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Введение 

 

Актуальность темы исследования. 

 

Двусторонняя трансплантация легких является единственным радикаль-

ным методом лечения пациентов с заболеваниями легких в терминальной ста-

дии дыхательной недостаточности и одним из наиболее сложных оперативных 

вмешательств в хирургии и трансплантологии. Это высокотравматичная опера-

ция, сопровождающаяся, как правило, массивной кровопотерей, нестабильной 

гемодинамикой, нарушением легочного газообмена, что требует в ряде случаев 

интраоперационного протезирования кардиореспираторной функции – приме-

нения экстракорпоральной мембранной оксигенации (ЭКМО) [1, 12].  

Несмотря на значительные достижения в области хирургической техники, 

оптимизации кондиционирования доноров и усовершенствования схем иммуно-

супрессивной терапии, летальность после трансплантации легких в настоящее 

время остается высокой [12]. Согласно данным литературы, летальность в ран-

нем послеоперационном периоде составляет от 4 до 27,6% и обусловлена разви-

тием осложнений на разных этапах [10, 12]. Одним из наиболее тяжелых 

осложнений является развитие первичной дисфункции легочного трансплантата 

вследствие ишемически – реперфузионного повреждения в первые часы после 

артериальной реперфузии, это является причиной 24,3% случаев летальных ис-

ходов в раннем послеоперационном периоде [10].  

Во многом определяющую роль в профилактике развития осложнений и 

их лечении играет тактика ведения пациентов в интраоперационном периоде.  

В последнее время уделяется большое внимание вопросу проведения ин-

фузионно- трансфузионной терапии при трансплантации легких в интраопера-

ционный период. Современные подходы в решении этой многосторонней про-

блемы связаны с выбором оптимальных компонентов инфузионно- трансфузи-

онной терапии, её объемом, развитием связанных с этим осложнений и прогно-

за исхода в целом. Существует ряд исследований по обоснованию применения 
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так называемых «либерального» и рестриктивного подхода интраоперационной 

инфузионной терапии у хирургических больных [63, 116]. В то же время работ, 

посвященных особенностям проведения инфузионно-трансфузионной терапии 

во время трансплантации легких, недостаточно. Также особое значение имеет 

объем интраоперационной кровопотери и, соответственно, объем гемотрансфу-

зии. Согласно данным литературы, реципиенты, перенесшие трансфузию зна-

чительных объемов эритроцитарной массы, имеют высокие риски развития 

первичной дисфункции легочного трансплантата, что в свою очередь лежит в 

основе повышения риска летального исхода [12].   

По данным ряда авторов применение ингаляционного оксида азота у па-

циентов при трансплантации легких улучшает оксигенацию, уменьшает легоч-

ное сосудистое сопротивление при легочной гипертензии без изменения си-

стемного сосудистого сопротивления, а также оказывает благоприятное воздей-

ствие после трансплантации легких благодаря уменьшению реперфузионного 

повреждения эндотелия и первичной дисфункции трансплантата [93, 108, 162]. 

Однако работ, посвященных данному вопросу, недостаточно, что диктует необ-

ходимость его углубленного изучения. 

В настоящее время не существует клинических рекомендаций по прове-

дению интраоперационного гемодинамического мониторинга при транспланта-

ции легких. Тогда как данный вид оперативного вмешательства часто сопро-

вождается нестабильностью гемодинамики на разных этапах, в том числе во 

время индукции анестезии, на этапе пережатия легочной артерии, после репер-

фузии и во время вентиляции имплантированных трансплантатов. В связи с 

этим необходим комплексный непрерывный гемодинамический мониторинг.  

Адекватный инвазивный гемодинамический мониторинг позволяет целена-

правленно корректировать возникающие нарушения с помощью изменения так-

тики инфузионной терапии, применения препаратов инотропного и вазопрес-

сорного действия и др. 
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Цель исследования: улучшение результатов лечения при транспланта-

ции легких путем оптимизации анестезиологического пособия. 

 

Задачи исследования: 

1. Определить эффективный объем инфузионно – трансфузионной тера-

пии при трансплантации легких. 

2.  Оценить эффективность применения оксида азота в интраоперацион-

ном периоде при трансплантации легких. 

3. Определить объем интраоперационного мониторинга, необходимого 

для корректной оценки гемодинамических показателей у пациентов 

при трансплантации легких. 

4. Разработать алгоритм комплексного анестезиологического пособия 

при трансплантации легких. 

 

Научная новизна исследования.  

 

Впервые обнаружено положительное влияние рестриктивной тактики ин-

фузионно-трансфузионной терапии при трансплантации легких на тканевую 

перфузию. Определено, что рестриктивная тактика инфузионно-

трансфузионной терапии приводит к нормализации индекса оксигенации, со-

кращению продолжительности применения ИВЛ, частоты использования ВА-

ЭКМО во время операции, длительности применения ВА-ЭКМО после опера-

ции. 

Установлено, что применение ингаляционного оксида азота во время 

операции способствует улучшению тканевой перфузии и снижению гипоксии, 

уменьшая лактатацидоз, улучшению вентиляционно-перфузионного соотноше-

ния. Выявлено, что интраоперационное применение оксида азота приводит к 

снижению частоты применения ВА-ЭКМО во время операции и в послеопера-

ционном периоде, сокращению продолжительности применения ИВЛ. 
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Впервые установлено, что при трансплантации легких показан расширен-

ный мониторинг гемодинамики с применением пре- и/или транспульмональной 

термодилюции, при подключении ВА-ЭКМО – стандартный комплекс гемоди-

намического мониторинга, дополненный измерением инвазивного артериаль-

ного давления и центрального венозного давления. 

Разработан алгоритм комплексного анестезиологического пособия, вклю-

чающий применение ингаляционного оксида азота, целенаправленную коррек-

цию на основании данных пре- и/или транспульмональной термодилюции, в 

случае подключения ВА-ЭКМО применение стандартного гемодинамического 

мониторинга, дополненного измерением инвазивного АД и ЦВД, рестриктив-

ный режим инфузионно-трансфузионной терапии.  

 

Теоретическая и практическая значимость работы.   

Применение рестриктивного подхода инфузионно-трансфузионной тера-

пии в интраоперационный период при трансплантации легких позволило повы-

сить эффективность лечения за счет улучшения тканевой перфузии и снижения 

гипоксии, сокращения продолжительности применения ИВЛ, частоты исполь-

зования ВА-ЭКМО во время операции, длительности применения ВА-ЭКМО 

после операции.  

Применение ингаляционного оксида азота во время операции повышает 

эффективность лечения за счет улучшения тканевой перфузии и снижения ги-

поксии, уменьшения лактатацидоза, а также приводит к снижению частоты 

применения ВА-ЭКМО во время операции и в послеоперационном периоде, со-

кращению продолжительности применения ИВЛ. 

На основании полученных данных разработан комплекс анестезиологиче-

ского пособия при трансплантации легких, включающий применение расши-

ренного мониторинга гемодинамики с помощью пре- и/или транспульмональ-

ной термодилюции для целенаправленной терапии,  ингаляционного оксида 

азота, в случае подключения ВА-ЭКМО применение стандартного комплекса 

гемодинамического мониторинга, дополненного измерением инвазивного арте-
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риального давления и центрального венозного давления, и  рестриктивной так-

тики инфузионно-трансфузионной терапии, применение ингаляционного окси-

да азота в интраоперационном периоде. 

Разработанный алгоритм комплексного анестезиологического пособия 

внедрен в практическую деятельность ГБУЗ г. Москвы «НИИ СП им. Н.В. 

Склифосовского ДЗМ».  

 

Методология и методы исследования. 

Для достижения поставленной цели и решения задач использована 

научная методология, включающая отбор клинического и лабораторного ма-

териала по объективным критериям, а также анализ, обобщение и сравнение 

полученных результатов исследования. Проведено клиническое, лаборатор-

ное, инструментальное обследование 69 пациентов, которым была выполнена 

двусторонняя трансплантация легких с верификацией полученных результатов 

путем статистической обработки полученных данных. 

 

Основные положения, выносимые на защиту: 

 

1. Использование ингаляционного оксида азота во время операции по-

вышает эффективность лечения за счет улучшения тканевой перфузии 

и снижения гипоксии, уменьшения лактатацидоза, а также приводит к 

снижению частоты применения ВА-ЭКМО во время операции и в по-

слеоперационном периоде, сокращению продолжительности примене-

ния ИВЛ. 

2. Использование препульмональной и/или транспульмональной термо-

дилюции во время операции трансплантации легких позволяет контро-

лировать и своевременно корригировать показатели центральной ге-

модинамики. 

3. При подключении ВА-ЭКМО при трансплантации легких рекоменду-

ется проводить терапию на основании стандартного гемодинамическо-
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го мониторинга, дополненного измерением инвазивного АД, ЦВД, 

придерживаясь рестриктивного режима ИТТ. 

 

Степень достоверности и апробация результатов. 

 

Высокая степень достоверности полученных научных результатов осно-

вана на использовании современных методов исследования, адекватных постав-

ленным задачам, и статистической обработки объема клинических, лаборатор-

ных и инструментальных данных. При обработке материала применяли совре-

менные статистические методики, использовали программу IBM SPSS Statistics 

26.0.  

Материалы диссертации доложены и обсуждены на 9-ой научно-

практической конференции с международным участием «Московская транс-

плантология, пути развития и совершенствования трансплантационных про-

грамм» (Москва, 2021), на Всероссийской научно-практической конференции с 

международным участием «Торакальная хирургия в постковидный период» 

(Самара, 2022).  

Экспертиза материалов диссертации проведена на научной конференции в 

рамках заседания проблемно-плановой комиссии № 7 «Анестезиология и реанима-

тология» и №8 «Трансплантация клеток и органов» ГБУЗ «НИИ СП им. Н.В. Скли-

фосовского ДЗМ» с участием научных сотрудников и врачей отделения; анестезио-

логии №1, №3, трансплантации почки и поджелудочной железы, трансплантации пе-

чени. 

Возможные области применения и формы внедрения. 

Результаты проведенных исследований могут быть использованы в клиниче-

ской практике врачей анестезиологов- реаниматологов при трансплантации легких. 

 

Внедрение результатов исследования в практику. 

Результаты проведенных исследований внедрены в научную и практи-

ческую работу ГБУЗ г. Москвы «НИИ СП им. Н.В. Склифосовского ДЗМ». 
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Материалы диссертации используются в работе на кафедре трансплантоло-

гии и искусственных органов МГМСУ им. А.И. Евдокимова, а также специа-

листами на рабочем месте. 

 

Публикации по теме диссертации. 

 

По теме диссертации опубликовано 4 научные работы, из них 3 в журна-

лах, рекомендуемых ВАК Министерства образования и науки РФ для опубли-

кования результатов исследований, выполненных на соискание ученой степени 

кандидата медицинских наук.  

 

Личный вклад автора в проведенное исследование. 

 

Автором самостоятельно выполнен анализ имеющихся литературных ис-

точников по теме диссертационной работы, определены объем и состав изучае-

мой выборки, методы для обработки полученных результатов. Осуществлен 

анализ и систематизация полученных данных из медицинской документации, 

проведен статистический анализ результатов, подготовлены выводы и практи-

ческие рекомендации.  При непосредственном участии автора в ГБУЗ НИИ СП 

им Н.В. Склифосовского ДЗМ выполнили большинство трансплантаций легких.  

 

Объем и структура диссертации. 

 

Диссертация изложена на 114 страницах машинописного текста и состоит 

из введения, обзора литературы, общей характеристики клинических наблюде-

ний и методов исследования, результатов собственных исследований, заключе-

ния, выводов и практических рекомендаций. Диссертация содержит 16 таблиц, 

иллюстрирована 16 рисунками. Список использованной литературы включает 

180 источников, из которых 17 отечественных, 163  зарубежных.  
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Глава I. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

 

1.1 История развития трансплантации легких. Формирование совре-

менных представлений об анестезиологической и хирургической тактике 

Трансплантация легких – оперативный метод лечения хронических забо-

леваний легких в терминальной стадии. История этой операции зародилась в 

50-х годах прошлого столетия. В этот период начали предпринимать попытки 

пересадки легких животным в эксперименте. Трансплантацию легких считали 

технически осуществимой, но травматичной операцией с рядом дискутабель-

ных вопросов. Основными проблемами стали иммуносупрессивная терапия, 

инфекционные осложнения [70]. После проведения большого количества экс-

периментальных исследований 11 июня 1963 года в США 58-летнему пациенту 

была выполнена первая успешная односторонняя трансплантация легкого. 

Трансплантат начал функционировать с момента операции: у пациента была 

адекватная сатурация и перфузия легких. Иммуносупрессию проводили азатио-

прином. Однако, это не увенчалось успехом и на 18-е сутки после операции 

больной скончался от почечной недостаточности и присоединения инфекцион-

ных осложнений [66]. Впервые хирургическую технику и анестезиологические 

аспекты трансплантации легкого в мельчайших подробностях описал Д.Харди. 

На рис.1 показана методика односторонней трансплантации с анастомозами 

между легочными венами, легочными артериями и главными бронхами. Венти-

ляция донорского легкого с помощью стерильной трубки, вставленной в бронх, 

от двухпросветной интубации отказались [71, 72]. 
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Рисунок 1. Методика трансплантации легкого, представленная Д.Харди 

в 1963 году [72]. 

В течение 10 лет после первой односторонней трансплантации легких 

выполнены еще 22 операции и накоплен небольшой анестезиологический опыт. 

Была определена анестезиологическая тактика периоперационного ведения па-

циента, необходимость мониторирования парциального давления углекислого 

газа и кислорода в крови, проведение ИВЛ. С целью обеспечения адекватной 

вентиляции использовали ИВЛ с постоянным объемом. Считалось, что она 

обеспечивала одинаковое распределение давления во всех альвеолах. В каче-

стве ингаляционного анестетика использовали галотан [143]. Неизученным 

оставался вопрос об анестезиологическом обеспечении интраоперационного 



13 

периода и  терапии легочной гипертензии, которая исходно присутствовала у 

пациентов до трансплантации легкого. После выполнения оперативного вмеша-

тельства сопротивление в легочной артерии еще больше увеличивалось, а спу-

стя некоторое время снижалось из-за нарушения нейрогенной регуляции [155]. 

С целью измерения давления в легочной артерии, взятия образцов крови для 

анализа парциального давления углекислого газа, кислорода в крови и pH, про-

водили катетеризацию правых отделов сердца катетером Свана-Ганца [57, 160]. 

Начался поиск средств  профилактики и лечения легочной гипертензии. Выжи-

ваемость, по-прежнему,  была низкой – не более 2-х недель [175]. В 1978 году J. 

Cooper et al. проведена первая трансплантация лёгких в условиях ЭКМО [125]. 

До 1980-х годов проводили только лишь одностороннюю транспланта-

цию легкого. Но, в связи с модификацией анестезиологического и хирургиче-

ского опыта, выживаемость увеличилась: пациенты после односторонней 

трансплантации легкого выписывались через 4-6 недель после оперативного 

вмешательства [46]. В клинике Торонто командой J. Cooper было обнаружено, 

что пациенты с рестриктивным фиброзом легких имели лучший исход после 

трансплантации. Самая длительная выживаемость составляла 10 месяцев. У па-

циента было хроническое отторжение, которое лечили антилимфоцитарным 

иммуноглобулином, азатиоприном и преднизолоном. Причиной смерти явилась 

пневмония [140].  

На этапе осмотра в лист ожидания всем пациентам определяли давление 

заклинивания легочной артерии и реакцию на капельное введение нитропрус-

сида. В план обследования реципиента так же входила оценка функции внеш-

него дыхания, тесты с физической нагрузкой с применением бронходилататора, 

КТ органов грудной клетки, для исключения бронхоэктазов и опухолей, ЭхоКГ 

с целью оценки фракции выброса желудочков, двумерная эхокардиография для 

оценки функции клапанного аппарата сердца, психиатрическое обследование 

[34]. 

Анестезиологическое пособие начиналось с премедикации. До введения в 

анестезию пациенту перорально вводились иммуносупрессанты (циклоспорин 
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и аназиоприн), антибиотики. Из-за исходной легочной гипертензии, низкого 

сердечного выброса анестезиологи тщательно подходили к вопросу выбора 

препаратов для вводной анестезии с целью минимизации отрицательного влия-

ния на гемодинамику. Препаратами выбора были этомидат, синтетические 

опиоиды и векуроний [44, 56]. 

Интраоперационно при односторонней трансплантации легкого для инва-

зивного мониторинга гемодинамики и парциального давления газов крови, в 

контралатеральную легочную артерию устанавливали катетер Свана-Ганца. 

При трансплантации левого легкого для обеспечения ИВЛ использовали обыч-

ную эндотрахеальную трубку, а бронх, на котором проводили оперативное 

вмешательство, блокировали раздувающимися баллонами. При трансплантации 

правого легкого, использовали левостороннюю двухпросветную эндотрахеаль-

ную трубку типа Робертшоу.  При выборе ингаляционных анестетиков предпо-

чтение отдавалось низким дозам галотана или изофлюрана из-за их сосудорас-

ширяющего эффекта, который способствует снижению постнагрузки  [45, 144]. 

Начало 1990-х годов связано с началом выполнения двусторонней транс-

плантации легкого и сердечно-легочного комплекса [102, 121].  

В дальнейшем все усилия врачей были направлены на оптимизацию хи-

рургической тактики и анестезиологической стратегии (искусственной венти-

ляции легких, инфузионно-трансфузионной терапии, определение показаний 

для подключения ЭКМО), так как эти важные компоненты имеют большое вли-

яние на выживаемость и качество жизни реципиента [38, 68, 88, 138]. 

Бесспорный приоритет в трансплантации легких принадлежит  отече-

ственным исследователям. В.П. Демихов в 1947 году провел успешные транс-

плантации у собак нижней доли правого легкого. Было выполнено 6 аналогич-

ных операций. Впоследствии В.П. Демихов совместно с В.М. Горяиновым по-

дробно описали методику пересадки легкого в эксперименте на собаках. Следу-

ет отметить, что зарубежные ученые начали изучать проблему ауто- и гомот-

рансплантации легких и производить в эксперименте соответствующие опера-

ции значительно позже [66].  
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Основоположниками трансплантации легкого в России можно считать 

также Б.В. Петровского, М.И. Перельмана. Они проделали колоссальную рабо-

ту по систематизации мирового опыта трансплантаций легкого, создав мощную 

научную базу для проведения трансплантаций легкого в России [11].   

