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Резюме
Введение. Реперфузионно-реоксигенационный синдром (РРС) после ревакуляризации нижних конечностей при об-

литерирующем атеросклерозе артерий сопровождается нарушением кислородтранспортной функции крови (КТФК) и 
содержания газотрансмиттеров (ГТ). Реперфузионному повреждению подвергаются ткани не только нижних конечно-
стей, но и удаленных органов, что предполагает необходимость эффективной коррекции РРС. Цель  – изучить влияние 
корвитина на показатели КТФК и содержание ГТ монооксида азота (NO) и сероводорода (H₂S) в венозной крови пред-
плечья после реваскуляризации нижней конечности при хронической атеросклеротической окклюзии поверхностной 
бедренной артерии (ПБА). Материалы и методы. В исследование включены 118 пациентов-мужчин. Реваскуляризация 
нижней конечности осуществлялась методом петлевой эндатерэктомии из ПБА. Пациентам I группы (n=52) осущест-
влялось традиционное медикаментозное сопровождение, 51 пациент II группы дополнительно получали корвитин. 
В крови из вены локтевого сгиба перед операцией, на 3-и и 8-е сутки после нее определялись показатели КТФК и ГТ. 
Результаты. В I группе на 3-и сутки после операции pO₂ выросло по отношению к здоровым лицам на 5,2–18,5 %, 
а pCO₂ снизилось на 4,8–6,7 % в зависимости от стадии исходной ишемии. Концентрации NO и H₂S увеличились на 
9,2–50,1 и 9,2–21,1 % соответственно. Рост параметров гипероксемии, гипокапнемии и ГТ после восстановления кро-
вообращения уменьшается при применении корвитина (p˂0,05). К окончанию раннего послеоперационного периода 
показатели КТФК и ГТ не только возвращаются к исходным, но уже несущественно отличаются от значений группы 
здоровых лиц (p˃0,05). Заключение. Использование корвитина эффективно коррегирует нарушения КТФК и ГТ при 
ишемии-реперфузии нижних конечностей, что препятствует реперфузионным повреждениям тканей. 
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Summary
Introduction. Reperfusion-reoxygenation syndrome (RRS) after revascularization of the lower limbs in obliterating athero-

sclerosis of the arteries is accompanied by a violation of the oxygen transport function of the blood (OTFB) and the content of 
gas transmitters (GTs). Reperfusion injury affects not only the tissues of the lower limbs, but also of anatomically distant organs, 
which supposes that effective RRS correction is required. Aim. To study the effect of Corvitin on the OTFB parameters and the 
content of GT of nitrogen monoxide (NO) and hydrogen sulfide (H2S) in the venous blood of the forearm after revascularization 
of the lower limb in chronic atherosclerotic occlusion of the superficial femoral artery (SFA). Materials and methods. The study 
included 118 male patients. Revascularization of the lower limb was carried out by the method of loop endaterectomy from the 
SFA. Patients of group I (n=52) received traditional medication, 51 patients of group II additionally received Corvitin. In the 
blood from the vein of the elbow bend before the operation, on the 3rd and 8th days after it, the indices of OTFB and GTs were 
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Введение
Развитие реперфузионно-реоксигенационного 

синдрома (РРС) после восстановления кровообра-
щения в длительно ишемизированных нижних ко-
нечностях при облитерирующем атеросклерозе их 
артерий является основной причиной недостаточной 
эффективности сосудистых реконструкций [1]. После 
реваскуляризации клетки тканей, ранее испытавших 
длительную гипоксию, начинают интенсивно погло-
щать кислород, образуя такое количество перекисных 
соединений, с которым не может справиться исто-
щенная в ишемический период антиоксидантная си-
стема защиты. В свою очередь, активация перекисно-
го окисления липидов приводит к повреждению мем-
бран клеток и свободно-радикальному некробиозу. 
Супероксидные радикалы, взаимодействуя с белками 
и углеводами, нарушают метилирование и окисли-
тельное дезаминирование, что сопровождается об-
разованием токсичных веществ – кетонов, перекисей, 
альдегидов [2]. Развивающийся РРС пролонгирует 
ишемию тканей и даже усугубляет ее, что нередко 
приводит к ампутации нижней конечности, несмотря 
на технический успех реконструктивно-восстано-
вительной операции [3]. В цепи звеньев патогенеза 
ишемии-реперфузии одними из основных являются 
нарушения кислородтранспортной функции крови 
(КТФК) и системы газотрансмиттеров (ГТ). 

Важно отметить, что воздействие реперфузии- 
реоксигенации не ограничивается тканями, в которых 
восстанавливается кровообращение. Тяжелым след-
ствием РРС являются реперфузионные повреждения 
центральной нервной системы, сердца, почек, легких, 
что обуславливает важность исследования патофи-
зиологии не только регионарного кровообращения, 
но и системного [4]. 

