты проводилась первая анте-
ретроградная кардиоплегия. Использовали кровяную 
кардиоплегию раствором, содержащим 20 ммоль/л 
КCl. Для проведения повторной плегии каждые 15 
минут использовали раствор KCl с концентрацией 8 
ммоль/л. При наличии аортальной недостаточности 
первичное введение кардиоплегического раствора 
производилось непосредственно в устья коронарных 
артерий. После окончания работы хирургической 
бригады на открытом сердце проводили реперфузию 
коронарных артерий в соответствии с длительностью 
пережатия аорты. 

Для оценки степени повреждения миокарда опре-
деляли уровень тропонина I (TrI) в исходной точке, 
через 30 мин, 12, 24, 48 часов после отключения АИК. 
Показатели центральной гемодинамики измерялись 
методом пульмональной термодилюции с использо-
ванием катетера Swan–Ganz с помощью мониторной 
системы Datex Ohmeda S/5 

 Статистический анализ проведен с помощью 
пакета «Statistica 10.0» (Statsoft Inc., USA). Учи-
тывая малый объем выборки и ненормальность 
распределения, достоверность различий оценива-
лась непараметрическим методом Манна–Уитни. 
Критическим уровнем значимости считали р<0,05. 
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В соответствии с выбранными критериями, в ис-
следование включались пациенты с изолированным 
стенозом аортального клапана, без сопутствующей 
ишемической болезни сердца (ИБС) и гемодинами-
чески значимых повреждений коронарных артерий, 
что подтверждалось при коронарографии. Выбор 
подобной рафинированной группы кардиохирурги-
ческих пациентов не был случайным. Мы полагаем, 
что при ИБС больные систематически подвергаются 
локальному ишемическому прекондиционирова-
нию, соответственно, миокард в той или иной мере 
уже подготовлен к предстоящей во время операции 
ишемии. Вполне возможно, что в подобных усло-
виях эффекты длительного стенокардитического 
прекондиционирования значительно превосходят 
и маскируют кардиопротекцию, индуцированную 
ДИП. Наше предположение подтверждается тем, что 
недавно выполненные рандомизированные исследо-
вания, не показавшие кардиопротективных влияний 
ДИП [3, 14, 17, 18, 25], были выполнены именно 
во время АКШ, соответственно, в них включались 
пациенты с длительным анамнезом ИБС. 

В указанных выше исследованиях, не продемон-
стрировавших защиту миокарда при ДИП [3, 14, 17, 
18, 25], использовались протоколы ишемии верхних 
конечностей. В нашей работе ДИП индуцировалось 
ишемией нижних конечностей, манжеты наклады-
вались на бедра. При этом мы надеялись прекратить 
артериальное кровоснабжение в большем массиве 

тканей и добиться более активного высвобождения 
биологически активных веществ, играющих роль 
триггеров ДИП.  

Наконец, в отличие от многих выполненных 
исследований, мы изучали кардиопротективные 
эффекты ДИП на фоне определенных методов ане-
стезии. Наше предположение о влиянии анестетика 
на выраженность прекондиционирования получило 
подтверждение: защита миокарда была обнаружена 
в наблюдениях, когда ДИП выполнялось на фоне 
анестезии севофлураном (табл. 4; рис. 2), и отсут-
ствовала при анестезии пропофолом (табл. 5). 

Примечательно то, что в случае анализа кардио-
протективных эффектов в контрольной и основной 
группах, выполненного без учета использованных 
методов анестезии (табл. 3; рис.1), мы не смогли бы 
обнаружить различий. Несмотря на то, что точные 
механизмы ишемического и фармакологического 
прекондиционирования, а также их взаимодействия 
на сегодняшний день до конца не изучены, мы счита-
ем, что эффекты ДИП должны оцениваться на фоне 
определенного вида анестезии. 

Вывод
1. Кардиопротективные эффекты ДИП следует 

оценивать с учетом используемого метода анестезии. 
2. ДИП на фоне анестезии севофлураном снижает 

повреждение миокарда во время протезирования 
аортального клапана. 
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Abstract
The purpose of our study is to investigate cardioprotective effect of remote ischemic preconditioning in patients 

undergoing aortic valve replacement under different methods of anaesthesia.
Materials and methods. 27 adult patients aged from 50 to 75 years old (63 (56;68)) who had been scheduled for aortic 

valve replacement with CPB were involved in prospective randomized study. All of the patients signed informed consent 
form to take part in the study. There were 4 groups of patients: in 1st group we administered RIPC during propofol-
fentanyl anaesthesia (RIPC-propofol group, n=8); in 2nd group RIPC was administered during sevoflurane-fentanyl 
anaesthesia (RIPC-sevoflurane group, n=5); in 3rd group we used propofol-fentanyl anaesthesia without RIPC(control-
propofol group, n=7) and in 4th group sevoflurane-propofol anaesthesia was used only (control-sevoflurane group, n=7). 

Troponine I level (cTrI) was assessed at following time points: after induction of anaesthesia, after 30 min, 12, 24 
and 48 hours after CPB termination.

 Statistical analysis was performed by Statistica 10.0 (Statsoft Inc.,USA). Considering small sample size and non-
normal data distribution, groups comparisons were analyzed by Mann–Whitney U–test. Critical level р<0,05 was 
significant. Data is presented as median (25th; 75th percentile).

 Results.
We found no significant differences in cTnI between control and RIPC groups at any time point of our study. Analysing 

cTnI in sevoflurane-based anaesthesia cases, statistically significant data was observed at 24 and 48-time point between 
RIPC-sevoflurane and control-sevoflurane group: RIPC-sevoflurane group 1,58 (1,55; 2,15) ng/ml, control-sevoflurane 
group 5,46 (4,05; 6,49) ng/ml at 24 hours, р=0,03. RIPC-sevoflurane 1,4 (1,34; 4,52) ng/ml, control-sevoflurane 3,23 (2,95; 
3,64) ng/ml at 48 hours р=0,02. Futhermore, we found difference in cTnI area under curve (AUC): RIPC-sevoflurane 
69,0 (65,8; 97,5) ng/ml/48h, control-sevoflurane 250,9 (250,4; 296,6) ng/ml/48 h, р=0,02.

Conclusions. Cardioprotective effect of RIPC should be assessed according to used method of anaesthesia. RIPC in 
coupe with sevoflurane-based anaesthesia decreases myocardium injury in patients undergoing aortic valve replacement.

Keywords: remote ischemic preconditioning, troponine I, cardiosurgery
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