1 августа 2006 года в Санкт-Петербурге была выполнена первая в России 

успешная двусторонняя трансплантация лёгких [17]. Операция была выполнена 

бригадой врачей во главе с П.К. Яблонским в рамках программы транспланта-

ции легких, руководителем которой являлся главный пульмонолог Мин-

здравсоцразвития академик РАН А.Г. Чучалин. Это был серьезный прорыв в 

отечественной медицине.   Первая успешная трансплантация легкого в НИИ 

скорой помощи им. Н.В. Склифосовского выполнена 25 мая 2011 года с участи-

ем НИИ пульмонологии [14].  

 

1.2 Показания к трансплантации легких 

 

Согласно российским клиническим рекомендациям и рекомендациям 

Международного общества трансплантации легких и сердца (International 

Society of Heart and Lung Transplantation - ISHLT), трансплантация легких пока-

зана при терминальных хронических заболеваниях легких, с учетом нижепере-

численных критериев: 

A. высокий (более 50%) риск смерти от заболевания легких в течение 2 

лет при отсутствии трансплантации легких; 

B. высокая (более 80%) выживаемость как минимум в течение 90 дней 

после трансплантации легких; 

C. высокая (более 80%) вероятность пятилетней посттрансплантаци-

онной выживаемости при условии удовлетворительной функции трансплантата; 

D. отсутствие эффекта от лекарственной терапии [172]. 

Основными нозологическими группами, при которых проводится транс-

плантация легких стали следующие заболевания : хроническая обструктивная 

болезнь лёгких, муковисцидоз, идиопатическая интерстициальная пневмония, 
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недостаточность альфа1-антитрипсина, идиопатический лёгочный фиброз, 

утрата функции легочного трансплантата, идиопатическая легочная артериаль-

ная гипертензия, бронхоэктатическая болезнь, саркоидоз, вторичная легочная 

гипертензия, диффузные болезни соединительной ткани, лимфангиолейомио-

матоз, облитерирующий бронхиолит, опухоль легких [10, 16]. 

 

1.3 Анестезия при трансплантации легких. Интраоперационный мо-

ниторинг при трансплантации легких 

 

Как и каждая операция, трансплантация легких начинается с анестезиоло-

гического осмотра. Он включает в себя такие основные моменты, как оценка 

дыхательных путей, наличие сопутствующих заболеваний, принимаемые ле-

карственные препараты, наличие аллергии, оценка риска аспирации и другие 

аспекты. Но, помимо базового осмотра, немаловажно сосредоточиться на со-

стоянии больного на момент трансплантации, степень выраженности сердечно-

сосудистой  и дыхательной недостаточности, легочной гипертензии. Эти аспек-

ты будут определять стратегию проведения ИВЛ и управления гемодинамикой 

[62, 168]. 

 

1.3.1 Индукция в анестезию 

 

Вводная анестезия является одним из самых критических периодов при 

трансплантации легкого. Могут возникнуть нарушение газового состава крови, 

гипоксемия, повышение ДЗЛА, правожелудочковая сердечная недостаточность, 

которые приводят к остановке сердца и апноэ [126, 148]. С целью быстрой кор-

рекции сердечно-сосудистых нарушений во время индукции необходимо пре-

дупредить бригаду о возможности немедленного подключения к аппарату 

ЭКМО [42]. Для того, чтобы вовремя определить ухудшение состояния пациен-

та, авторами рекомендуется постановка венозного и артериального катетеров на 
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фоне минимальной седации или без нее, но под местной анестезией, до интуба-

ции трахеи [104, 158]. 

 

1.3.2 Стратегия искусственной вентиляции легких.  

 

Искусственная вентиляция легких – краеугольный камень при проведе-

нии трансплантации легкого. ИВЛ является важным аспектом интраоперацион-

ного и раннего послеоперационного ведения реципиентов трансплантата легко-

го. Стратегию ИВЛ можно разделить на два основных этапа: 

1. Искусственная вентиляция нативных легких; 

2. Искусственная вентиляция трансплантированных легких. 

 

1.3.2.1 Искусственная вентиляция нативных легких 

 

Искусственная вентиляция нативных легких – это особая проблема в 

трансплантации легкого, так как при проведении однолегочной вентиляции мо-

гут возникать ряд проблем. К ним относятся гипоксия, гиперкапния, ацидоз с 

дальнейшим повышением ДЗЛА, нарастанием правожелудочковой сердечной 

недостаточности и гемодинамической нестабильности [37].  

Более предпочтительна однолегочная вентиляция с использованием лево-

сторонней двухпросветной трубки. Это связано с тем, что положение трубки в 

просвете бронхов не будет мешать работе хирургов и доступу к левому бронху 

и сосудистому пучку [85]. С целью контроля правильного положения двухпро-

светной трубки и удаления бронхиального секрета, необходимо провести брон-

хоскопию. В литературе рекомендовано проводить ИВЛ пациентам с обструк-

тивными заболеваниями легких с низкой частотой вдохов (около 12 в минуту) и 

с низким дыхательным объемом, равным 4-5 мл на кг идеальной массы тела. 

Пациентам с рестриктивными заболеваниями легких показана ИВЛ с более ча-

стыми вдохами (16 в минуту) и с дыхательным объемом, равным 3-4 мл на кг 

идеальной массы тела [86]. 
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1.3.2.2 Искусственная вентиляция трансплантированных легких 

 

ИВЛ играет огромную роль в “защите” только что трансплантированного 

легкого. Частота первичной дисфункции легких (ПДТ) возникает в раннем пе-

риоде после реперфузии у 10-57% пациентов и является ранним фактором рис-

ка высокой смертности [30, 69]. Доказано, что проведение однолегочной ИВЛ в 

интраоперационном и раннем послеоперационном периоде в протективном ре-

жиме снижает частоту ПДТ и улучшает краткосрочные и долгосрочные резуль-

таты выживаемости у пациентов, перенесших трансплантацию легкого [27, 

122]. Стратегию “протективной” ИВЛ следует применять с момента реперфу-

зии аллотрансплантата [37]. Она заключается в нижеперечисленных аспектах: 

1. PEEP 3-10 см вод.ст. с коррекцией для достижения стабильной ге-

модинамики; 

2. Подбор адекватной концентрации FiO2 для достижения SpO2 92-

96%; 

3. Дыхательный объем для однолегочной вентиляции только что 

трансплантированного легкого должен составлять 4-6 мл/кг идеальной массы 

тела; 

4. Достижение Р рeak <30 см вод. ст. и Р рlato <20 см вод. ст. [27, 174]. 

 

1.3.3 Мониторинг показателей сердечно-сосудистой системы 

 

При трансплантации легких часто отмечается нарушение гемодинамики 

на разных этапах операции. Эпизоды гемодинамической нестабильности, кото-

рые развиваются во время трансплантации легких, исходная легочная гипертен-

зия, свидетельствуют о необходимости использования контроля центральной 

гемодинамики.  Следует подчеркнуть, что исходно тяжелое состояние реципи-

ента, тяжелая степень легочной гипертензии (в ряде случаев давление в легоч-

ной артерии составляло 80-110 мм рт ст), нередко диффузное кровотечение, по-
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стоянное воздействие на миокард, особенно при выполнении левосторонней 

пневмонэктомии, являются основными причинами гемодинамической неста-

бильности. 

Возникающие при этом вентиляционно-перфузионные изменения, повы-

шение давления в малом круге кровообращения, увеличение общего легочного 

сосудистого сопротивления и нагрузки на правые отделы сердца с образовани-

ем дисфункции правого желудочка и дилатации ПП увеличивали в вероятность 

развития нарушения ритма, это способствовало образованию множественных 

очагов micro-reentry, реализуя один из аритмогенных механизмов. Кроме того, 

тяжесть и особенности течения интраоперационного периода у пациентов после 

последовательной двусторонней пневмонэктомии, пуском кровотока и восста-

новлением вентиляции в донорских органах, во многом определяются характе-

ром и объемом вмешательства на внелегочных анатомических образованиях и 

органах грудной полости, а именно, тупая, а иногда и острая травма сердца, что 

значительно усугубляет травматичность хирургического вмешательства.  

Все эти факторы создают дестабилизацию гемодинамики, увеличению 

функционального класса сердечной недостаточности, что требует срочных ме-

роприятий по коррекции гемодинамических нарушений, подключения цен-

трального вено-артериального ЭКМО. Инвазивный мониторинг центральной 

гемодинамики, позволяет диагностировать и реагировать на изменения пред-, 

постнагрузки, сердечного выброса или частоты сердечных сокращений [53, 137, 

142].  

В настоящее время при трансплантации легких не существует четких 

клинических рекомендаций по методу оперативного контроля показателей ге-

модинамики во время операции.  Ряд исследований доказали эффективность 

мониторинга сердечного выброса, с последующей целенаправленной оптими-

зацией гемодинамики и инфузионной терапии. Это ведет к улучшению клини-

ческого исхода, увеличению выживаемости [87, 114].  

В мониторинг сердечно-сосудистой системы при трансплантации легких 

входит:  
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● постоянная электрокардиография (ЭКГ); 

● инвазивное измерение артериального давления и частоты сердеч-

ных сокращений; 

● измерение насыщения кислородом смешанной венозной крови 

(SvO2); 

● пульсоксиметрия; 

● измерение центрального венозного давления (ЦВД); 

● измерение сердечного выброса и его составляющих факторов: 

преднагрузка, сократимость миокарда, постнагрузка, состояние клапанного ап-

парата сердца.  

Для измерения давления в легочной артерии (ДЛА) и давления заклини-

вания в легочной артерии (ДЗЛА), сердечного выброса и других показателей 

гемодинамики, требуется установка специального баллонного флотационного 

катетера Сван-Ганца в малый круг кровообращения [97].  Впервые катетериза-

ция легочной артерии была проведена в 1929 году. Сам катетер Сван-Ганца был 

представлен только в 1970 году, как катетер для диагностики гемодинамиче-

ских нарушений в палате интенсивной терапии [87]. В 2020 году публикации о 

первом опыте использования катетера исполнилось 50 лет [75, 163]. 

Катетер Сван-Ганца устанавливаются после вводной анестезии и интуба-

ции трахеи. Для катетеризации наиболее удобна правая яремная вена или левая 

подключичная вена [159]. 

Методика измерения сердечного выброса заключается во введении кате-

тера в легочную артерию. После того, как катетер введен на 20 см, в баллон 

вводится 1,5 мл воздуха и продвигается дальше в верхнюю полую вену и пра-

вое предсердие. В это время на мониторе обычно появляется кривая, обознача-

ющая центральное венозное давление. При дальнейшем продвижении баллон-

чика он попадает в полость правого желудочка (возникает внезапное увеличе-

ние систолического давления примерно до 30 мм рт. ст.) и легочную артерию 

(систолическое давление не изменяется, но диастолическое давление поднима-

ется выше конечного правожелудочкового диастолического давления или цен-
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трального венозного давления). На мониторе появляются соответствующие 

кривые. При дальнейшем дистальном продвижении катетера с раздутым балло-

ном в легочную артерию вызывает давление заклинивания легочной артерии 

[7]. Кривые представлены на рис. 2. 

 

 

Рисунок 2. Кривые, возникающие при продвижении катетера Сван-Ганца 

по малому кругу кровообращения [5] 

 

Осложнениями катетеризации легочной артерии являются тромбоэмбо-

лия, инфекционные осложнения, нарушения сердечного ритма (экстрасистолия) 

и проводимости (преходящая блокада правой ножки пучка Гиса, полная попе-

речная блокада), перфорация сердца, разрыв легочной артерии, узлообразова-

ние катетера. В настоящее время, в связи с высокой инвазивностью и риском 

осложнений, этот метод не популярен и сохраняет свои позиции только во вре-

мя сложных хирургических вмешательствах, например в кардиохирургии [4].  

Метод препульмональной термодилюции (ППТ) основан на принципе 

Стюарта – Гамильтона, оснащенного термистором [4, 5] (рис. 3). 
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Примечание: MTt — среднее время прохождения половины раствора; DSt — время 

спада кривой; At  — время появления раствора у точки сенсора; c(I) — концентрация рас-

твора. 

 

Рисунок 3. Измерения сердечного выброса с помощью методики Стюар-

та-Гамильтона [5]. 

 

Препульмональная термодилюция позволяет мониторировать такие важ-

ные показатели, как  сердечный выброс (СВ), центрального венозного давления 

(ЦВД), ДЛА, ДЗЛА, давление в правом предсердии, фракция выброса правого 

желудочка и др.  ППТ основана на методе разведения холодового индикатора и 

фиксации разницы температур. Методика проста: в центральный венозный ка-

тетер вводят около 20 мл 0,9% раствора хлорида натрия, который охлажден до 

4°С. При прохождении холодного раствора через сердце и сосуды изменяется 

температура крови дистальнее точки введения. Термистор в легочной артерии 

(ЛА) фиксирует зависимость температуры от времени (кривую дилюции тер-

моиндикатора). Применение темистора с малой постоянной времени позволяет 

измерить фракцию выброса правого желудочка (ПЖ). Следует отметить, что 
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при этом, с помощью катетеризации ЛА появляется возможность рассчитать 

индексы работы правого и левого желудочков, DО2 и потребление кислорода  

[4, 77, 106, 170]. 

Альтернативным является метод волюметрического мониторинга гемо-

динамики – транспульмональная термодилюция (ТПТ). Этот метод аналогично 

основан на принципе Стюарта - Гамильтона, однако температуру крови реги-

стрирует в магистральной системной артерии. Использование в клинической 

практике метода ТПТ сделало возможным расширить мониторинг гемодинами-

ки. Преимуществом ТПТ перед ППТ является регистрация следующих допол-

нительных  показателей: индекс внесосудистой воды легких (ИВСВЛ), гло-

бальный конечный диастолический объем (ГКДО), внутригрудной объем крови 

(ВГОК). Эти показатели являются маркерами волюметрического (объемного) 

статуса пациента. Наиболее точными и воспроизводимыми показателями пред-

нагрузки являются ГКДО и ВГОК. Метод транспульмональной термодилюции 

менее инвазивен и технически проще, чем ППТ. Полученные показатели в ре-

зультате использования ТПТ более точно свидетельствуют о развитии отека 

легких, опережая изменения легочного газообмена [4]. Регистрация параметров 

волемического статуса методом ТПТ актуальна при любых критических состо-

яниях, сопровождающихся увеличением проницаемости, нарушением насосной 

функцией сердца, легочного газообмена, «капиллярной утечки» и гипоперфу-

зии тканей, в том числе  это касается и при трансплантации легких [4].  

С появлением современных гемодинамических мониторов PiССO 

(Pulsion, Germany) широкое применение в клинической практике  получил ме-

тод ТПТ [4]. С помощью данного метода, сочетающего  в себе транспульмо-

нальную гемодилюцию и анализ формы артериальной пульсовой волны, обес-

печивается оценка преднагрузки, сократимости, показателей постнагрузки, ко-

личества внесосудистой воды легких и реакции сердечно-сосудистой системы 

на объемную нагрузку. Мониторинг гемодинамики с помощью PiССO-

мониторинга имеет ряд преимуществ. Во-первых, отсутствует необходимость 

катетеризации правых отделов сердца. Во-вторых, с помощью исследования 
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вариабельности ударного объема, можно оценить скрытую гиповолемию, а при 

мониторинге внесосудистой жидкости легких, можно определить гиперволе-

мию и скорректировать ИТТ [24, 89, 90, 170]. 

Одновременное применение ПТП и ТПТ дает возможность получить ре-

зультаты измерения не только давлений, но и объемов всех камер правого и ле-

вого сердца [4].  

Для интраоперационного мониторинга гемодинамики также может про-

водиться чреспищеводная эхокардиография. Она применяется на протяжении 

интраоперационного периода, а также в раннем послеоперационном периоде 

[85]. С помощью данного метода проводится мониторинг функции правого же-

лудочка, тяжести регургитации трикуспидального клапана, с последующей 

коррекцией проведения инфузионно-трансфузионной терапии. С помощью чре-

спищеводной эхокардиографии можно дифференцировать причины развития 

гемодинамической нестабильности: правожелудочковая недостаточность, гипо-

волемия, ишемия миокарда, тампонада легких [169]. 

На сегодняшний день не существует единого мнения среди ученых в от-

ношении оптимального метода гемодинамического мониторинга при данном 

виде оперативного вмешательства. Это создает неопределенность в его выборе.   

По результатам многоцентрового перекрестного исследования, оценивающего 

частоту проведения различных методов мониторинга показателей гемодинами-

ки при ТЛ, было установлено, что препульмональную термодилюцию исполь-

зуют у 69% пациентов, совместное применение ППТ и ТПТ наблюдали в 17,8% 

случаев.  В большинстве случаев с целью оперативного контроля показателей 

гемодинамики применяли чреспищеводную эхокардиографию (89,3%). [53]. 

Известно, что  каждый из этих методов имеет ограничения и недостатки при 

его применении [142]. Чреспищеводная эхокардиография является зависящим 

от оператора методом оценки гемодинамики, который завышает пиковые ско-

рости в легочных венах, а также является высоким по стоимости. Это ограни-

чивает её применение в клинической практике, хотя в большинстве стран реко-

мендовано ее использование при ТЛ.   
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Следует подчеркнуть, что измерение параметров гемодинамики с помо-

щью ППТ не всегда  полно отражает волемический и гемодинамический статус 

больного. D.Rokka также сделал вывод, что  показатель ДЗЛА является не 

очень надежным маркером для оценки сердечной преднагрузки, имеющей 

определяющее значение при проведении объемной терапии и введении ино-

тропных и вазопрессорных препаратов [142].  

В последние годы в связи с меньшей инвазивностью, приемлемой точно-

стью и возможностью волюметрического мониторинга, транспульмональная 

термодилюция практически вытеснила препульмональную методику. Известно, 

что показатель ВСВЛ, измеренный ТПТ, отражает проницаемость легочного 

сосудистого русла, что косвенно характеризует глобальную проницаемость эн-

дотелия на фоне синдрома капиллярной утечки. D.Rocca et al. установили, что 

ВГОК является наиболее точным маркером сердечной преднагрузки в отличие 

от ДЗЛА при ТЛ (ПТП) [142]. В ряде других исследований были получены ана-

логичные результаты [36]. Выявлено, что при трансплантации легких  такие по-

казатели, как  ИГКДО и ИВСВЛ позволяют прогнозировать развитие первич-

ной дисфункции трансплантата (ПДТ) и на основании этого провести коррек-

цию тактики лечения [136, 137, 166]. Hofer C.K. продемонстрировал в своем ис-

следовании высокую тесноту корреляцию между результатами, полученными 

при измерении методом чреспищеводной эхокардиографии и ТПТ  [80].  