Для коррекции РРС предлагаются различные 
методы и лекарственные средства [4–7], но ни один 
из них не нашел консенсусного одобрения и ши-
рокого применения. На основании анализа лите-
ратуры и данных собственных исследований [8, 9] 
представляется целесообразным использовать для 
предупреждения и коррекции ишемии-реперфузии 
лекарственные средства с выраженной антиокси-
дантной активностью. В последние годы появились 
сообщения об успешном использовании корвитина, 
биофлафоноида антиоксидантного и капилляроста-
билизирующего действия [10], для метаболической 
защиты миокарда и головного мозга от ишемического 
и реперфузионного повреждений [11, 12]. Эффектив-
ность корвитина определяется его действующим ве-
ществом – кверцетином, который снижает выработку 

цитотоксического супероксид-аниона, ремодулирует 
микроциркуляцию без изменений сосудистого тону-
са, тормозит продукцию интерлейкинов, снижает ак-
тивность лимфоцитов [13].

Целью исследования является изучение влияния 
корвитина на показатели КТФК и содержание ГТ 
монооксида азота (NO) и сероводорода (H₂S) в ве-
нозной крови предплечья после реваскуляризации 
нижней конечности при хронической атероскле-
ротической окклюзии поверхностной бедренной 
артерии (ПБА).

Материалы и методы исследования
В исследование включены 118 пациентов-муж-

чин. Из них 15, без проявлений атеросклероза, 
составили контрольную группу, 103 страдали об-
литерирующим атеросклерозом и имели хрониче-
скую окклюзию ПБА. Средний возраст здоровых 
лиц – 61,08±1,14 года, пациентов с атеросклерозом – 
60,64±1,12 года. В соответствии с классификацией 
хронической артериальной недостаточности нижних 
конечностей (ХАННК) Fontaine – Покровского, на-
блюдения разделились: IIБ стадия диагностирована 
в 31 случае с лодыжечно-плечевым индексом (ЛПИ) 
0,55±0,03; III стадия – в 44 (ЛПИ 0,44±0,03); IV – в 28 
(ЛПИ 0,33±0,04). В качестве способа реваскуляриза-
ции нижних конечностей у всех пациентов приме-
нялось однотипное хирургическое вмешательство – 
ретроградная эверсионно-петлевая эндатерэктомия 
из ПБА, методика которой разработана нами (патент 
на изобретение № 23181). Из анализа исключались 
пациенты с выраженным кальцинозом сосудистой 
стенки, которым технически невозможно выполнить 
подобную операцию. Коморбидная патология не пре-
пятствовала включению в исследование. Наблюдения 
были разделены на две группы. 52 пациента I группы 
получали традиционное медикаментозное сопрово-
ждение. Пациентам II группы (n=51), дополнительно, 
за 20 минут до восстановления кровообращения и 
далее дважды в сутки, по 8-е включительно, прово-
дилась внутривенная инфузия 500 мг лекарственного 
средства корвитин. У исследуемых перед операци-
ей, на 3-и и 8-е сутки после нее производился забор 
крови из вены локтевого сгиба для определения по-
казателей КТФК и ГТ. Все пациенты давали пись-
менное информированное согласие на хирургическое 
вмешательство и исследование показателей крови.

На анализаторе ABL800 FLEX производилось 
определение параметров КТФК. Измерялись вели-
чины парциального напряжения кислорода (pO₂), 
углекислого газа (pCO₂), насыщение гемоглобина 

determined. Results. In group I, on the 3rd day after surgery, pO2 increased in relation to healthy individuals by 5.2–18.5%, 
while pCO2 decreased by 4.8–6.7%, depending on the stage of initial ischemia. The concentrations of NO and H2S increased by 
9.2–50.1% and 9.2–21.1%, respectively. The increase in the parameters of hyperoxemia, hypocapnemia and GT after the return 
of blood circulation decreases with the use of Corvitin (p˂0.05). By the end of the early postoperative period, the indicators of 
OTFB and GT not only return to their initial values, but also do not significantly differ from the group of healthy individuals 
(p˃0.05). Conclusion. The use of Corvitin effectively corrects violations of OTFB and GT during ischemia-reperfusion of the 
lower limbs, which prevents tissue reperfusion damage.

Keywords: oxygen transport function, gas transmitters, ischemia-reperfusion, revascularization, Corvitin
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кислородом (sO₂), а также уровней гемоглобина и 
лактата, показателей кислотно-основного состояния 
(pH, HCO₃ˉ, АВЕ, SBE). Сродство гемоглобина к кис-
лороду (СГК) оценивалось спектрофотометрически по 
показателю р50реал (рО₂ крови при 50 % насыщении ее 
кислородом). Положение кривой диссоциации оксиге-
моглобина и значение р50станд рассчитывались по фор-
мулам Sеveringhaus [14]. Продукция NO определялась 
с помощью реактива Грисса по суммарному количе-
ству нитрат/нитритов (NO3ˉ/NO₂ˉ) на спектрофотоме-
тре PV1251C «СОЛАР» (Беларусь) при длине волны 
540 нм по интенсивности окраски [15]. Концент рация 
H2S в плазме крови определялась спектрофотометри-
ческим методом, основанном на реакции сульфид-ани-
она с кислым раствором p-фенилендиамина в присут-
ствии хлорного железа [16]. 

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась по общепринятым критериям вари-
ационной статистики, использовалась программа 
«STATISTIK». Показатели представлены в виде 
средней величины и стандартной ошибки средней 
(M±m). Нормальность распределения показателей в 
выборке определялась тестом Шапиро – Уилка. Для 
сравнения двух групп значений каждого показателя, 
учитывая их нормальное распределение, применял-
ся t-критерий Стьюдента. При р˂0,05 межгрупповые 
различия считались статистически достоверными.

Результаты исследования и их обсуждение
До операции у обследованных пациентов прогрес-

сирование стадии ХАННК сопровождалось пропор-
циональным повышением в крови из вены локтевого 
сгиба показателей pO₂, sO₂, p50, лактата и снижени-
ем pCO2, гемоглобина, HCO3ˉ (р˂0,05 для изменений 
каждого показателя). Так, величина pO₂ у пациентов 
со IIБ стадией ишемии до операции превысила по-
казатели группы здоровых лиц на 5,2 % (табл. 1), 
с III стадией – на 11,3 % (табл. 2), с IV – на 18,5 % 
(табл. 3). Величина рСО₂, как конечного продукта 
окислительных процессов, при IIБ стадии на 4,8 % 
ниже, чем в контрольной группе, при III стадии – на 
6,1 %, при IV – на 6,7 %. Выявленные закономер-
ности характеризуют параметры венозной гиперок-
семии и гипокапнемии в ишемический период как 
критерии выраженности гипоксического синдрома, 
определяющие стадию ХАННК и степень адекватно-
сти коллатерального кровообращения в пораженной 
атеросклерозом нижней конечности.

Литературные данные о роли ГТ в патогенезе РРС 
противоречивы [2, 7, 16]. Монооксид азота вызывает 
активную вазодилятацию, подавляет пролиферацию 
гладкомышечных клеток и гиперплазию интимы, 
снижает активность тромбоцитов [17]. Известно, что 
высокая концентрация NO в плазме характерна для 
тяжелого патологического процесса в организме [18]. 
К таковому следует отнести и синдром ишемии-ре-
перфузии нижней конечности. У пациентов с атеро-
склеротической окклюзией ПБА значение NO₃ˉ/NO₂ˉ 
в плазме венозной крови, оттекающей от предплечья 
до реваскуляризации нижней конечности, увеличива-
лось пропорционально стадии ХАННК по сравнению 
со здоровыми лицами (р˂0,05). При IIБ стадии уве-

личение составило 9,2 %; при III (рисунок) – 42,3 %; 
при IV – 50,1 %. Несмотря на неопределенность по 
отношению к роли сероводорода в развитии ише-
мии-реперфузии [19], изменения его содержания в 
плазме венозной крови в ишемический период были 
также существенными: увеличение по отношению к 
здоровым лицам при IIБ стадии составило 9,2 %; при 
III – 15,1 %; при IV – 21,1 % (р˂0,05). Выявленные 
закономерности характеризуют показатели содержа-
ния ГТ в плазме крови как важные диагностические 
и прогностические критерии развития РРС.

Как следует из полученных результатов, степень 
выраженности нарушений КТФК и увеличения со-
держания ГТ в венозной крови при хронической 
атеросклеротической окклюзии бедренной артерии 
находится в прямой зависимости от стадии ХАННК. 
Нарушается существующее в норме равновесие 
между доставкой и потреблением кислорода тканя-
ми. Чем длиннее период ишемии и выше ее стадия, 
тем в меньшей степени ткани нижней конечности 
подготовлены к восстановлению кровообращения. 