 

1.3.4 Другие анестезиологические аспекты  

 

Всем пациентам следует использовать подогреватель внутривенно вво-

димой жидкости, согревающее одеяло, эластическое бинтование нижних ко-

нечностей, валик под голову для профилактики пролежней [156, 180]. 
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1.4 Инфузионно-трансфузионная терапия при трансплантации лег-

ких 

Инфузионно-трансфузионная терапия – важнейший аспект анестезиоло-

гического пособия при проведении трансплантации легких.  

 

1.4.1 Инфузионная терапия  

 

Инфузионная терапия (ИТ) – одна из важнейших составляющих анесте-

зиолого-реанимационного обеспечения хирургических вмешательств. Периопе-

рационная ИТ проводится с целью: коррекции гиповолемии, нарушений водно-

электролитного обмена и КОС, обеспечение базовых потребностей в воде и 

электролитах, замещение интра- и послеоперационных потерь жидкости, элек-

тролитов, поддержание гомеостаза. Во время проведения операции главными 

задачами ИТ являются поддержание таких важных физиологических парамет-

ров, как нормоволемия и электролитный состав плазмы крови. В случае, если 

до оперативного вмешательства эти параметры были скорригированы, то глав-

ной задачей является компенсация потерь жидкости, при этом важно избегать 

избыточных объемов инфузии [5, 76]. 

Выделяют рестриктивный, «либеральный», и «целенаправленный» (GTD- 

Goal Directed Therapy) режимы инфузионно-трансфузионной терапии (ИТТ) [4, 

8].  

Согласно данным литературы объем внутривенного введения жидкости 

во время хирургических вмешательствах при   «либеральной» стратегии дости-

гает  30 мл/кг/час, при  рестриктивном  режиме варьирует от 2 до 12 мл/кг/час. 

В последние годы результаты серии проведенных исследований показали, что 

«либеральная» стратегия  ИТТ может приводить к нарушению сосудистого эн-

дотелиального барьера, перегрузке организма жидкостью, полиорганной недо-

статочности, тяжелым расстройствам коагуляции, в результате которых увели-

чивается  длительность пребывания в реанимации,  послеоперационная леталь-

ность. Перегрузка жидкостью может нанести вред при любых торакальных хи-
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рургических вмешательствах: гиперволемия приводит к нарушению гликока-

ликса эндотелиального слоя сосудистой стенки. Это способствует увеличению 

проницаемости капилляров и, как следствие, отеку легких [92]. Данный факт 

применим к реципиентам трансплантата легких в периоперационном периоде. 

Первичная дисфункция трансплантата, которая возникает в первые 72 часа по-

сле трансплантации легких, часто возникает у пациентов с либеральной такти-

кой инфузионной терапии. К настоящему времени известно, что одним из 

наиболее тяжелых осложнений и причиной летальных исходов в 30% случаев в 

послеоперационном периоде при ТЛ является развитие ПДТ вследствие ише-

мически-реперфузионного повреждения в первые часы после артериальной ре-

перфузии донорского органа. Повреждение легких, которое берет начало в про-

цессе умирания донора по причине симпатического выброса и системного вос-

паления, достигает своего пика после реперфузии донорского органа во время 

операции  [103]. Усугубляет этот процесс – уменьшение клиренса альвеолярной 

жидкости из-за нарушения лимфатического дренажа. Вероятно, это является 

причиной особой чувствительности трансплантированных легких к введению 

большого объема внутривенных вливаний [132, 157]. 

С позиции современных представлений «либеральная» стратегия ИТ так-

же являются одним из наиболее частых  факторов,  повреждающих эндотели-

альный гликокаликс, что приводит к острому повреждению трансплантата [4].  

Гиперинфузии  за счет увеличения сердечного наполнения, легочного кровото-

ка усугубляют ишемически-реперфузионное повреждение, способствуя разви-

тию ПДТ. Результаты последних исследований  продемонстрировали, что объ-

ем и состав ИТТ во время операции имеют особое значение, поскольку от этого 

зависит степень первичной дисфункции трансплантата.   

M.Geube et al. обнаружили, что каждый литр внутривенной введенной 

жидкости на 22% увеличивает риск развития ПДТ 3 ст. При этом авторы иссле-

дования не выявили  корреляции между применением различных компонентов 

ИТ (коллоиды, кристаллоиды) и развитием ПДТ [63]. В другом исследовании 

была продемонстрирована независимая обратная связь между развитием ПДТ 2 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Geube+MA&cauthor_id=26991618
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ст. и  объемом коллоидных растворов через 12 часов после оперативного вме-

шательства и  с увеличением периода пребывания в реанимации  [116]. Вероят-

но, как полагают авторы,  это связано с повышенной проницаемостью капилля-

ров, возникающей при ПДТ, в результате чего, относительно большие молеку-

лы коллоидного раствора перемещаются во внесосудистое пространство лег-

ких. Усугубляет ситуацию полное отсутствие лимфатического дренажа в пере-

саженном легком, что может еще больше замедлить удаление онкотически ак-

тивных молекул из легкого [22, 67, 150]. Ряд авторов сделали аналогичный вы-

вод:  объем внутривенных вливаний имеет большое значение для предотвраще-

ния развития осложнений и успешного итога лечения [124, 145].  

Что касается рестриктивного подхода ИТТ при ТЛ, то убедительных до-

казательств в его пользу нет. Четких представлений, ввиду отсутствия каче-

ственных  клинических исследований по оценке эффективности использования 

того или иного режима  ИТТ во время операции при трансплантации легких, 

нет.  

Установлено, что применение  рестриктивного режима ИТТ во время 

оперативных вмешательствах может привести к гиповолемии, снижению СВ, 

вазоконстрикции, ишемии органов и тканей, в том числе почек, поджелудочной 

железы, кишечника, хирургических анастомозов. Если не восстановить ОЦК, 

продолжает снижаться ударный объем, что приводит к усугублению ишемии 

органов.  В течение последних лет накопились многочисленные сведения о 

сравнительной эффективности  ограничительного (рестриктивного) и «либе-

рального» режимов ИТТ в абдоминальной хирургии. Преимущества примене-

ния рестриктивной  тактики не были очевидными. Так, применение ограничи-

тельной стратегии ИТТ во время операции и раннем послеоперационном пери-

оде являлось фактором развития почечной дисфункции после операции, в тоже 

время, это никак не отражалось на летальности [135, 141].  Следует отметить и 

противоречивость в дизайне проведенных исследований: неоднородность объ-

емов ИТТ, которую авторы принимали за рестриктивный и «либеральный» ре-

жимы, ошибки в методологической стандартизации и выбор конечных точек.  
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Напротив, целый ряд сообщений свидетельствует, что выбор рестриктив-

ной стратегии  ИТ в большой абдоминальной и торакальной хирургии позволил 

снизить частоту и тяжесть интра- и послеоперационных осложнений [35, 119]. 

Однако при таком подходе существует риск развития некорригированной гипо-

волемии, влекущей за собой гипоперфузию органов. При этом ряд авторов со-

общали, что  рестриктивная тактика инфузионной терапии связана с развитием 

побочных эффектов: частота острого повреждения почек была выше в группе 

применения данной тактики инфузионной терапии [35, 123]. 

В исследованиях доказываются факт, что целенаправленный режим ин-

фузионной терапии, при котором достигается нормоволемия, способствует ста-

билизации гемодинамики. Это достигается посредством периоперационного 

мониторинга показателей сердечно-сосудистой системы: ударный объем, сер-

дечный выброс, доставка кислорода, АД и количество почасового диуреза [29]. 

Стратегию целенаправленной инфузионной терапии можно представить в виде 

схемы, представленной на рис. 4.  

 

Примечание: как видно из схемы, для проведения целенаправленной терапии требует-

ся мониторинг показателей гемодинамики с помощью катетера Сван-Ганца либо аппарата 

PiCCO. 

Рисунок 4. Протокол проведения периоперационной целенаправленной 

инфузионной терапии [4]. 
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Доказано, что использование целенаправленной инфузионной терапии в 

периоперационном периоде, улучшает доставку кислорода к органам и тканям, 

что немаловажно для пациентов со скомпрометированной функцией легких, и 

снижает послеоперационную летальность [18, 146]. 

«Целенаправленный» (GDT) режим ИТТ на основе чреспищеводного до-

пплеровского мониторинга СВ в настоящее время имеет ограниченное приме-

нение в широкой практике.  

Следует отметить, что работ, посвященных особенностям проведения ин-

траоперационной ИТТ терапии при трансплантации легких, недостаточно. От-

сутствуют убедительные доказательства оптимальной тактики интраоперацион-

ной ИТТ и её структуры. 

 

1.4.2 Трансфузионная терапия  

 

По данным литературы, пациенты, которые получали во время операции 

большие объемы эритроцитарной массы, чаще были подвержены развитию 

дисфункции трансплантата легких 3 степени [40, 165]. В других исследованиях 

было доказано, что введение свежезамороженной плазмы вместе с коллоидны-

ми растворами статистически значимо увеличивало летальность в раннем по-

слеоперационном периоде. Послеоперационное введение коллоидов или ком-

понентов крови не увеличивало летальность или возникновение дисфункции 

трансплантата легких [33]. Ряд сообщений свидетельствовали, что большой 

объем кровопотери во время операции и соответственно объем гемотрансфузии 

являются одним из факторов риска развития ПДТ 2-3 ст. и летального исхода 

[9, 48, 50, 107]. В исследовании Liu et al.  обнаружена корреляционная связь 

между развитием ПДТ 3 ст. и объемом свежезамороженной плазмы (СЗП) 

[107]. Установлено, что переливание компонентов крови приводит к увеличе-

нию летальности после трансплантации легких [26, 32, 109, 128, 153].  
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J. Menger et al. показали, что низкий уровень гемоглобина в раннем по-

слеоперационном периоде у реципиентов, перенесших трансплантацию легких, 

сопровождается повышенной смертностью в течение первого года после опера-

ции. Оптимальным уровнем гемоглобина на момент окончания оперативного 

вмешательства считается более 100 г/л [99, 118]. В связи с этим, как правило, 

проведение трансфузии при трансплантации легких необходимо. По возможно-

сти, следует свести к минимуму трансфузию эритроцитарной массы и компо-

нентов крови, либо использовать другие варианты коррекции кислородтранс-

портной функции и восстановления плазменных факторов гемостаза. К ним от-

носятся использование аппаратов для реинфузии отмытых эритроцитов при ин-

траоперационной кровопотере, использование синтетических факторов сверты-

вания крови и антифибринолитиков: апротинина, транексамовой кислоты, кон-

центратов протромбинового комплекса, рекомбинантного активированного VII 

фактора [82, 100, 105, 133]. 

Несмотря на ряд проведенных исследований в области трансфузионной 

терапии при трансплантации легких, остается ряд нерешенных вопросов отно-

сительно переливания компонентов крови и их последующего влияния на 

функцию и выживаемость трансплантата.  

 

1.4.3 Ингаляционная анестезия  

 

В настоящее время такие ингаляционные анестетики, как севофлуран, 

изофлуран и десфлуран широко используются в клинической практике в каче-

стве основных средств для общей анестезии. 

Севофлуран – часто используемый летучий анестетик во всем мире. Он 

имеет небольшой коэффициент распределения газ/кровь, обеспечивает доста-

точную глубину анестезии, плавное и быстрое пробуждение. Севофлуран не 

вызывает раздражение дыхательных путей. Это делает его подходящим анесте-

тиком для проведения ингаляционной индукционной анестезии [110, 154, 176, 

179]. 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1053077020313872#!
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/halogenated-ether
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/isoflurane


32 

В 2007 году группа исследователей впервые выдвинули предположение о 

том, что севофлуран в низких дозах защищает эндотелий альвеол от воздей-

ствия ишемически-реперфузионного синдрома [37, 104, 139]. Защитное дей-

ствие усиливается, если проводить предварительное кондиционирование доно-

ра легких перед изъятием [39].  

Существует несколько предполагаемых механизмов, с помощью которых 

осуществляется защитный эффект. Во-первых, севофлуран, являясь липофиль-

ным веществом, стабилизирует мембраны лизосом [64, 119]. Во-вторых, сево-

флуран косвенным путем подавляет образование провоспалительных веществ 

(хемокинов и молекул адгезии лейкоцитов) и защищает эндотелиальный глико-

каликс альвеол от их негативных воздействий [110].  

Следовательно, гликокаликс при трансплантации легкого — это терапев-

тическая мишень, на которую следует воздействовать такими веществами, как 

севофлюран для улучшения жизнеспособности легочной ткани и предупрежде-

ния ишемически- реперфузионного синдрома. 

Изофлуран - прозрачная, летучая, бесцветная жидкость со слабым запа-

хом. Температура кипения 49 °С. По анестетической силе превосходит сево-

флюран. Изофлуран потенцирует действие недеполяризующих мышечных ре-

лаксантов. Сильно раздражает дыхательные пути и поэтому не подходит для 

индукционной ингаляционной анестезии [25, 52, 91]. 

По степени снижения степени реперфузионного синдрома изофлуран 

приближен к севофлурану. Кондиционирование донора легких изофлураном 

поддерживает функцию дыхания митохондрий и оказывает антиапоптотиче-

ский эффект, предотвращая развитие ишемически-реперфузионного синдрома. 

Авторами выдвигалось положение, что изофлуран способен снижать сопротив-

ление в легочных сосудах и снижать легочную гипертензию [58]. Но в послед-

них исследованиях доказано, что анестезия изофлураном не оказывает сосудо-

расширяющего действия на сосуды малого круга кровообращения у пациентов 

с высоким давлением в легочной артерии [64, 131].  
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Десфлуран - ингаляционный анестетик нового поколения. Он имеет та-

кую же структурную формулу, как и изофлуран, но с атомом фтора вместо хло-

ра. Десфлуран имеет температуру кипения 22,8 °C, поэтому требует примене-

ния специального испарителя. Десфлуран имеет наименьший коэффициент 

распределения газов/кровь и вызывать быстрое пробуждение, в сравнении с 

другими ингаляционными анестетиками. Десфлуран сильно раздражает дыха-

тельные пути и поэтому не подходит для ингаляционной индукции анестезии. 

Кроме того, ингаляция десфлурана при минимальной альвеолярной концентра-

ции (МАК) ≥ 1 вызывает резкое увеличение ингаляционной дозы десфлурана, 

которая приводит к выраженной симпатической гиперактивности. Это делает 

его непригодным для анестезии у пациентов с артериальной гипертензией [23, 

51, 83, 95]. 

Ряд авторов показали, что предварительное кондиционирование донора 

десфлураном усугубляет повышенную проницаемость сосудов легких. Это спо-

собствует усилению проницаемости провоспалительных и воспалительный ве-

ществ, которые отрицательно влияют на эндотелий альвеол, вызывая ишемиче-

ски-реперфузионное повреждение. В других исследованиях сообщалось, что 

десфлюран может снижать степень ишемически-реперфузионного синдрома в 

дозах ниже 1 МАК. [20, 127, 134]. 

Ряд экспериментальных исследований подтвердили кардиозащитное дей-

ствие ингаляционных анестетиков. Они способствуют высвобождение актив-

ных форм кислорода из митохондрий путем ингибирования активности мито-

хондриальной цепи переноса электронов. Это приводит к активации протеин-

киназы С, в итоге блокируя открытие переходных пор митохондриальной про-

ницаемости и предотвращая гибель клеток [23].   
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1.5 Осложнения интраоперационного и раннего послеоперационного 

периодов при трансплантации легких. Способы их предотвращения и кор-

рекции. 

Согласно данным литературы, осложнения различного характера у паци-

ентов после трансплантации легких возникают примерно в 75% случаев [130]. 

Наиболее частыми проблемами интраоперационного и раннего послеопераци-

онного периода после трансплантации легких являются первичная дисфункция 

трансплантата, сердечно-сосудистые нежелательные явления, легочная гипер-

тензия [6].  

 

1.5.1 Первичная дисфункция трансплантата 

 

Одним из наиболее частых и тяжелых осложнений в раннем периоде по-

сле операции является первичная дисфункция трансплантата (ПДТ) легких, 

возникающая в результате ишемически-реперфузионного повреждения (ИРП). 

Частота развития данного осложнения  достигает 30%, при этом,  в 42% случаев 

приводит к летальному исходу в первый месяц после операции [178]. Критерии 

степени тяжести представлены в таблице 1 [178]. 

 

Таблица 1– Критерии тяжести первичной дисфункции трансплантата легких 

Степень выраженности 

первичной дисфунк-

ции трансплантата 

легких 

Отношение 

PaO2*/FiO2** 

Наличие инфильтра-

тивных изменений на 

рентгенограмме 

0 степень  >300 Нет 

1 степень  >300 Есть 

2 степень  200-300 Есть 
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3 степень  <200 Есть 

Примечание: * - парциальное давление кислорода; ** - фракция вдыхаемого кислорода. 

 

В настоящее время существует только лишь симптоматическая терапия 

первичной дисфункции трансплантата легких. Лечение аналогично терапии при 

остром повреждении легких. Используется стратегия “протективной” искус-

ственной вентиляции легких, ингаляция оксида азота или эпопростенола. В  ис-

следовании C.Bermudez et al. было установлено, что выживаемость пациентов с 

ПДТ, которые нуждались в применении ЭКМО, была ниже по сравнению с 

больными, которым не потребовалось проведение ЭКМО [31]. Также вариан-

том терапии первичной дисфункции рассматривается ретрансплантация. Одна-

ко выживаемость составляет всего 31% в течение 30-ти дней после оперативно-

го вмешательства [31, 94, 149]. 

 

1.5.2 Сердечно-сосудистые нежелательные явления 

 

Среди распространенных осложнений сердечно-сосудистой системы яв-

ляется развитие правожелудочковой сердечной недостаточности, резистентной 

к инотропной терапии [3, 81, 61].  

В настоящее время для обеспечения гемодинамической стабильности, в 

30-40% случаев, при трансплантации легких применяют центральное ВА- 

ЭКМО (цВА-ЭКМО). В тоже время можно применять периферическое ВА-

ЭКМО (пВА-ЭКМО), с подключением венозной канюли в общую бедренную 

вену, а артериальную магистраль в подключичную артерию, что является хо-

рошей альтернативой центральному ВА-ЭКМО. Существует еще один вариант 

подключения периферического ВА-ЭКМО: через бедренную вену и бедренную 

артерию. Следует отметить, что при периферическом варианте ВА-ЭКМО важ-

но оценивать риск развития тромбоза полостей сердца с помощью эхокардио-

графии. Факторами риска являются большие размеры левого желудочка, отсут-

ствие открытия створок аортального клапана и/или значимая регургитация на 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0003497508024673#!
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аортальном клапане. Перерастяжение левого желудочка может также способ-

ствовать ухудшению коронарного кровоснабжения и созданию условий кар-

диогенного отека легких. Ухудшение транспульмональной оксигенации может 

привести к церебральной и коронарной гипоксии и появлению синдрома Арле-

кино. В ряде случаев может потребоваться дренирование левого предсердия 

или левого желудочка, а при неэффективности – дополнительной канюляции и 

конверсии на вено-артериальную-венозную схему подключения [4].  

Эффективность и целесообразность применения этого метода в доопера-

ционном периоде в качестве моста к трансплантации легких и в послеопераци-

онном периоде для лечения ПДТ было широко продемонстрировано в ряде ис-

следований. В последние годы стали широко использовать вено-артериальное 

ЭКМО (ВА-ЭКМО) в интраоперационном периоде трансплантации легких, как 

альтернативу искусственному кровообращению (ИК). Установлено, что прове-

дение ВА-ЭКМО в интраоперационный и ранний послеоперационный периоды 

приводит к снижению летальности по сравнению с ИК. В отличие от ИК, ВА-

ЭКМО проводится аппаратом без кардиотомного резервуара и с контуром с 

центрифужным насосом, что позволяет проводить экстракорпоральное крово-

обращение намного дольше, чем при ИК [60, 98]. Авторы сделали вывод, что 

ЭКМО оказывает поддержку пациентам с нестабильной гемодинамикой, в свя-

зи, с чем целесообразно использовать этот метод во время операции. 

T.N.Machuca et al. показали, что  использование ЭКМО во время транс-

плантации легких по сравнению  с ИК уменьшает количество трансфузий ком-

понентов крови, повторных торакотомий, снижает возможность развития пер-

вичных дисфункций трансплантата,  частоту осложнений со стороны функции 

почек [112].  Согласно D.E. Magouliotis et al.  выявлено, что преимуществами 

ЭКМО перед ИК являются более низкая частота первичной дисфункции транс-

плантата, кровотечения, почечной недостаточности, требующей проведение 

диализа, трахеостомии, интраоперационных трансфузий, а также снижение 

времени интубации, периода пребывания пациентов в ОРИТ и более короткая 

продолжительность пребывания в стационаре [113]. Сообщали о том, что при-

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022522314018194#!
https://link.springer.com/article/10.1007/s11748-017-0836-3#auth-Dimitrios_E_-Magouliotis
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менение ЭКМО снижает частоту кровотечений в интраоперационный период в 

отличие от ИК, а также снижает трансфузии свежезамороженной плазмы, эрит-

роцитарной массы и тромбоцитарной взвеси. Вероятно, это связано с отказом 

введения высоких доз гепарина, необходимых при проведении ИК [73]. Паци-

ентам, которым проводили ЭКМО до операции, часто продолжают проводить 

ЭКМО и в интраоперационном периоде в случае гемодинамической нестабиль-

ности и легочной гипертензии. 

Зачастую пациентам, которым требуется трансплантация легких, прово-

дят плановое подключение ЭКМО перед началом оперативного вмешательства 

для уменьшения количества осложнений [73]. Подключение предоперационно-

го ЭКМО, в качестве моста к трансплантации, может быть необходимым паци-

ентам с первичной легочной гипертензией, а также с такими заболеваниями, 

как идиопатический саркоидоз, легочный фиброз, правожелудочковая недоста-

точность [84]. 

ЭКМО бывает вено-венозной и вено-артериальной. Различия представле-

ны на рис. 5. 

 

 

Рисунок 5.  Различия вено-венозной и вено-артериальной ЭКМО [73] 

 

Центральное ВА-ЭКМО обеспечивает оксигенацию и гемодинамическую 

стабильность. Этот метод применяется у пациентов с повышенным сопротив-

лением легочных сосудов, сердечной недостаточностью и тяжелой легочной 
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гипертензией. Во время операции ВА-ЭКМО предпочтительнее вено-венозной 

ЭКМО, так как последняя не обеспечивает адекватного сердечного выброса у 

пациентов с дисфункцией правого желудочка [73, 129, 164]. 

Показаниями к интраоперационной ВА-ЭКМО являются: гиперкапния; 

низкая артериальная сатурация (<80%); низкий сердечный индекс (< 2 

л/мин/м
2
), легочная гипертензия, лактатацидоз, нестабильная гемодинамика ср. 

АД<70 мм рт ст. [129]. 

Вено-венозная ЭКМО (ВВ-ЭКМО) может использоваться в качестве мо-

ста к трансплантации легких [74]. При развитии первичной дисфункции транс-

плантата, пациентам, находящимся на «жестких» режимах ИВЛ (Ррeak 30 см 

вод. ст., FiO2 > 60%), следует рассмотреть возможность подключения ВВ- 

ЭКМО [55, 79].  

Проведенные исследования, сравнивающие клинические критерии эф-

фективности при использовании ЭКМО в интраоперационном периоде транс-

плантации легких и без применения этого метода. Ius F. et al. сообщили о более 

высокой частоте серьезных осложнений, в том числе первичной дисфункции 

трансплантата 2-3 степени, более худшей выживаемости в группе пациентов с 

ЭКМО, чем у пациентов без ЭКМО [84].  В отличие от этих результатов, группа 

исследователей сообщила о сопоставимых результатах по частоте ПДТ, леталь-

ности между двумя группами, несмотря на более высокую потребность в ин-

траоперационном переливании крови у пациентов с ЭКМО [79].  Тарабриным 

Е.А. установлено, риск летального исхода при ТЛ повышается при сочетании 

таких факторов, как применение ЭКМО в послеоперационный период и дли-

тельность ИВЛ более 3-х суток [12]. 

 

1.5.3 Легочная гипертензия. Применение ингаляционного оксида азо-

та   

Легочная гипертензия (ЛГ) - группа заболеваний, которые характеризу-

ются повышенным давлением в ЛА≥25 мм рт. ст., измеренного при катетериза-

ции правых отделов сердца, увеличением легочного сосудистого сопротивле-



39 

ния, которые приводят к правожелудочковой сердечной недостаточности [15, 

59, 151, 152].  

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) классифицировала ЛГ по 

этиологии и механизму на пять групп (Таблица 2) [43]. 

 

Таблица 2 – Классификация заболеваний, которые приводят к легочной гипер-

тензии 

Группа Заболевания 

Легочная ар-

териальная 

гипертензия 

Идиопатическая (ИЛГ) 

Наследуемая (мутации BMPR2, другие) 

Индуцированная приемом лекарств и токсинов 

Ассоциированная с: врожденными пороками сердца (си-

стемно-легочные шунты), системными заболеваниями 

соединительной ткани, портальной гипертензией, ВИЧ-

инфекцией, шистосомозом 

ЛГ с признаками поражения легочных вен/ капилляров 

(легочная вено-окклюзионная болезнь/ легочный капил-

лярный гемангиоматоз) 

Персистирующая ЛГ новорожденных 

ЛГ вслед-

ствие патоло-

гии левых от-

делов сердца 

Систолическая дисфункция 

Диастолическая дисфункция 

Клапанные пороки 

Врожденная/ приобретенная обструкция приносяще-

го/выносящего тракта левого желудочка  

Врожденный или приобретенный стеноз легочных вен 

ЛГ вслед-

ствие заболе-

ваний легких 

Хроническая обструктивная болезнь легких  

Интерстициальные заболевания легких  

Другие заболевания легких со смешанными рестриктив-
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и/или гипо-

ксемии 

ными и обструктивными нарушениями  

Гипоксия при отсутствии заболеваний легких  

Нарушения дыхания во время сна  

Синдром альвеолярной гиповентиляции  

Высокогорная ЛГ  

Аномалии развития легких  

ЛГ вслед-

ствие об-

струкции ле-

гочных арте-

рий 

Хроническая тромбоэмболическая ЛГ  

Другие обструкции легочной артерии (ангиосаркома, 

другие внутрисосудистые опухоли, артериит, врожден-

ные аномалии, паразитарные заболевания) 

ЛГ неизвест-

ного или 

смешанного 

генеза 

Гематологические заболевания (хроническая гемолити-

ческая анемия, миелопролиферативные заболевания, 

спленэктомия) 

Системные нарушения (саркоидоз, легочный гистиоци-

тоз, лимфангиолейомиоматоз, нейрофиброматоз, васку-

литы)  

Метаболические нарушения (гликогенозы, болезнь Го-

ше)  

Другие (опухолевая обструкция, фиброзирующий ме-

диастинит, хроническая почечная недостаточность, сег-

ментарная ЛГ) 

Сложные врождённые пороки сердца 

 

Одним из звеньев развития легочной гипертензии является нарушения 

образования оксида азота (NO) в эндотелиальных клетках сосудистой стенки. 

Оксид азота  мощный эндогенный вазодилататор, принимающий участие в ре-

гуляции системного и легочного сосудистого сопротивления. В нормальных 

условиях оксид азота образуется из L-аргинина при помощи кальций-зависимой 
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NO-синтазы. Когда активность последней снижается, развивается ЛГ [78, 101, 

167]. В последние годы ингаляции NO 40 ppm являются основным методом ле-

чения пациентов в раннем послеоперационном периоде после трансплантации 

легких.  Это способствует местной дилатации сосудов легких в вентилируемых 

областях и приводит к равномерному соотношению вентиляции и перфузии 

[49]. Ряд исследователей продемонстрировали патогенетическую обоснован-

ность использования экзогенного ингаляционного оксида азота при трансплан-

тации легких.  Помимо влияния на тонус сосудов, его применение улучшает 

тканевую перфузию, уменьшает адгезию лейкоцитов и тромбоцитов к сосуди-

стому эндотелию, усиливает антитромбогенного действия, способствуя предот-

вращению критической стадии воспалительной реакции, а также апоптоза. 

Помимо гемодинамических эффектов, ингаляции NO помогают предот-

вратить или снизить симптомы первичной дисфункции трансплантата легкого в 

раннем послеоперационном периоде. Механизм заключается во влиянии NO на 

патогенез. Считается, что ишемически-реперфузионный синдром – это слож-

ный процесс, который инициируется гипоксией эндотелиальных клеток. Это 

приводит к дисфункции эндотелия, нарушению образования NO-синтазы, 

нарушению регуляции легочной вазореактивности, агрегации тромбоцитов, 

воспалению, апоптозу и нарушению газообмена [96, 115]. 

До настоящего времени были проведены экспериментальные и клиниче-

ские исследования, доказывающие способность NO уменьшать легочную ги-

пертензию и ишемически-реперфузионное повреждение легких.  

Ряд авторов доказали эффективность применения оксида азота с целью 

уменьшения легочной гипертензии [147]. Согласно A.Abbas et al.  отмечено, что 

использование ингаляционного NO значительно улучшает легочный газообмен 

и снижает легочную гипертензию у больных с ишемически-реперфузионным 

повреждением при ТЛ. Выявлено, что при отмене ингаляционного иNO проис-

ходит ухудшение газообмена и повышение давления в легочной артерии, о чем 

свидетельствовали снижение индекса оксигенации и изменение параметров 

центральной гемодинамики. Авторы пришли к выводу, что применение иNO 
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положительно влияет на газообмен и легочную гипертензию у больных с ише-

мически-реперфузионным повреждением.  Это было подтверждено и ранее 

проведенными исследованиями [19, 21, 47]. 

Противоречивый характер носят результаты работ в отношении эффек-

тивности применения оксида азота с целью предотвращения ишемически-

реперфузионного повреждения [93, 108, 147, 161, 162].  

Как следует из работы согласно Thabut et al., ингаляции оксида азота с 

пентоксифиллином до и вовремя реперфузии значительно снижают длитель-

ность ИВЛ по сравнению с группами сравнения, летальность, вероятность раз-

вития ишемически-реперфузионного повреждения [162]. Date H et al. пришел к 

аналогичным выводам [47]. Yerebakan C. еt al. утверждает, что   оксид азота 

превосходит другие вазодилататоры своей селективностью к легочной сосуди-

стой сети, не оказывая при этом значительных побочных эффектов на систем-

ный кровоток. Исследователь установил, что ингаляции оксида азота предот-

вращают ишемически-реперфузионное повреждение и оказывают положитель-

ное влияние при его развитии [177].  

Другие авторы, напротив, показали, что применение иNO-терапии не 

предотвращает развитие первичной дисфункции трансплантата [21]. Когортное 

исследование Julien Fessler et al. показало, что невозможность отлучения от 

иNO- терапии в послеоперационном периоде является неблагоприятным про-

гностическим признаком у данной группы пациентов, выше частота развития 

ПДТ и летальность [54]. 

M.O. Meade et al. проводили оценку влияния оксида азота, ингаляции ко-

торого начинали через 10 минут после реперфузии, на результаты лечения по-

сле трансплантации легких. Не было получено статистически значимых отли-

чий между анализируемыми критериями эффективности лечения в группах 

(индекс оксигенации, продолжительность ИВЛ, время до экстубации, длитель-

ность стационарного лечения, летальность) [117].  

Однако результаты ряда проведенных исследований противоречивы в от-

ношении эффективности применения оксида азота с целью ограничения выра-

https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Fessler%2C+Julien
https://www.atsjournals.org/author/Meade%2C+Maureen+O
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женности ишемически-реперфузионного повреждения. Отсутствие рандомизи-

рованных клинических исследований по изучению эффективности этого метода 

лечения в интраоперационном и раннем послеоперационном периоде при 

трансплантации легких побудило нас провести данное исследование.   
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ГЛАВА II. ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КЛИНИЧЕСКИХ НАБЛЮДЕ-

НИЙ И МЕТОДОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1 Общая клиническая характеристика больных и критерии отбора 

больных 

В исследование включены 69 больных, которым была выполнена двусто-

ронняя трансплантация легких в ГБУЗ НИИ СП им Н.В. Склифосовского ДЗМ 

в период с 2011 по 2022 г. Предварительно получено одобрение локального 

этического комитета на проведение исследования.  

Медиана возраста больных составила 31 [27; 43] лет. Мужчин было 38 

(55%), женщин - 31 (45%). 

  

Рисунок 6. Распределение пациентов по полу 

 

Критерии включения в исследование являлись: 

1. Двусторонняя трансплантация легких от посмертного донора; 

2. Возраст от 18 до 65 лет; 

3. Риск смерти от заболевания легких в течение 2-х лет (>50%), но 

есть высокая вероятность (>80%) 5-летней выживаемости после транспланта-

ции легких; 

Критерии невключения: 

38; 55% 

31; 45% 
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1. Пациенты, которые по тяжести состояния до трансплантации нахо-

дились на искусственной вентиляции легких или были подключены к аппарату 

экстракорпоральной мембранной оксигенации (ЭКМО); 

2. Пациенты, которым проводили ретрансплантацию; 

3. Острые инфекционные заболевания (гепатит В и С); 

4. Наличие тяжелого заболевания или дисфункции другого жизненно 

важного органа или системы органов (сердце, печень, почки или центральной 

нервной системы); 

5. Индекс массы тела (ИМТ)> 35 кг/м²; 

6. Смерть пациента на операционном столе; 

7. Отказ пациента подписать информированное согласие 

 

2.2 Дизайн исследования. 

Для решения поставленных задач были проведены три исследования:  

1-е исследование – сравнение эффективности «либерального» и рестрик-

тивного режимов интраоперационной инфузионно-трансфузионной терапии 

при трансплантации легких;  

2-е исследование – оценка эффективности оксида азота в интраопераци-

онном периоде при трансплантации легких;  

3-е исследование – сравнительная оценка эффективности лечения, прове-

денного на основании результатов гемодинамического мониторинга методами 

пре-, транспульмональной термодилюции и стандартного мониторинга, допол-

ненного измерением инвазивного АД и ЦВД. 

 

2.2.1 Сравнение эффективности «либерального» и рестриктивного 

режимов интраоперационной инфузионно-трансфузионной терапии при 

трансплантации легких 

В результате ретроспективного анализа данных установлено, что медиана 

скорости инфузии всех больных составила 11,7 [9,75; 14,3] мл/кг/час (min – 6,9, 

max – 26,5). В зависимости от величины скорости инфузии были выделены 2 
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группы: исследуемую группу составили 29 пациентов со скоростью инфузии до 

11,7 мл/кг/час (рестриктивный подход  ИТТ), медиана – 9,8 [8,86; 10,8] 

мл/кг/час. В группу сравнения («либеральный» подход ИТТ) вошел 31 пациент 

со скоростью инфузии более 11,7 мл/кг/час, медиана – 15,0 [12,9; 17,1] 

мл/кг/час. Обе группы были сопоставимы по длительности операции и массе 

тела, в связи с этим данные представлены в мл.  

В группе с рестриктивным режимом ИТТ, общий объем ИТТ составил 

128 [111; 143] мл/кг, 8840 [7215; 10048] мл.  Медиана общего объема ИТТ в 

группе с «либеральным» подходом составила – 230 [204; 273] мл/кг, 15120 

[12778; 20156] мл. Минимальный (min) интраоперационный объем ИТТ соста-

вил у пациентов – 5500 мл, максимальный (max) – 29810 мл. 

Краткая клиническая характеристика пациентов, включенных в исследо-

вание, представлена в таблице 3. 

 

Таблица 3 – Общая характеристика пациентов  

 

Показатели Исследуемая группа Группа сравнения p 

Количество па-

циентов, n 

29 31 - 

Возраст, годы 

Me [Q1;Q3] 

33 [27; 43] 30 [27; 42] 0,674 

Мужчины, n (%) 16 (55,2) 14 (45,2) 0,438 

Женщины, n (%) 13 (44,8) 17 (54,8) 0,438 

Масса тела, кг 71,5 [62,3; 74,8] 69,5 [61,5; 74,0] 0,705 

Длительность 

консервации 

первого транс-

плантата, мин. 

Me [Q1;Q3] 

387 [355; 424] 384 [349; 414] 0,856 

Длительность 

консервации 

второго транс-

584 [523; 617] 573 [518; 626] 0,834 
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плантата, мин. 

Me [Q1;Q3] 

Частота приме-

нение ингаляций 

оксидом азота во 

время операции, 

n (%) 

10 (35,5) 12 (38,7) 0,734 

Длительность 

операции, мин. 

750 [653; 800] 813 [744; 910] 0,135 

Скорость инфу-

зии мл/кг/час 

9,8 [8,86; 10,8] 15,0 [12,9; 17,1] <0,001* 

Общий объем 

ИТТ, мл,  

Me [Q1;Q3] 

8840 [7215; 10048] 

 

15120 [12778; 20156] 

 

<0,001* 

Общий объем 

ИТТ, мл/кг,  

Me [Q1;Q3] 

128 [111; 143] 230 [204; 273] <0,001* 

Примечание: * – различия показателей статистически значимы между группами 

(р<0,05). 