После реваскуляризации нижней конечности нор-
мализации КТФК из вены локтевого сгиба не про-
исходит. На 3-и сутки раннего послеоперационного 
периода у пациентов I группы отмечено значитель-
ное увеличение к дооперационным значениям рО₂ 
(р˂0,05): при IIБ стадии – на 9,2 % (табл. 1), при III – на 
9,0 % (табл. 2), при IV (табл. 3) – 6,9 %. К 8-м суткам 
наблюдается снижение показателей гипероксемии, но 
величины рО₂ при всех стадиях ХАННК по-прежнему 
значительно превышают дооперационные (р˂0,05). 
Подобная динамика изменений характерна также 
для показателей sO₂ и лактата. Уровень гемоглобина 
после резкого снижения к 3-м суткам демонстрирует 
тенденцию к росту, однако к 8-м суткам еще далек от 
дооперационных (р˂0,05). Показатели рСО₂, HCO₃ˉ 
в реперфузионном периоде закономерно растут, а 
р50 – уменьшаются, но при этом к 8-м суткам не при-
ближаются к значениям контрольной группы (р˂0,05). 

При обследовании на 3-и сутки после операции 
пациентов, получавших корвитин (группа II), для 
всех показателей КТФК выявлены те же тенденции 
изменений, что и в I группе. Однако величина из-
менений была не такой существенной, а рост зна-
чений pO₂, sO₂ и лактата при IV стадии ХАННК к 
дооперационным величинам был и вовсе не досто-
верным (р˃0,05). Уже к 8-м суткам значения всех 
исследуемых показателей КТФК не только достига-
ют исходных, но и не существенно отличаются от 
соответствующих в группе здоровых лиц (р˃0,05). 
К окончанию раннего послеоперационного периода 
нет значимых различий (р˃0,05) показателей КТФК 
и между наблюдениями с различными исходными 
стадиями ХАННК.

Закономерности изменения содержания ГТ в кро-
ви вены локтевого сгиба после реваскуляризации 
нижней конечности существенно разнятся с дина-
микой показателей КТФК. На 3-и сутки у пациентов 
I группы значения NO₃ˉ/NO₂ˉ увеличивались по от-
ношению к исходным (р˂0,05): при IIБ стадии – на 
23,8 %, при III (рисунок) – на 18,5 %, при IV – на 
15,7 %. К окончанию раннего послеоперационного 
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периода (8-е сутки), несмотря на тенденцию к нор-
мализации КТФК, значения NO₃ˉ/NO₂ˉ продолжили 
рост. Увеличение к дооперационным значениям со-
ставило при IIБ стадии уже 28,9 %, при III – 23,0 %, 
при IV –19,8 %. Динамика показателей H₂S имела те 
же закономерности (р˂0,05), хотя рост был не столь 
впечатляющим. У пациентов II группы увеличение 
к дооперационным значениям содержания в плазме 
крови NO₃ˉ/NO₂ˉ и Н₂S на 3-и сутки было менее 
значимым, чем в I группе, но достоверным (р˂0,05). 
А к окончанию раннего послеоперационного периода 
значения обоих ГТ не только вернулись к исходным, 
но и несущественно отличались от соответствующих 
в группе здоровых лиц и между наблюдениями с раз-
личной стадией ХАННК (р˃0,05). 

Таким образом, восстановление магистрального 
притока артериальной крови к длительно ишемизиро-
ванным нижним конечностям инициирует повышен-
ное поступление кислорода в ткани на фоне снижения 
способности к его утилизации. Развивающийся РРС не 
только усиливает и продлевает ишемию нижней конеч-
ности, но и депрессивно влияет на удаленные органы. 
Эти процессы иллюстрируют выраженные нарушения 
КТФК и содержания ГТ в крови вены локтевого сги-
ба. Из 52 наблюдений I группы в раннем послеопера-
ционном периоде в 9 случаях отмечено повышение 
уровня креатинина крови (более чем 0,13 ммоль/л), 
в 5 – экстрасистолия, в 2 – пароксизм фибрилляции 
предсердий, тогда как во II группе уровень креатини-
на повышался лишь у 2 пациентов, а экстрасистолия 
зафиксирована у 1. 

Заключение
Таким образом, хирургическая реваскуляризация 

нижних конечностей при хронической атеросклеро-
тической окклюзии бедренной артерии приводит к 
усугублению нарушений КТФК и содержания ГТ, 
возникших при ХАННК, не только в регионарном со-
судистом бассейне, но и во всем циркуляторном рус-
ле. Выраженность повышения СГК и концентрации 
ГТ находится в прямой зависимости от стадии исход-

ной ХАННК. Применение корвитина способствует 
нормализации КТФК и показателей ГТ в системном 
кровотоке к окончанию раннего послеоперационно-
го периода. Полученные результаты обосновывают 
применение корвитина для коррекции нарушений 
КТФК и содержания ГТ, развивающихся после рева-
скуляризации длительно ишемизированных нижних 
конечностей при облитерирующем атеросклерозе их 
артерий.
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