Группы были сопоставимы по возрасту, гендерной принадлежности, дли-

тельности консервации первого и второго легочного трансплантата, частоте 

применения ингаляций оксидом азота, длительности операции и массе тела. 

Распределение пациентов по нозологическим группам до операции со-

гласно принципам UNOS представлено в таблице 4. 

 

Таблица 4 – Распределение исследуемых пациентов по нозологическим группам 

 

Нозологические формы Исследуемая группа 

(n=29) 

Группа сравнения 

(n=31) 

p 

Обструктивные заболевания 

((ХОБЛ/эмфизема, бронхо-

эктатическая болезнь, сар-

10 (34) 9 (29) 0,855 
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коидоз (при среднем давле-

нии в легочной артерии ≤30 

мм рт ст), лимфангиолейо-

миоматоз, облитерирующий 

бронхиолит), n (%) 

Сосудистые заболевания 

(идиопатическая легочная 

гипертензия, синдром Эй-

зенменгера),  n (%) 

2 (7) 2 (6,5) 0,697 

Муковисцидоз, n (%) 11 (38) 14 (45) 0,570 

Рестриктивные заболевания 

(идиопатический легочный 

фиброз, саркоидоз при 

среднем давлении в легоч-

ной артерии ≥30 мм рт ст), n 

(%) 

6 (21) 6 (19,5) 0,897 

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких 

 

Как видно из таблицы, количество пациентов с рестриктивными заболе-

ваниями, при которых имеется наиболее высокий риск неблагоприятного исхо-

да, в группах пациентов было сопоставимо, как и по другим нозологическим 

формам, которые приводили к декомпенсированным заболеваниям легких.  

Конечными точками исследования являлись: объем и состав ИТТ, объем 

кровопотери (результаты реинфузии эритроцитов), длительность операции, 

уровень гемоглобина, глюкозы, лактата, рН, дефицит оснований в крови, газо-

вый состав артериальной крови, после индукции в анестезию и на момент за-

вершения анестезии. Индекс оксигенации (PaO2/FiO2) регистрировали дополни-

тельно через 24, 48 часов после операции для диагностики первичной дисфунк-

ции трансплантата.  Также анализировали следующие показатели: длительность 

ИВЛ, частота интраоперационного применения и продолжительность исполь-

зования после оперативного вмешательства цВА-ЭКМО, частота применения 
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гемодиафильтрации (ГДФ) и летальность в течение 5-и суток после операции. 

Был проведен корреляционный анализ между показателями. 

 

2.2.2 Оценка эффективности применения оксида азота в интраопера-

ционном периоде при трансплантации легких 

Исследование носило ретроспективный характер. Для решения постав-

ленных задач пациенты были разделены на две группы.  Исследуемую группу 

составили 23 пациента, в комплекс лечения которым интраоперационно, до-

полнительно к стандартной терапии, входило применение ингаляционного ок-

сида азота. В группу сравнения вошли 20 пациентов, им проводили стандарт-

ную терапию во время операции. 

В таблице 5 представлена общая характеристика пациентов, включенных 

в исследование. 

Таблица 5 – Общая характеристика пациентов 

 

Показатели Исследуемая группа Группа сравнения p 

Количество пациентов, 

n 

23 20 - 

Возраст, годы 

Me [Q1;Q3] 

33 [28; 44] 31 [26; 42] 0,756 

Мужчины, n (%) 12 (52,2) 12 (60) 0,606 

Женщины, n (%) 11 (47,8) 8 (40) 0,606 

Рестриктивные заболе-

вания, n (%) 

6 (26) 5 (25) 0,935 

Длительность консер-

вации первого транс-

плантата, мин. 

Me [Q1;Q3] 

383 [359; 453] 393 [346; 437] 0,856 

Длительность консер-

вации второго транс-

плантата, мин. 

Me [Q1;Q3] 

569 [499; 625] 578 [505; 615] 0,745 
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Объем ин-

фузионной 

терапии во 

время опе-

рации 

Количе-

ство па-

циентов с 

рестрик-

тивной 

ИТТ, n 

(%) 

16 (69,6) 12 (60) 0,512 

Количе-

ство па-

циентов с 

либераль-

ной ИТТ, 

n (%) 

7 (30,4) 8 (40) 0,512 

 

Пациенты в группах были сопоставимы по возрасту, гендерной принад-

лежности, общей длительности ишемии и холодовой ишемии трансплантата, 

объему инфузионной терапии. Трансплантацию легких выполняли по поводу 

обструктивных заболеваний: бронхоэктатическая болезнь, ХОБЛ/эмфизема, 

саркоидоз (при среднем давлении в легочной артерии ≤30 мм рт ст), облитери-

рующий бронхиолит, сосудистые заболевания (идиопатическая легочная гипер-

тензия, синдром Эйзенменгера), лимфангиолейомиоматоз, муковисцидоз; ре-

стриктивных заболеваний: идиопатический легочный фиброз, саркоидоз при 

среднем давлении в легочной артерии ≥30 мм рт ст. Количество пациентов с 

рестриктивными заболеваниями в группах было сопоставимо. 

Проводили анализ следующих показателей: продолжительность искус-

ственной вентиляции легких (ИВЛ), частота применения цВА-ЭКМО, длитель-

ность цВА-ЭКМО, летальность в первые 5 суток после операции. Также прово-

дили оценку динамики индекса оксигенации (PaO2/FiO2) после индукции и за-

вершения анестезии, через 24, 48 часов после оперативного вмешательства, 

уровня лактата в крови, pH, дефицита оснований до и после завершения анесте-

зии, глюкозы. Каждые 6 часов фиксировали концентрацию метгемоглобина в 

артериальной крови.  
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Клинический анализ периферической крови проводили на гематологиче-

ском анализаторе Advia 120 (Bayer, Германия). Кислотно-основное состояние, 

газы и электролиты крови определяли на автоматическом анализаторе Stat 

Profile CCX-1 (Nova Biomedical, США) 

 

2.2.3  Сравнительная оценка эффективности лечения, проведенного 

на основании результатов гемодинамического мониторинга методами пре-, 

транспульмональной термодилюции и стандартного мониторинга, допол-

ненного измерением инвазивного АД и ЦВД. 

 

Исследование было про- и ретроспективным. I группу (проспективную) 

составили 8 пациентов, которым проводили целенаправленную терапию на ос-

новании углубленного мониторинга гемодинамики с помощью препульмональ-

ной термодилюции (катетер Сван-Ганца), во вторую группу (проспективную) 

вошли пациенты, которым исследовали показатели центральной гемодинамики 

методом транспульмональной термодилюции – 7 человек (Таблица 6).  В груп-

пу сравнения (ретроспективная) вошли 8 пациентов, которым гемодинамиче-

ский мониторинг в периоперационный период трансплантации легких осу-

ществлялся с помощью измерения  инвазивного артериального давления, цен-

трального венозного давления, частоты сердечных сокращений.  Анализ дан-

ных пациентов группы сравнения проводили в ретроспективном порядке путем 

изучения наркозных карт и стационарных карт больных. 

Всем пациентам, включенным в исследование, во время оперативного 

вмешательства потребовалось подключение центрального ВА-ЭКМО. Подклю-

чение цВА-ЭКМО происходило по показаниям на разных этапах до включения 

второго легкого в оксигенацию и стабилизации легочного газообмена и гемо-

динамики. 

 

 

 



52 

 

Таблица 6 – Общая характеристика пациентов 

 

Показатели ППТ ТПТ Группа сравнения P 

Количество па-

циентов, n 

8 7 8 - 

Возраст, годы 

Me [Q1;Q3] 

30 [27; 38] 32 [28; 43] 34 [26; 44] 0,786 

 

Мужчины, n (%) 4 (50) 3 (42,8) 4 (50) 0,957 

Женщины, n (%) 4 (50) 4 (57,2) 4 (50) 0,957 

Рестриктивные 

заболевания, n 

(%) 

1 2 0 0,245 

Длительность 

консервации 

первого транс-

плантата, мин. 

Me [Q1;Q3] 

353 [329; 437] 374 [346; 426] 342 [337; 427] 0,476 

Длительность 

консервации 

второго транс-

плантата, мин. 

Me [Q1;Q3] 

572 [482; 636] 562 [453; 634] 559 [483; 632] 0,745 

Примечание: ППТ– препульмональная термодилюция, ТПТ – транспульмо-

нальная термодилюция; * различия показателей статистически значимы между 

группами (р<0,05) 

 

Группы были сопоставимы по возрасту, гендерной принадлежности, об-

щей длительности ишемии и холодовой ишемии трансплантата, частоте прове-

дения ингаляций оксидом азота, длительности операции.  

Измерение волюметрических и статических показателей гемодинамики с 

помощью катетера Сван-Ганца (F131HF7; Edwards LifeSciences, США)  в 1 

группе, системы Drager Infinity Delta XL+ приставка PiCCO (Drager, Германия) 
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во 2 группе и стандартного комплекса, дополненного измерением инвазивного 

АД и ЦВД,  в группе сравнения  проводили на следующих этапах: после индук-

ции в анестезию, 5 минут после отключения цВА- ЭКМО, после завершения 

анестезии. Прямое измерение АД осуществляли двумя доступами: катетеризи-

ровали бедренную артерию и лучевую артерию. На основании полученных ре-

зультатов проводили целенаправленную коррекцию выявленных нарушений.  

У всех пациентов интраоперационно и в раннем послеоперационном пе-

риоде оценивался газовый состав крови, уровень лактата в плазме крови , кис-

лотно-щелочное состояние. А также оценивали объем и состав инфузионной 

терапии, проводимой во время операции, частоту назначения инотропных и ва-

зопрессорных средств, а также длительность респираторной поддержки и ле-

тальность в течение 5-и суток после операции. 

 

2.3 Анестезиологическое обеспечение при трансплантации легких 

 

После анестезиологического осмотра и подписания пациентом информи-

рованного согласия на анестезиологическое пособие и оперативное вмешатель-

ство, пациент подавался в операционную. Перед индукцией анестезии проводи-

ли преоксигенацию 100% кислородом с помощью маски наркозно-

дыхательного аппарата. Индукцию анестезии обеспечивали введением фента-

нила (3-5 мкг/кг) и пропофола (1,5-2 мкг/кг), миорелаксацию рокуронием бро-

мидом 1 мг/кг.  После индукции анестезии устанавливали эндобронхиальную 

двухпросветную трубку (левая) 39 Fr (Left Broncho-Cath; Mallinckrodt, Athione, 

Ирландия). Левосторонняя эндотрахеальная трубка предпочтительнее право-

сторонней, так как положение просвета бронха не мешает хирургическому до-

ступу к левому главному бронху. Анестезию поддерживали севофлураном (0,5 

МАК) и непрерывной инфузией фентанила (2-4 мкг/кг/час).   

 ИВЛ в интраоперационном периоде проводили с помощью аппарата 

Drager  Primus (Германия),  в режиме управления по объему (VCV). Поддержа-
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ние анестезии проводилось в условиях сбалансированной многокомпонентной 

анестезии. 

ИВЛ нативных легких проводилась по следующим принципам: 

1. Дыхательный объем 4 - 6 мл/кг идеальной массы тела; 

2. Частота дыхания 12-14 в минуту 

3. Положительное давление в конце выдоха (PEEP) 3 - 10 см вод. ст.; 

4. Фракция вдыхаемого кислорода (FiO2) подбирается для достижения 

сатурации (SpO2) 92% - 96%; 

5. Стремление к пиковому давлению вдоха <30 см вод. ст. и давлению 

плато <20 см вод. ст. 

ИВЛ пересаженных легких проводилась по следующим принципам: 

1. Дыхательный объем 6 мл/кг идеальной массы тела; 

2. PEEP 6 - 8 см вод. ст. 

3. Пиковое давление вдоха не менее 30 см вод. ст.; 

4. FiO2 для поддержания PaO2 на уровне 70 мм рт. ст. 

Инфузионно-трансфузионная терапия заключалась во введении кристал-

лоидных и коллоидных растворов (HAES 6%). Трансфузию эритроцитарной 

массы проводили при снижении гемоглобина ниже 80 г/л. При кровотечении 

проводили реинфузию отмытых эритроцитов с помощью аппарата Fresenius 

C.A.T.S.plus. Переливали СЗП при АСТ >200 сек., аппарат Medtronic, США. 

При снижении среднего артериального давления <60 мм рт.ст. начинали вво-

дить вазопрессорные и инотропные препараты (норадреналин, добутамин, до-

памин). Центральное вено-артериальное ЭКМО применяли пациентам с некон-

тролируемой гипоксемией, нестабильной гемодинамикой, нарастающим лакта-

тацидозом. 

С целью профилактики гипотермии применяли согревающее одеяло 

(Gamar Meditherm, Orchard Park, NY) и  аппарат для подогрева инфузионных 

растворов Barkey S-line (Германия). 

В конце трансплантации заменяли двухпросветную эндобронхиальную 

трубку на однопросветную эндотрахеальную и проводили бронхоскопию для 
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осмотра анастомозов и санации дыхательных путей. После этого пациента пе-

реводили в медикаментозной седации на ИВЛ в палату интенсивной терапии 

для последующего наблюдения. 

Интраоперационный мониторинг включал: термометрию, мониторинг 

глубины анестезии с использованием BIS-системы, мониторинг оксигенации 

(пульсоксиметрия, анализ содержания FiO2, исследование PaO2 в крови, индекс 

оксигенации), мониторинг вентиляции (капно- и волюмометрия, исследование 

PaCO2 в крови, исследование ЧДД), мониторинг гемодинамики (непрерывное 

исследование ЭКГ, ЧСС, проведение  транспульмональной термодилюции с 

помощью системы Drager Infinity Delta XL+ приставка PiCCO Drager, Герма-

ния) и препульмональной термодилюции с помощью постановки катетера 

Сван-Ганца (F131HF7; Edwards LifeSciences, США);  мониторинг функции мо-

чевыделительной системы (исследование почасового диуреза), мониторинг 

кислотно-основного состояния, водно-электролитного баланса, определения 

SvO2 и лактата при помощи автоматического анализатора Radiometer ABL800 

Flex (Дания),  мониторинг ЭКМО (V поток крови, Part  давление на возвратной 

линии, Pven давление на  венозной линии, РаО2 и Рсо2 крови перед и после ок-

сигенатора). 

Использовали кардиомонитор Drager (Германия). Для инвазивного мони-

торинга АД до индукции в анестезию устанавливали катетер в левую лучевую 

артерию 20G (B.braun Германия). Также осуществляли катетеризацию левой 

подключичной вены трехпросветным высокопоточным центральным венозным 

катетером 12Fr (B.braun, Германия) и в правую внутреннюю яремную вену 

устанавливали  интродюссер 8,5 Fr (Baxter Edwards Laboratories) для заведения 

катетера Сван-Ганца (F131HF7; Edwards LifeSciences, США). В левую общую 

бедренную артерию устанавливали артериальный катетер 5F (Pulsiocath 

PV2015L20; Pulsion Medical System). Давление в различных участках сосуди-

стого русла и/или камерах сердца, измеряли с принятием за точку отсчета 

уровня средней подмышечной линии и плоскость четвертого межреберья, при 



56 

нахождении пациента в строгом горизонтальном положении с использованием 

монитора. 

Проводили регистрацию параметров центральной гемодинамики (ДЛАср, 

ДЗЛА, СИ, ИВСВЛ, ИГКДО, ВГОК, ИУО, ИССС и др.). 

 

 

2.4 Методика проведения ингаляции оксидом азота 

 

Для проведения ингаляций оксидом азота использовали сертифицирован-

ную газовую смесь NO и NO2 с концентрацией NO 1000 parts per million (ppm). 

Подачу оксида азота осуществляли в инспираторную часть дыхательного кон-

тура аппарата ИВЛ на расстоянии 60–80 см от Y-образного коннектора с кон-

центрацией 40 ppm. Для обеспечения малого потока газа использовали систему 

Bedfont Nitric Oxide Inhaled Therapy Flow. Объемную скорость потока иNO 

(мл/мин) устанавливали в соответствии с требуемой концентрацией и показа-

ниями электрохимического NO-NO2-анализатора. Терапию иNO начинали про-

водить после реперфузии легкого. Продолжительность этого метода лечения 

достигала 2-4 суток.  

Критериями для прекращения иNO-терапии являлись: отлучение пациен-

та от цВА-ЭКМО; индекс оксигенации более 150; стабильная гемодинамика. 

 

2.5 Статистические методы анализа 

Материалы исследования были подвергнуты статистической обработке с 

использованием методов непараметрического анализа. Накопление, корректи-

ровка, систематизация исходных данных проводилась с помощью программы 

Microsoft Office Excel 2007. Статистическая обработка материала выполнена с 

использованием программы IBM SPSS Statistics 26.0.    

Полученные данные объединялись в вариационные ряды, в которых про-

водился расчет медианы (Mе), 25-ого и 75-ого процентилей в виде Me [Q1;Q3]. 
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С целью определения целесообразности применения методов непарамет-

рического анализа, каждую из сравниваемых совокупностей оценивали на 

предмет ее распределения, для этого использовали тест Шапиро-Уилка, реко-

мендуемый при числе исследуемых менее 50. Выявлено ненормальное распре-

деление совокупностей.  

При сравнении медиан в ненормально распределенных совокупностях 

рассчитывался критерий Манна-Уитни (кр. M-W) (для двух независимых 

групп), критерий Краскела – Уолисса (для трёх независимых групп), при апо-

стериорных парных сравнениях трех групп между собой использовали крите-

рий Данна с учетом поправки Бонферрони. Полученные значения оценивались 

путем сравнения с критическими значениями, указанными в соответствующих 

справочных таблицах. При сравнении медиан в зависимых выборках применяли 

критерий Уилкоксона.  

Для сравнения категориальных данных между группами применяли кри-

терий Chi-square тест. Для оценки силы связей между различными показателя-

ми проведен корреляционный анализ с расчетом коэффициента корреляции 

Спирмена (rho). Для сопоставления результатов показателей, полученных раз-

ными методами, применяли метод Бланда-Альтмана. Различия показателей 

считались статистически значимыми при уровне значимости р<0,05.   
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ГЛАВА III. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

3.1 Инфузионно-трансфузионная терапия в интраоперационном пе-

риоде при трансплантации легких 

 

Проведен ретроспективный анализ данных 60 пациентов, которые были 

разделены на 2 группы: с рестриктивным (исследуемая группа) режимом ИТТ и 

«либеральным» (группа сравнения). В таблице 7 представлена сравнительная 

оценка объемов и состава инфузионно-трансфузионных сред, введенных во 

время оперативного вмешательства у пациентов обеих групп.  

 

Таблица 7 – Сравнительная характеристика объема и компонентов инфузион-

но-трансфузионной терапии в группах исследования 

 

Показатели  Исследуемая группа  

(n=29) 

Группа сравнения 

(n=31) 

P 

Скорость инфузии 

мл/кг/час 

9,8 [8,86; 10,8] 15 [12,9; 17,1] <0,001* 

Общий объем ИТТ, мл  8840  

[7215; 10048] 

15120  

[12778; 20156] 

<0,001* 

Общий объем ИТТ, 

мл/кг 

128 

 [111; 143] 

230  

[204; 273] 

<0,001* 

Объем кровопотери, мл 2505 

[1850; 4275] 

3750  

[2375; 6384] 

0,152 

Объем кристаллоидных 

растворов, мл 

5625 

 [4600; 7078] 

9595  

[8350; 11733] 

<0,001* 

Объем коллоидных рас-

творов, мл 

750 

[500; 1500]  

2500 

[1000; 3500] 

0,020* 
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Свежезамороженная 

плазма, мл 

1235  

[874; 1526] 

2253  

[1523; 2564] 

0,138 

Эритроцитарная взвесь, 

мл 

890  

 [455; 1190] 

1418 

 [1071; 2641] 

0,056 

Аппаратная реинфузия 

аутоэритроцитов, мл 

385 

[274,3; 459] 

739 

[340; 1411] 

0,132 

Тромбоконцентрат, n 

(%) 

1 (3,4) 8 (25,8) 0,015* 

Примечание: * – различия показателей статистически значимы между группами (р<0,05); 

Данные представлены в виде Me [Q1;Q3], n (%). 

Медиана объема интраоперационной инфузионно-трансфузионной тера-

пии у пациентов исследуемой группы составила 8840 [7215; 10048], что было 

статистически значимо ниже в 1,7 раза, чем в группе сравнения  15120 [12778; 

20156] мл. Медиана скорости инфузии составила 9,8 (8,86; 10,8) мл/кг/час в 1 

группе, 15,0 [12,9; 17,1] мл/кг/час во 2 группе (р<0,001).   

Медиана объема введенных кристаллоидных растворов статистически 

значимо отличалась в исследуемой группе в 1,7 раза по сравнения с группой 

сравнения: 9595 [8350; 11733] мл против 5625 [4600; 7078] мл. Объем коллоид-

ных растворов у больных в I группе пациентов был статистически значимо 

меньше в 3,3 раза (р<0,020) по сравнению с пациентами группы сравнения (750 

[500; 1500] мл против 2500 [1000; 3500] мл).  

Результаты, полученные в ходе исследования, показали, что пациентам 

группы сравнения для купирования острой гиповолемии, вызванной кровотече-

нием, вводили коллоидные растворы, тогда как в исследуемой группе начинали 

вводить кристаллоидные растворы, а при их недостаточной эффективности – 

коллоиды.   

Полученные данные свидетельствовали о том, что медиана объема кро-

вопотери во время операции у пациентов исследуемой группы составила 2505 

[1850; 4275] мл, что в 1,5 раза ниже, чем в группе сравнения  3750 [2375; 6384] 
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мл. Объем трансфузии компонентов крови, соответственно, был ниже в иссле-

дуемой группе: объем свежезамороженной плазмы (СЗП) составил 1235 [874; 

1526] мл против 2253 [1523; 2564] мл в группе сравнения, эритроцитарной 

взвеси – 890 [455; 1190] мл в I группе против  1418 [1071; 2641] мл во II группе 

(p=0,056). Медиана аппаратной реинфузии аутоэритроцитов у пациентов I 

группы составила 385 мл, во II группе  739 мл. Трансфузию тромбоконцентрата 

проводили в 1 случае в исследуемой группе, 8 пациентам в группе сравнения 

(p=0,015). 

Таблица 8 – Сравнительная характеристика вводимых вазопрессор-

ных/инотропных препаратов 

 

Препарат Исследуемая группа 

N= 29 

Группа сравнения 

N= 31 

P 

Норадреналин, n (%) 29 (100) 31 (100) - 

Добутамин, n (%) 25 (86,2) 29 (93,5) 0,344 

Допамин, n (%) 7 (24,1) 9 (29,0) 0,668 

 

В 100% случаях в обеих группах применяли норадреналин, при этом чис-

ло пациентов, которым вводили добутамин и допамин, в исследуемой группе 

было ниже, чем в группе сравнения: 25 (86,2%) человек против 29 (93,5%) и 7 

(24,1%) против 9 (29%) соответственно (Таблица 8). Результаты уровней гемо-

глобина и гематокрита в крови после индукции в анестезию и после завершения 

анестезии представлены в таблице 9. 

 

Таблица 9 – Динамика уровней гемоглобина и гематокрита у пациентов в груп-

пах исследования 

Показатели Этапы Исследуемая 

группа 

(n=29) 

 Группа сравне-

ния 

(n=31) 

P 
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Гемоглобин, г/л 

 

1 130  

[93,0; 141,8] 

128  

[90,0; 131] 

0,867 

2 93,0  

[86,0; 102] 

88,5 

 [72,8; 102] 

0,633 

Гематокрит, % 1 41  

[34,0; 46,5] 

42  

[34,0; 47,0] 

0,895 

2 28  

[25,3; 35,5] 

27 

 [24,8; 33,3] 

0,913 

Примечание: Этапы исследования:1– после индукции в анестезию, 2 – после за-

вершения анестезии  

Данные представлены в виде Me [Q1;Q3] 

 

Из таблицы видно, что статистически значимых различий уровней гемо-

глобина и гематокрита между группами выявлено не было.  

Изучение динамики уровня лактата в крови обнаружило его увеличение 

после завершения анестезии у всех пациентов, однако этот показатель стати-

стически значимо был выше в 1,6 раза у пациентов исследуемой группы по 

сравнению с группой сравнения. Аналогичную динамику наблюдали с дефици-

том оснований, этот показатель к концу операции в исследуемой группе был в 

1,8 раза выше, чем в группе сравнения (р=0,072) (Таблица 10).   

 

Таблица 10– Динамика лабораторных показателей у пациентов в группах ис-

следования 

 

Показатели Этапы Исследуемая 

группа 

(n=29) 

Группа сравне-

ния 

(n=31) 

P 

Лактат, ммоль/л 

(0,5-1,6) 

1 1,2 [0,2; 2,6] 1,3 [0,23; 3,1] 0,754 

 ٭0,020 [9,5 ;2,6] 5,8 [4,8 ;2,0] 3,5 2

рН 

(7,35–7,45) 

1 7,47 [7,41; 7,49] 7,45  

[7,41; 7,50] 

0,834 

2 7,37  

[7,29; 7,39] 

7,31  

[7,28; 7,38] 

0,526 
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ВЕ, ммоль/л 

(0±2)  

1 +5 [+4,3; +9,0] +6 [+4,3; +7,8] 0,428 

2 -3 [-5,3;  -1,8] -5,5 [-7,8; -2,5] 0,072 

Глюкоза, ммоль/л 

 

1 5,0 [3,2; 7,8] 5,3 [3,1; 6,5] 0,486 

2 9,5  

[7,8; 16,0] 

12,3  

[6,3; 14,8] 

0,185 

PaO2/FiO2 

 

1 149 

 [135; 159] 

133  

[128; 155] 

0,398 

2 210  

[185; 240] 

245  

[267; 277] 

0,226 

3 295  

[256; 382] 

285  

[262; 340] 

0,734 

4 380 

[294; 428] 

295  

[254; 350] 

 ٭0,041

Примечание.  * – различия показателей статистически значимы между группами 

(р<0,05); 

Этапы исследования:1–  после индукции в анестезию, 2 –  после завершения анесте-

зии, 3 – через 24 часа после оперативного вмешательства, 4 – через 48 часов после 

оперативного вмешательства;  данные представлены в виде Me [Q1;Q3] 

 

Исходно выявлена нормогликемия в обеих группах, после завершения 

анестезии у всех пациентов отмечали повышение уровня глюкозы в крови (9,5 

ммоль/л в исследуемой группе против 12,3 ммоль/л в группе сравнения).  

Изучение динамики показателя индекса оксигенации (PaO2/FiO2) показало 

его рост после завершения анестезии (2 этап) у пациентов обеих групп, однако 

в исследуемой группе его уровень был ниже по сравнению с группой пациен-

тов, которым проводился «либеральный» режим ИТТ – в 1,16 раза (p=0,226). На 

последующих этапах происходило увеличение PaO2/FiO2 у пациентов в иссле-

дуемой группе и группе сравнения, при этом в исследуемой группе более вы-

раженное. Через 48 часов, у пациентов с рестриктивным режимом, индекс окси-

генации был на 29 % больше по сравнению с группой сравнения (p=0,041). 

В таблице 11 продемонстрировано сравнение результатов по критериям 

эффективности лечения между группами. 
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Таблица 11  – Сравнительная оценка результатов по критериям эффективно-

сти лечения между группами исследования 

 

 Исследуемая  

группа (n=29) 

Группа сравнения  

(n=31) 

P 

Продолжительность ИВЛ, часы  56,0  

[24,0; 68,0] 

148,0  

[22,0; 341,0]  

0,004* 

цВА-

ЭКМО 

Применение цВА-

ЭКМО во время опе-

рации, n (%) 

 ٭0,002  (100) 31 (72,4) 21

Продолжительность 

цВА-ЭКМО после 

операции, ч 

48,0  

[23,0; 78,5] 

112,0  

[35,0; 180,0]  

 ٭0,034

Частота применения ГДФ в тече-

ние 5 суток после операции 

7 (24,1) 11 (35,5) 0,379 

Число умерших пациентов в тече-

ние 5 суток после операции, n (%) 

3 (10,3) 5 (16,1) 0,510 

Примечание: *  различия показателей статистически значимы между группами 

(р<0,05); данные представлены в виде Me [Q1;Q3]. 

Выявлено, что у пациентов исследуемой группы продолжительность 

применения искусственной вентиляции легких (ИВЛ) статистически значимо 

была ниже, чем в группе сравнения в 2,6 раза (56,0 ч против 148,0 ч). цВА -

ЭКМО применяли во время оперативного вмешательства в 72,4% (21 пациент) 

– в I группе, 8 пациентам не потребовалось использование цВА- ЭКМО, в 

группе сравнения цВА-ЭКМО проводили в 100% случаев (p<0,05). Следует от-

метить, что интраоперационно прекратили применение цВА-ЭКМО в исследу-

емой группе 9 (31%) больным против 7 (22,6%) в группе сравнения. При этом у 

пациентов, которым продолжали применение цВА-ЭКМО после оперативного 

вмешательства, продолжительность составила 48,0 [23,0;78,5] часов в исследу-

емой группе, что в 2,3 раз ниже (p<0,05), чем у пациентов  группы сравнения. 

ГДФ применяли у 7-и пациентов исследуемой группы, в группе сравнения в 11 
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случаях.  5-суточная летальность в I группе составила 10,3%, в группе сравне-

ния  16,1%.   

Корреляционный анализ показал, что имеет место обратная теснота связи 

слабой силы (r=-0,354, p=0,067) между общим объемом ИТТ и индексом окси-

генации через 24 часа после операции, через 48 часов  средней силы обратная 

теснота связи (r=-0,536, p=0,018). Оценка между общим объемом ИТТ и дли-

тельностью ИВЛ показала статистически значимую среднюю тесноту связи 

(r=0,645, p=0,020), между общим объемом ИТТ и частотой использования 

ЭКМО во время операции,  среднюю корреляционную связь (r=0,659, p <0,001). 

Анализ данных показал, что применение рестриктивного режима ИТТ со-

провождалось очевидными положительными результатами.  

 

3.2 Применение оксида азота в интраоперационном периоде при 

трансплантации легких 

 

Проведен ретроспективный анализ данных 43 пациентов, которые были 

разделены на 2 группы: 23 пациента составили исследуемую группу, в ком-

плекс которым была включена иNO, 20 больных были включены в группу 

сравнения, которым проводили стандартную терапию.  

 

Таблица 12  Сравнительная оценка показателей кислотно-основного состоя-

ния, газового состава крови, глюкозы в динамике между группами исследования 

 

Показатели 
Исследуемая группа 

(n=23) 

Группа сравнения 

(n=20) 
p 

Лактат, 

ммоль/л 

(0,5-1,6) 

1 1,3 [0,23; 3,65] 1,2 [0,34; 3,12] 0,512 

2 3,9 [2,38; 6,05] 5,4 [3,98; 7,87] 0,034* 

рН 

(7,35–7,45) 

1 7,44 [7,37; 7,49] 7,41 [7,37; 7,43] 0,631 

2 7,38 [7,31; 7,46] 7,34 [7,29; 7,41] 0,544 
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ВЕ, 

ммоль/л 

(0±2) 

1 +5,1 [+4,1; +7,2] +6,2 [+3,9; +8,1] 0,498 

2 -2,5 [-5,1; -1,2] -6,5 [-8,5; -2,2] 0,042* 

Глюкоза 1 6,0 [4,3; 8,5] 5,0 [3,8; 9,3] 0,845 

2 8,5 [6,8; 12,0] 11,7  [8,3; 14,9] 0,176 

PaO2/FiO2 

 

1 135 [122; 151] 141 [121; 165] 0,734 

2 247 [175; 365] 276 [189; 303] 0,462 

3 294 [245; 382] 264 [184; 324] 0,158 

4 353 [283; 396] 288 [189; 362] 0,089 

Примечание: * – различия показателей статистически значимы между группами 

(р<0,05) (Mann-Whitney). Данные представлены в виде Me [Q1;Q3].   

Этапы исследования:1– после индукции в анестезию, 2 – после завершения анестезии, 

3 – через 24 часа после оперативного вмешательства, 4 через 48 часов после опера-

тивного вмешательства. 

Полученные результаты свидетельствовали, что уровень лактата в крови, 

на этапе после индукции в анестезию, у всех пациентов был в пределах рефе-

ренсных значений. Однако, после завершения анестезии у больных, в комплекс 

лечения, которым входила иNO- терапия, этот показатель был статистически 

значимо ниже в 1,4 раза по сравнению с группой сравнения. У больных II груп-

пы обнаружено снижение дефицита оснований после завершения анестезии в 

2,6 раз по сравнению с исследуемой группой (p=0,042). 

Индекс оксигенации (PaO2/FiO2) у пациентов, которым проводили введе-

ние ингаляционно NO, после завершения анестезии был незначительно (в 1,1 

раза) ниже по сравнению с больными со стандартной терапией. В дальнейшем 

отмечали тенденцию к росту этого показателя в исследуемой группе, тогда как 

в группе сравнения он оставался на том же уровне. Через 48 часов после опера-

тивного вмешательства уровень индекса оксигенации, в исследуемой группе, 

превышал таковой в группе сравнения на 22,5% (p=0,089).  
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В таблице 13 продемонстрированы клинические критерии эффективности 

лечения больных исследуемой и группы сравнения. 

 

Таблица 13 – Сравнительная оценка результатов по критериям эффективно-

сти лечения между группами исследования 

 

Показатели Исследуемая группа 

(n=23) 

Группа сравнения 

(n=20) 

P  

Продолжительность ИВЛ, 

ч 

78 [43; 137] 106 [63; 215] 0,038* 

цВА-

ЭКМО 

Применение 

цВА-ЭКМО 

во время 

операции n 

(%) 

16 (69,5) 19 (95) 0,033* 

Применение 

цВА-ЭКМО 

после опера-

ции, n (%) 

10 (43,5) 14 (70) 0,474 

Длительность 

цВА-ЭКМО 

после опера-

ции, час 

69 [35; 119] 98 [59; 137] 0,048* 

Число умерших пациен-

тов в течение 5 суток по-

сле операции, n (%) 

2 (8,7) 3 (15) 0,520 

Примечание: * – различия показателей статистически значимы между группами 

(р<0,05). Количественные данные представлены в виде Me [Q1;Q3], категориальные – 

в виде n (%).   

 

Сравнительный анализ полученных данных показал, что медиана про-

должительности проведения ИВЛ у пациентов исследуемой группы составила 

78 [43; 137] часов, что в 1,35 раза меньше у больных группы сравнения 
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(p=0,038). Проведение цВА-ЭКМО во время оперативного вмешательства по-

требовалось в 69,5% случаях в группе пациентов с иNO-терапией против 95% в 

группе сравнения. У 10 больных (43,5%), в основной группе, продолжали при-

менение цВА-ЭКМО, в группе сравнения – у 14 пациентов (70%). Обращает на 

себя внимание тот факт, что у пациентов, в комплекс которым входила иNO-

терапия, медиана продолжительности цВА-ЭКМО после операции была стати-

стически значимо ниже в 1,4 раз (69 часов против 98 часов). Летальность в те-

чение 5-и суток после операции у больных исследуемой группы составила 

8,7%, группы сравнения –15% (p=0,520). Уровень метгемоглобина в крови у 

пациентов исследуемой группы не превышал 2%.  

В соответствии с полученными данными можно констатировать, что вклю-

чение в комплексную терапию ингаляционного оксида азота позволяет статисти-

чески значимо (р<0,05) сократить длительность ИВЛ, частоту применения цВА-

ЭКМО интраоперационно и её продолжительность после оперативного вмеша-

тельства. 

Полученные данные показали, что лечение пациентов, в комплекс которым 

входило применение иNO, сопровождалось очевидными положительными резуль-

татами.  

 

3.3 Сравнительная оценка результатов применения пре- и транс-

пульмональной термодилюции и стандартного комплекса показателей ге-

модинамики, дополненного измерением инвазивного АД и ЦВД 

В исследование вошли 3 группы пациентов: 1- группа (n=8), которым 

проводили мониторинг гемодинамики с помощью препульмональной термоди-

люции, 2 – группа транспульмональной термодилюции (n=7), 3 – группа паци-

ентов, которым проводили стандартный комплекс гемодинамики, дополненный 

инвазивным АД, ЦВД (n=8).  

В таблице 14 продемонстрирована сравнительная оценка объемов и ком-

понентов ИТТ, частоты использования инотропных/вазопрессорных препаратов 

во время операции между группами. 
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Таблица 14 – Сравнительная оценка объемов и компонентов инфузионной терапии, частоты использования инотроп-

ных/вазопрессорных препаратов в группах во время оперативного вмешательства 

 

Показатели ППТ 

(n=8) 

ТПТ 

(n=7) 

Группа 

cравнения 

(n=8) 

p 

Общий объем ИТТ, мл/кг 142 

[128; 213] 

152 

[138; 221] 

193 

[138; 275] 

 ٭0,003

р1-2=0,756 

р1-3=0,020٭ 

р2-3=0,035٭ 

Объем кровопотери, мл/кг 28,5 

[21,0; 34,5] 

30,5 

[24,5; 37,0] 

40,0 

[23,7; 45,5] 

0,067 

р1-2=0,823 

р1-3=0,132 

р2-3=0,060 

Объем коллоидных растворов, 

мл/кг 

10,3 

[8,7; 25,3] 

12,5 

[10,3; 24,7] 

22,5 

[18,3; 25,0] 

0,134 

р1-2=0,792 

р1-3<0,001٭ 

р2-3=0,002٭ 

Объем эритроцитарной взвеси, 

мл/кг 

7,58 

[4,5; 9,5] 

8,6 

[3,3; 9,7] 

10,4 

[6,5; 12,5] 

0,356 

р1-2=0,932 

р1-3=0,287 

р2-3=0,287 

Объем свежезамороженной плаз-

мы, мл/кг 

12,0 

[9,5; 17,5] 

13,5 

[8,5; 16,5] 

18,0 

[14,5; 23,5] 

0,267 

р1-2=0,636 

р1-3=0,003٭ 

р2-3=0,040٭ 

Объем аппаратной реинфузии 

аутоэритроцитов, мл/кг 

6,0 

[4,5; 7,5] 

5,5 

[3,5; 9,5] 

7,5 

[5,5; 9,0] 

0,389 

р1-2=0,834 

р1-3=0,156 
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р2-3=0,189 

Тромбоконцентрат, n (%)  2 (25) 1 (14,3) 2 (25) 0,871 

Частота введения 

инотроп-

ных/вазопрессорных 

препаратов во время 

операции, n (%) 

норадрена-

лин 

8 (100) 7 (100) 8 (100) - 

Добутамин 6 (75) 5 (71,4) 8 (100) 0,201 

Допамин 1 (12,5) 1 (14,3) 4 (50) 0,009٭ 

Примечание: ППТ– препульмональная термодилюция, ТПТ – транспульмональная термодилюция; * – различия показа-

телей статистически значимы между группами (р<0,05) (Критерий Краскела-Уоллиса, Данна с поправкой Бонфферрони). 

Количественные данные представлены в виде Me [Q1;Q3], категориальные – в виде n (%). 
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Полученные результаты показывают, что при сравнении 3-х групп, кото-

рым осуществлялась коррекция гемодинамики на основании пре-, транспуль-

мональной термодилюции и стандартного комплекса, дополненного инвазив-

ным АД, ЦВД, статистически значимые различия были между показателями 

общего объема ИТТ. Между другими объемами и компонентами ИТТ, стати-

стически значимых различий не было. Однако, обращает на себя внимание, что 

при межгрупповом сравнении, в группе пациентов, где тактика лечения в ин-

траоперационный период принималась только на основании инвазивного АД, 

ЦВД и ЧСС, статистически значимо были выше, чем в группах с целенаправ-

ленной коррекцией: общий объем ИТТ, коллоидов, кровопотери и СЗП. При 

анализе данных по частоте введения допамина получена, статистически значи-

мая разница между группами. 

Как видно из таблицы 15, наблюдали статистически значимые различия 

между длительностью ИВЛ в группах. Отмечали увеличение этого показателя в 

группе со стандартным мониторингом гемодинамики в 1,3 и 1,6 раза по сравне-

нию с группой ППТ и ТПТ соответственно. 

 

Таблица 15 – Сравнительная оценка показателей эффективности лечения в 

группах  

Показатели ППТ 

(n=8) 

ТПТ 

(n=7) 

Группа 

сравнения 

(n=8) 

P 

Продолжительность ИВЛ, 

ч 

 ٭0,003 [189 ;56] 85 [95 ;46] 52 [156 ;45] 64

р1-2=0,378 

р1-3=0,045٭ 

р2-3=0,003٭ 

Число умерших пациентов 

в течение 5 суток после 

операции, n (%) 

1 (12,5) 0 1 (12,5) 0,635 

Примечание: ППТ – препульмональная термодилюция, ТПТ – транспульмо-

нальная термодилюция; * – различия показателей статистически значимы меж-

ду группами (р<0,05) (Критерий Краскела-Уоллиса, Данна с поправкой Бонф-
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феррони). Количественные данные представлены в виде Me [Q1;Q3], категори-

альные – в виде n (%).   

На рис. 7,8 показана динамика АДср., ЦВД по группам. Статистически 

значимых различий показателей между ними не было. Через 24 часа наблюдали 

рост АД ср. во всех группах. Отмечали снижение ЦВД, по нашему мнению, это 

связано с уменьшением легочной гипертензии после выполнения двусторонней 

трансплантации.  

 

 

Рисунок 7. Динамика срАД на разных этапах операции  

Примечание: ППТ –  препульмональная термодилюция, ТПТ – транспульмо-

нальная термодилюция. 

 

 

 

Рисунок 8. Динамика ЦВД на разных этапах операции  

Примечание: ППТ – препульмональная термодилюция, ТПТ – транспульмо-

нальная термодилюция. 
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На рис. 9 представлены результаты медиан сердечного индекса (СИ), из-

меренного с помощью ПТП и ТПТ. Статистически значимых различий получе-

но не было. СИ в обеих группах после поэтапного отключения центрального 

ЭКМО  снижался до 2,2 и 2,3 л/мин/м2, соответственно. После подбора опти-

мальной пред – и постнагрузки и применения кардиотонических препаратов 

значения СИ достигали не менее 3 л/мин/м2. При сопоставлении оценок уровня 

СИ, полученными методами ППТ и ТПТ, разность измерений существенно не 

зависела от величины показателя (r=0,086, р=0,567 (после индукции в анесте-

зию); r=0,094, р=0,734 (5 мин. после отключения цВА-ЭКМО); r=0,082, р=0,694 

(после завершения анестезии), а значение средней разности между измерения-

ми составило -0,033, -0,026, -0,035 соответственно (стандартное отклонение 

разности - ±0,199, ±0,231, ±0,182). Это свидетельствует об отсутствии система-

тического расхождения данных и о хорошей сопоставимости результатов мето-

дов.  

 

 

Рисунок 9. Динамика СИ на разных этапах операции  

Примечание: ППТ –  препульмональная термодилюция, ТПТ – транспульмо-

нальная термодилюция. 

 

Результаты медиан УО и ОПСС, измеренных двумя разными методами, 

продемонстрировали схожую динамику между группами, статистически значи-

мых различий не было (рис. 10,11).  
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Рисунок 10. Динамика ударного объема  на разных этапах операции  

Примечание: ППТ – препульмональная термодилюция, ТПТ – транспульмо-

нальная термодилюция. 

  

 

Рисунок 11. Динамика индекса системного сосудистого сопротивления на раз-

ных этапах операции 

Примечание: ППТ – препульмональная термодилюция, ТПТ – транспульмо-

нальная термодилюция. 

 

На рис. 12 продемонстрирована динамика медиан ДЛАср. и ДЗЛА, заре-

гистрированных с помощью метода препульмональной термодилюции (катетер 

Сван-Ганца).  Отмечено снижение показателей ДЛА ср. и ДЗЛА после отклю-

чения ЭКМО и на следующем этапе, обусловленное изменением гемодинамики 

в малом круге кровообращения после трансплантации легких. 
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Рисунок 12. Динамика ДЛАср.  и ДЗЛА на разных этапах операции 

Примечание: ППТ –  препульмональная термодилюция. 

 

На рис. 13 показана динамика медиан ИВСВЛ, ИВГОК, вариабельности 

ударного объема (ВУО), измеренных с помощью метода транспульмональной 

термодилюции (PiCCO). После отключения ВА-ЭКМО отмечалось значитель-

ное повышение ИВСВЛ и ИВГОК, что, вероятно, обусловлено не только  ги-

перволемией, но и реперфузионно-ишемическим повреждением легочных 

трансплантатов. При этом ВУО в пределах референтных значений. После огра-

ничения инфузионной терапии и медикаментозной коррекции выявленных 

нарушений, показатели ИВСВЛ и ИВГОК значительно снизились.  

0

10

20

30

40

50

60

После индукции в 
анестезию 

5 мин. после отключения 
ВА-ЭКМО 

После завершения 
анестезии 

ДЛАср. 

ППТ 

0

5

10

15

20

После индукции в 
анестезию 

5 мин. после отключения 
ВА-ЭКМО 

После завершения 
анестезии 

ДЗЛА 

ППТ 



75 

 

 

Рисунок 13. Динамика ИВСВЛ, ИВГОК и ВУО на разных этапах операции 

Примечание: ТПТ – транспульмональная термодилюция. 

 

В нашем исследовании мы решили сравнить результаты некоторых лабо-

раторных показателей между группами (Таблица 16) 
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Таблица 16 – Сравнительная оценка лабораторных показателей в груп-

пах 

 

Показатели 
ППТ 

(n=8) 

ТПТ 

(n=7) 

Группа срав-

нения (n=8) 
p 

Лактат, 

ммоль/л 

(0,5-1,6) 

После индук-

ции в анесте-

зию 

1,3 [0,22; 3,54] 1,2 [0,25; 2,54] 1,3 [0,53;2,51] 0,786 

р1-2=0,756 

р1-3=0,634 

р2-3=0,396 

После завер-

шения анесте-

зии 

3,6 [2,1; 4,8] 3,5 [1,54; 6,3] 4,2 [2,65; 6,9] 0,287 

р1-2=0,698 

р1-3=0,267 

р2-3=0,398 

Через 24 часа 

после опера-

ции 

2,5 [1,89; 3,5] 2,8 [1,09; 3,1] 3,5 [2,07; 4,2] 0,376 

р1-2=0,389 

р1-3=0,523 

р2-3=0,612 

рН 

(7,35–7,45) 

После индук-

ции в анесте-

зию 

7,42 

[7,36; 7,46] 

7,43 

[7,35; 7,45] 

7,41 [7,38; 

7,47] 

0,376 

р1-2=0,389 

р1-3=0,523 

р2-3=0,612 

После завер-

шения анесте-

зии 

7,35 

[7,32; 7,48] 

7,34 

[7,33; 7,47] 

7,34 

[7,31; 7,46] 

0,538 

р1-2=0,427 

р1-3=0,673 

р2-3=0,893 

Через 24 часа 

после опера-

ции 

7,35 

[7,32; 7,45] 

7,36 

[7,33; 7,48] 

7,36 

[7,32; 7,46] 

0,834 

р1-2=0,734 

р1-3=0,734 

р2-3=0,845 

ВЕ, 

ммоль/л 

(0±2) 

После индук-

ции в анесте-

зию 

+4  

[+4,2; +8,0] 

+6  

[+4,5; +8,2] 

+5,5  

[+4,0; +9,2] 

0,634 

р1-2=0,178 

р1-3=0,287 

р2-3=0,634 

После завер-

шения анесте-

зии 

-3,8 

[-5,2; -1,0] 

-3,9 

[-5,2; -2,1] 

-4,5 

[-6,1; -2,0] 

0,387 

р1-2=0,845 

р1-3=0,387 

р2-3=0,276 

Через 24 часа 

после опера-

ции 

-2,5 

[-4,2; -0,9] 

-2,7 

[-3,2; -0,2] 

-2,8 

[-3,5; -1,9] 

0,645 

р1-2=0,298 

р1-3=0,376 

р2-3=0,473 

PaO2/FiO2 

 

После индук-

ции в анесте-

зию 

134 

[129; 156] 

140 

[123; 164] 

136 

[125; 174] 

0,564 

р1-2=0,267 

р1-3=0,367 

р2-3=0,563 

После завер-

шения анесте-

зии 

220 

[212; 287] 

229 

[202; 265] 

195 

[120; 212] 

0,120 

р1-2=0,435 

р1-3=0,067 

р2-3=0,020٭ 

Через 24 часа 

после опера-

ции 

280 

[202; 303] 

274 

[223; 323] 

240 

[187; 296] 

0,102 

р1-2=0,589 

р1-3=0,189 

р2-3=0,034٭ 
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Примечание: ППТ – препульмональная термодилюция, ТПТ – транспульмо-

нальная термодилюция. * – различия показателей статистически значимы меж-

ду группами (р<0,05) (Критерий Краскела-Уоллиса, Данна с поправкой Бонф-

феррони). 

 

Из таблицы видно, что показатели уровня лактата в крови, pH, дефицита 

оснований, индекса оксигенации статистически значимо не различались между 

группами. Однако, при межгрупповом сравнении, значение индекса оксигена-

ции на этапах после завершения анестезии и через 24 часа после операции было 

ниже в группе со стандартным мониторингом по сравнению с ППТ на 12,8% 

(195 против 220) (р=0,067) и 16,6% (240 против 280) (р=0,189)  соответственно; 

по сравнению с ТПТ на 17,4% (195 против 229) (р=0,020)  и 14,1% (240 против 

274) (р=0,04) соответственно. 

Поскольку оценить эффективность применения пре- и транспульмональ-

ной термодилюции у пациентов, которым не требовалось проведение ЭКМО во 

время операции, не представлялось возможным, из-за крайне малой выборки 

пациентов, мы решили целесообразным представить результаты в виде клини-

ческого наблюдения, в котором осуществляли комплексный гемодинамический 

мониторинг с помощью методики пре- и транспульмональной термодилюции 

(PiCCO). 

Клинический пример. 

Пациентка С., 51 года, поступила в ГБУЗ НИИ СП им. Н.В. Склифосов-

ского с тяжелым течением бронхоэктатической болезни и дыхательной недо-

статочностью 3 степени, для выполнения двусторонней трансплантации легких.  

Перед индукцией в анестезию проводили преоксигенацию 100% кисло-

родом с помощью маски наркозно-дыхательного аппарата. Индукцию анесте-

зии обеспечивали введением фентанила (3-5 мкг/кг) и пропофола (1,5-2 мкг/кг), 

миорелаксацию рокурония бромида 1 мг/кг.  После индукции анестезии была 

установлена эндобронхиальная двухпросветная трубка (левая) 39 Fr (Left Bron-

cho-Cath; Mallinckrodt, Athione, Ирландия). Искусственную вентиляцию легких 

в интраоперационном периоде проводили с помощью аппарата Drager Primus 
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(Германия)  в режиме управления по объему (VCV) с дыхательном объемом 8-

10 мл/кг и частотой дыхания 12-14 в минуту, с коротким временем вдоха и мак-

симальным временем выдоха, поддерживая пиковое давление на вдохе <35 см 

вод ст., с фракцией кислорода от 0,6 до 1,0. Положительное давление в конце 

выдоха 4-5 см вод. ст. Анестезию поддерживали севофлураном  (0,5 МАК) и 

непрерывной инфузией фентанила  (2-4 мкг/кг/час).  Больная не нуждалась в 

проведении ЭКМО. 

В качестве восполнения исходного волемического объема пациентке про-

водили внутривенную инфузию раствором Стерофундин. В случае снижения 

СИ менее 3 л/мин/м2 на фоне инфузионной терапии, вводили добутамин со ско-

ростью от 5 до 8 мкг/кг/мин. Свежезамороженную плазму назначали если МНО 

превышало 2. Эритроцитарную массу переливали для поддержания уровня ге-

моглобина >9 г/дл. Интраоперационную кровопотерю регистрировали путем 

измерения объема собранной крови в аппарате для реинфузии (Fresenius 

C.A.T.S.plus). При снижении АД ср <60 мм рт ст. и ОПСС менее 1200 

дин٭сек٭см
-5

 вводили норэпинефрин 0,02-5 мкг/кг/мин 

Проводили интраоперационно регистрацию параметров центральной ге-

модинамики (ДЛА, ДЗЛА, СИ, ИВСВЛ, ИГКДО, ВГОК, ИУО, ИССС и др.) ме-

тодами пре- и транспульмональной термодилюции с помощью системы Drager 

Infinity Delta XL+ приставка PiCCO (Drager, Германия), катетера Сван-Ганца 

(F131HF7; Edwards LifeSciences, США) на следующих этапах: после индукции в 

анестезию, после пневмонэктомии левого легкого, после реперфузии левого 

легкого, после пневмонэктомии правого легкого, после реперфузии правого 

легкого, после ушивания грудной клетки. 

Результаты гемодинамического мониторинга представлены на рис. 14,15. 
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Рисунок 14. Результаты показателей препульмональной термодилюции и 

PiCCO-мониторинга на разных этапах операции 

Примечание: АД – артериальное давление, ЦВД – центральное венозное 

давление, ЧСС – частота сердечных сокращений, ДЗЛА давление заклинивания 

в легочной артерии, ДЛАср  среднее давление в легочной артерии, СИра - сер-

дечный индекс; Этапы исследования:1 - параметры после индукции в анесте-

зию, 2 - параметры после пневмонэктомии левого легкого, 3 - параметры после 

реперфузии левого легкого, 4 - параметры после пневмонэктомии правого лег-
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кого, 5 - параметры после реперфузии правого легкого, 6 - параметры после 

ушивания грудной клетки. 

 

 

Рисунок 15. Результаты показателей препульмональной термодилюции и 

PiCCO-мониторинга на разных этапах операции 

Примечание: ИВГОК – индекс внутригрудного объема крови, ВУО – ва-

риабельность ударного объема, ИССС – индекс системного сосудистого сопро-

тивления, СИart – непрерывный сердечный индекс по анализу артериальной 

волны (PiCCO),  УО – ударный объем, ИВСВЛ – индекс внесосудистой воды 

легких; Этапы исследования: 1 - параметры после индукции в анестезию, 2 - 

параметры после пневмонэктомии левого легкого, 3 - параметры после репер-

фузии левого легкого, 4 - параметры после пневмонэктомии правого легкого, 5 
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- параметры после реперфузии правого легкого, 6 - параметры после ушивания 

грудной клетки 

Анализ данных показал, что исходно у пациентки после индукции анесте-

зии были повышены относительно референсных значений ДЛАср, ДЗЛА. После 

пневмонэктомии левого легкого, наблюдали повышение ЦВД, ДЛАср, ДЗЛА. 

При этом ИВСВЛ оставался на прежнем уровне, ИВГОК незначительно сни-

зился. На этапе пневмонэктомии при пережатии легочной артерии отмечалось 

снижение СИ до 2,7 л/мин/м2, что потребовало применение инотропной под-

держки (добутамин 5 мкг/кг/мин), после СИ на данном этапе исследования со-

ставил 3,4 л/мин/м2. После реперфузии левого легкого обнаружено снижение 

ИССС 1000 дин٭сек٭см на фоне реперфузионного синдрома, повышение 

ИВСВЛ 15мл/м2 и ИВГОК 1145 мл/м2.  Клиническим решением на данном эта-

пе было введение норадреналина 0,2 мкг/кг/мин и ограничение инфузионной 

терапии, проведение дегидратации (фуросемид).   

Данные, полученные на этапе пневмонэктомии правого легкого, показали 

снижение ИВГОК, ИВСВЛ, рост ИССС.  На последующем этапе - реперфузии 

правого легкого, в связи с увеличением ИВСВЛ и ИВГОК, было принято реше-

ние об ограничении инфузионной терапии и проведении дегидратации (фуро-

семид). Данная тактика позволила скорректировать нарушения, что продемон-

стрировано на рисунке 15.   

Полученные данные свидетельствовали, что показатели СИpa и СИart со-

ответствовали при измерении двумя методами. Интраоперационный объем вве-

денной инфузионно- трансфузионной терапии составил 6200 мл, кровопотеря –

1200 мл, объем выделенной мочи – 1900 мл, объем перспирации –400 мл. Об-

щий баланс – +2700 мл. 

Одновременное проведение пре- и транспульмональной термодилюции в 

интраоперационном  периоде при трансплантации легких позволило выявить и 

скорректировать гемодинамические нарушения и является оптимальным спосо-

бом гемодинамического мониторинга за счет измерения более широкого спек-

тра параметров.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Двусторонняя трансплантация легких  единственный эффективный хи-

рургический метод лечения пациентов с заболеваниями легких в терминальной 

стадии дыхательной недостаточности. Это высокотравматичная операция, со-

провождающаяся, как правило, массивной кровопотерей, нестабильной гемоди-

намикой на различных этапах операции, нарушением легочного газообмена, что 

требует, в большинстве случаев, применения экстракорпоральной мембранной 

оксигенации. В настоящее время известно, что частота развития послеопераци-

онных осложнений, исход при трансплантации легких, во многом зависят от 

тактики ведения пациентов в интраоперационный период. Согласно данным 

литературы большое значение для предотвращения развития осложнений и 

успешного итога лечения имеют объем и компоненты инфузионной терапии, 

величина кровопотери и объем трансфузии крови во время операции [63, 73, 76, 

116]. Убедительных доказательств в пользу применения рестриктивного или 

«либерального» режима ИТТ при трансплантации легких в проведенных ранее 

единичных исследованиях выявлено не было.  

Нами получены результаты, показывающие, что лечение пациентов, в ком-

плекс которым входило интраоперационное использование рестриктивного ИТТ 

при трансплантации легких, сопровождалось очевидными положительными ре-

зультатами. 

В наших наблюдениях объем кристаллоидных растворов был в исследуе-

мой группе статистически значимо ниже в 1,7 раза по сравнению с группой 

сравнения, коллоидов – в 3,3 раза ниже (р<0,020). Пациентам исследуемой 

группы для купирования острой гиповолемии, вызванной кровотечением, 

начинали вводить кристаллоидные растворы, при их неэффективности коллои-

ды. В группе сравнения с этой целью вводили сразу коллоидные растворы.  

Установлено уменьшение объема интраоперационной кровопотери у па-

циентов, которым проводили рестриктивную ИТТ, в 1,5 раза по сравнению с 

больными группы сравнения. В результате отмечали связанное с этим сниже-
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ние объема трансфузии компонентов крови у пациентов исследуемой группы: 

объема СЗП ниже в 1,8 раза; объема эритроцитарной взвеси в 1,6 раза, аппарат-

ной реинфузии аутоэритроцитов – в 1,9 раза, тромбоконцентрат применяли в 1 

случае в исследуемой группе, у 8 пациентов в группе сравнения.  

Лактатацидоз, уровень которого был выше у пациентов группы сравнения 

после завершения анестезии, указывал на гипоперфузию и тканевую гипоксию. 

Известно, что некорригируемый лактатацидоз, после операции, является одним 

из факторов, влияющих на выживаемость пациентов [1, 9, 12]. На этапе завер-

шения анестезии у пациентов обеих групп, больше в группе сравнения, отмеча-

ли повышение исходно нормального уровня глюкозы в крови, по-видимому, 

как ответ на хирургический стресс и кровопотерю [13, 119]. Также известно, 

что гипергликемия может возникать при неадекватной инфузионной терапии 

(гиперинфузии), что приводит к быстрой деструкции гликокаликса и развитию 

синдрома «капиллярной утечки». 

Изучение в динамике индекса оксигенации (PaO2/FiO2) показало его рост 

поэтапно в обеих группах. Обращает на себя внимание статистически значимое 

различие этого показателя через 48 часов после операции: PaO2/FiO2 был на 29% 

выше, чем у пациентов группы сравнения, что свидетельствует о более выра-

женной положительной динамики.  

При изучении влияния различных подходов  ИТТ при трансплантации 

легких на эффективность лечения отмечено снижение длительности проведения 

ИВЛ при рестриктивном подходе ИТТ в 2,6 раза, а также сокращение частоты 

применения цВА-ЭКМО во время операции в 1,4 раза, продолжительности 

проведения цВА-ЭКМО после операции в 2,3 раза,  5-суточная летальность бы-

ла ниже при рестриктивном подходе – 16,1% против 10,3%.  

При корреляционном анализе была обнаружена статистически значимая 

средней силы обратная теснота связи между общим объемом ИТТ и индексом 

оксигенации через 48 часов после операции, средняя теснота связи между об-

щим объемом ИТТ и длительностью ИВЛ, а также частотой использования 

цЭКМО. 
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Таким образом, можно сделать вывод, что применение рестриктивного 

режима интраоперационной инфузионно-трансфузионной терапии при транс-

плантации легких оказывает положительное действие на тканевую перфузию, 

вентиляционно-перфузионное соотношение, позволяет сократить продолжи-

тельность применения ИВЛ, снизить частоту использования цВА-ЭКМО, со-

кратить длительность его применения, снизить частоту применения ГДФ. 

Наше исследование включало оценку эффективности применения инга-

ляций оксидом азота при трансплантации легких. Отсутствие четких данных в 

литературе об эффективности этого метода лечения в интраоперационном пе-

риоде при трансплантации легких побудило нас провести данную работу.   

Нами установлено, что иNO-терапия способствует улучшению тканевой 

перфузии и уменьшению гипоксии, о чем свидетельствовали динамика лактата, 

рН, ВЕ.  Исходно на этапе индукции в анестезии уровень лактата, рН, ВЕ в обе-

их группах были в пределах референсных значений. После завершения анесте-

зии концентрация лактата статистически значимо была ниже в 1,4 раза в иссле-

дуемой группе. Уровень дефицита оснований на этом этапе исследования был 

ниже в 2,6 раза у пациентов, которым в комплекс лечения входил ингаляцион-

ный оксид азота.  

Изучение индекса оксигенации (PaO2/FiO2) в динамике показало его рост 

в течение исследования у пациентов, при этом у пациентов исследуемой груп-

пы он был более выраженный.  Через 48 часов после операции индекс оксиге-

нации был выше в исследуемой группе на 22,5%, чем в группе сравнения 

(р=0,089). Более выраженный рост индекса оксигенации при применении окси-

да азота указывает на целесообразность применения у пациентов при транс-

плантации легких.  Наши данные согласуются с результатами ряда исследова-

ний [19, 21, 47].  

При изучении влияния иNO- терапии  на показатели эффективности ле-

чения установлено: снижение частоты применения цВА-ЭКМО во время и по-

сле операции в 1,4 раза и 1,6 раза соответственно, длительности цВА-ЭКМО 

после операции в 1,4 раза, продолжительности ИВЛ в 1,3 раза. По нашему мне-



85 

нию, это связано с тем, что применение оксида азота оказывает положительный 

эффект  на легочную гемодинамику и улучшает газообмен. 5-суточная леталь-

ность в группе сравнения составила 15%, в исследуемой группе – 8,7%. При 

этом статистически значимых различий не было. 

В заключение можно отметить, что применение ингаляций оксидом азота 

оказывает положительное влияние на показатели тканевой перфузии и венти-

ляционно-перфузионного соотношения, а также на критерии эффективности 

лечения. 

В нашем исследовании для решения одной из поставленных задач мы 

проводили сравнительную оценку эффективности лечения при применении ме-

тодов пре- и транспульмональной термодилюции и стандартного мониторинга, 

дополненного измерением  инвазивного АД, ЦВД .   

Полученные нами результаты показали, что при целенаправленной кор-

рекции гемодинамических нарушений, на основании результатов пре- и транс-

пульмональной термодилюции, были ниже следующие показатели: общий объ-

ем ИТТ, объем коллоидов, кровопотери и объем СЗП. В группе пациентов, где 

тактика лечения в интраоперационный период принималась только на основа-

нии стандартного гемодинамического мониторинга, дополненного измерением 

инвазивного АД, ЦВД и ЧСС, эти показатели были статистически значимо вы-

ше, кроме объема кровопотери. Применение ППТ и ТПТ позволило снизить 

длительность послеоперационной респираторной поддержки в 1,3 и 1,6 раза со-

ответственно. Летальность в ранний послеоперационный период статистически 

значимо не отличалась между группами.  При изучении показателей гемодина-

мики выявлена схожая динамика АД, ЦВД между группами.  Значения сердеч-

ного индекса измеряли методами пре- и транспульмональной термодилюции. 

Результаты показали, что при сопоставлении уровня СИ, измеренного метода-

ми ППТ и ТПТ, не было систематического расхождения, что свидетельствует о 

хорошей сопоставимости данных. ИВГОК не продемонстрировал связь с тра-

диционными параметрами диастолического наполнения сердца (ЦВД, ДЗЛА). 
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Это свидетельствовало о самостоятельной диагностической ценности данного 

волюметрического показателя.  

В нашем исследовании показано, что более адекватная стратегия гемоди-

намической оптимизации на основании параметров, получаемых посредством 

пре- и транспульмональной термодилюции, позволяет своевременно диагно-

стировать изменения гемодинамики и целенаправленно изменять стратегию те-

рапии в интраоперационный период, что приводит к сокращению времени ис-

кусственной вентиляции легких, более выраженной положительной динамики 

индекса оксигенации. Катетеризацию легочной артерии с помощью Свана-

Ганца  следует считать оправданной методикой для гемодинамического мони-

торинга при трансплантации легких, несмотря на высокую инвазивность, риск  

осложнений, а также стоимость. Данные, полученные этим методом, являются 

основанием для целенаправленной коррекции гемодинамических параметров. В 

отличие от метода катетеризации легочной артерии транспульмональная тер-

модилюция менее инвазивна и технически проще, позволяет в режиме реально-

го времени получать необходимую информацию о наиболее важных показате-

лях гемодинамики, обладает высокой специфичностью и чувствительностью в 

диагностике отека легких,  о чем свидетельствовали полученные данные. В то-

же время, на фоне исходной высокой легочной гипертензии целесообразно, по 

нашему мнению, сочетанное применение пре- и транспульмональной термоди-

люции в интраоперационный период при трансплантации легких. Одновремен-

ная оценка жидкостного баланса легких и преднагрузки сердца, служит основа-

нием для целенаправленной терапии, включающую сбалансированную инфузи-

онную и респираторную терапию, а также назначение катехоламинов или ди-

уретиков.   

Мониторинг с помощью стандартного комплекса, дополненного измере-

нием инвазивного АД и ЦВД, неспецифичен и не позволяет дифференцировать 

причины нарушений гемодинамики (изменения волемического статуса, сосуди-

стой недостаточности и др.), которые должны быть своевременно распознаны 

путем проведения мониторинга центральной гемодинамики для целенаправ-
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ленной их коррекции.  Однако, пациентам, которым требуется подключение 

ЭКМО в интраоперационном периоде, следует применять стандартный ком-

плекс инвазивного мониторинга, дополненный измерением инвазивного АД и 

ЦВД. После отлучения от ЭКМО необходимо продолжать расширенный гемо-

динамический мониторинг с помощью ППТ и/или ТПТ.  

Таким образом, проведенная работа показала эффективность применения 

в комплексном лечении ингаляции оксидом азота, а также  рестриктивного ре-

жима инфузионно-трансфузионной терапии. В нашей работе показана целесо-

образность применения методов пре- и/или  транспульмональной термодилю-

ции в интраоперационном периоде  при трансплантации легких  для проведения 

целенаправленной коррекции нарушений гемодинамики. Данные методы мони-

торинга гемодинамики обладают высокой информативностью, позволяют осу-

ществлять непрерывное измерение необходимых параметров гемодинамики,  

своевременно и целенаправленно корригировать выявленные нарушения за 

счет воздействия на основные звенья патогенеза сердечно-сосудистой недоста-

точности. В случае, если требуется подключение ЭКМО, следует мониториро-

вать показатели гемодинамики с помощью стандартного мониторинга, допол-

ненного измерением инвазивного АД и ЦВД (Рис.16).  
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ВЫВОДЫ 

 

1. Применение рестриктивного режима интраоперационной инфузи-

онно-трансфузионной терапии при трансплантации легких оказывает положи-

тельное действие на тканевую перфузию, снижая лактатацидоз, приводит к 

нормализации индекса оксигенации в послеоперационном периоде, что выра-

жается в статистически значимом (p=0,041) его отличии на 29% через 48 часов 

после операции между группами. Использование рестриктивного режима ИТТ 

во время операции позволяет сократить продолжительность применения ИВЛ в 

2,6 раза (p=0,004), снизить частоту использования центрального ВА-ЭКМО во 

время операции в 1,4 раза (р=0,002), сократить длительность его применения 

после операции в 2,3 раза (р=0,034). 

2. Установлено, что применение ингаляций оксидом азота интраопе-

рационно способствует улучшению тканевой перфузии и снижению гипоксии, 

уменьшая лактатацидоз, улучшению вентиляционно-перфузионного соотноше-

ния, о чем свидетельствует отличие уровня индекса оксигенации у пациентов 

исследуемой группы на 22,5% от группы сравнения, а также приводит к  сни-

жению частоты применения центрального ВА-ЭКМО во время операции в 1,4 

раза (р=0,033) и после операции в 1,6 раза, продолжительности применения 

ИВЛ в 1,3 раза (р=0,038), длительности центрального ВА-ЭКМО в 1,4 раза 

(р=0,048). 

3. Мониторинг центральной гемодинамики методами препульмональ-

ной и транспульмональной термодилюции позволяет  своевременно выявлять и 

корригировать нарушения, возникающие в интраоперационный период транс-

плантации легких, о чем свидетельствуют снижение общего объема инфузион-

но-трасфузионной терапии в 1,3 раза у больных, которым проводили ППТ и 

ТПТ в отличие от больных со стандартным гемодинамическим мониторингом, 

дополненного измерением инвазивного АД и ЦВД, объема коллоидных раство-

ров в 2,2 раза и 1,8 раза соответственно, объема кровопотери в 1,4 раза и 1,3 ра-
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за, объема свежезамороженной плазмы в 1,5 раза и 1,3 раза, а также продолжи-

тельности ИВЛ на 24,7% и 38,3% соответственно.   

4. Разработанный алгоритм комплексного анестезиологического посо-

бия при трансплантации легких, включающий использование мониторинга ге-

модинамики с помощью пре- и/или транспульмональной термодилюции и це-

ленаправленной стратегии коррекции выявленных нарушений, применения ин-

галяций оксидом азота, а в случае подключения центрального ВА- ЭКМО  ис-

пользование стандартного комплекса гемодинамического мониторинга, допол-

ненного измерением инвазивного АД и ЦВД,  рестриктивной (ограниченной)  

тактики инфузионно-трансфузионной терапии, ингаляционного оксида азота, 

позволяет персонализировать тактику ведения конкретного пациента в после-

операционном периоде. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ  

 

1. Для целенаправленного управления гемодинамикой необходим во 

время операции трансплантации легких гемодинамический мониторинг с ис-

пользованием пре-или транспульмональной термодилюции.  

2. В случае подключения центрального ВА-ЭКМО  тактику лечения 

следует корригировать на основании   стандартного гемодинамического мони-

торинга, дополненного измерением инвазивного АД, ЦВД  (АД ср не менее 60 

мм.рт.ст, ЦВД 5-7 мм.рт.ст, ЧСС- 70-100 в 1мин),   при этом следует придержи-

ваться рестриктивной тактики инфузионно-трансфузионной терапии  менее 

11,7 мл/кг/ч под контролем показателей водного баланса и гемодинамики. 

3. С целью расширенного мониторинга центральной гемодинамики 

необходимо катетеризировать лучевую артерию для измерения инвазивного 

АД, бедренную артерию – для PiССО-мониторинга, установить интродьюссер в 

правую яремную вену для постановки катетера Сван-Ганца, для проведения 

инфузионной терапии и установки датчика температуры вводимого раствора, 

катетеризировать левую подключичную вену высокопоточным трехпросветным 

катетером.  

4. Ингаляции оксидом азота следует применять всем пациентам при 

проведении трансплантации легких после реперфузии легкого. Концентрация 

оксида азота должна составлять 40 ppm.   Критериями для прекращения инга-

ляций оксидом азота являются отлучение пациента от цВА-ЭКМО; индекс ок-

сигенации более 150; стабильная гемодинамика. 

5. Необходимо осуществлять контроль газового и электролитного со-

става артериальной крови каждый час, при необходимости чаще, а также акти-

вированного времени свертывания. 
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Рисунок 16. Алгоритм анестезиологического пособия при трансплантации легких 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АД – артериальное давление 

ВА-ЭКМО – вено-артериальная экстракорпоральная мембранная оксигенация 

ВВ-ЭКМО – вено-венозная экстракорпоральная мембранная оксигенация 

ВГОК – внутригрудной объем крови 

ВУО – вариабельность ударного объема 

ГКДО – глобальный конечный диастолический объем 

ДЗЛА – давление заклинивания легочной артерии 

ДЛА – давление легочной артерии 

ИВГОК – индекс внутригрудного объема крови 

ИВЛ – искусственная вентиляция легких 

ИВСВЛ – индекс внесосудистой воды легких 

ИГКДО – индекс глобального конечного диастолического объема 

ИРП – ишемически-реперфузионное повреждение 

ИССС – индекс системного сосудистого сопротивления 

ИУО – индекс ударного объема 

иNO – ингаляционный оксид азота 

ЛА – легочная артерия 

ОЦК – объем циркулирующей крови 

ПДТ – первичная дисфункция трансплантата 

ППТ – препульмональная термодилюция 

СВ – сердечный выброс 

СЗП – свежезамороженная плазма 

СИ – сердечный индекс 

ТЛ – трансплантация легких 

ТПТ – транспульмональная термодилюция 

УО – ударный объем 

ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких 

ЦВД – центральное венозное давление 

ЧСС – частота сердечных сокращений 
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ЭКМО – экстракорпоральная мембранная оксигенация 

NO – оксид азота 
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