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Цель. Изучение взаимосвязи иNO, уровня NOx, MetHb и лактата в крови больных после ТЛ. Материалы 
и методы. Продолжительность иNO-терапии составила от 2 до 4 суток, проанализированы данные ТЛ у 
7 больных. Результаты. Обнаружено достоверное повышение уровня NOx и лактата с 1-х по 5-е сутки 
после операции, концентрация MetHb при этом оставалась в пределах нормы. У больных выявлены до-
стоверные положительные корреляции: между иNO и концентрацией NOх, иNO и концентрацией MetHb, 
иNO и концентрацией лактата, концентрацией NOx и MetHb, концентрацией NOx и лактата, концентра-
цией MetHb и лактата. Заключение. Полученные данные свидетельствуют о том, что при использовании 
иNO у больных с ТЛ необходимо контролировать как концентрацию вводимого иNO и MetHb в крови, 
так и уровень NOx в сыворотке крови.
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Aim. The purpose of the research was correlation analysis of iNO, blood levels of NOx, MetHb and lacta-
te in patients after LT. Materials and methods. The duration of iNO therapy was ranged from 2 to 4 days, 
the data of LT were analyzed in 7 patients. Results. There was a signifi cant increase of NOx and lac-
tate levels from 1 to 5 days after operation while the concentration of MetHb remained within the normal 
range. We have found signifi cant positive correlations in patients after LT: between iNO and NOx concen-
tration, iNO and MetHb concentration, iNO and lactate concentration, the concentration of NOx and Me-
tHb, the concentration of NOx and lactate, the concentration of MetHb and lactate. Conclusion. The ob-
tained data indicate that during application of iNO in patients with LT it is necessary to control both the 
concentration of administered iNO, the concentration of MetHb in blood and the level of NOx in serum.
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ВВЕДЕНИЕ
Оксид азота (NO), как мощный эндогенный вазо-

дилататор, принимает участие в регуляции систем-
ного и легочного сосудистого сопротивления [1], 
регулирует функцию центральной и вегетативной 
нервной системы. По эфферентным нервам этот 
агент оказывает влияние на деятельность органов 
дыхательной системы, желудочно-кишечного трак-
та и мочеполовой системы [2].

Открытие роли дисфункции эндотелия легоч-
ных сосудов и нарушений синтеза NO в патогенезе 
острых и хронических расстройств легочного кро-
вообращения способствовало внедрению ингаля-
ционного NO (иNO) в комплексную терапию боль-
ных после трансплантации легких как экзогенного 
аналога естественного регулятора сосудистого то-
нуса [3].

Введение низких концентраций иNO представ-
ляется безопасным. Однако при высоких концен-
трациях его токсичность связана в основном с 
образованием NO2 и метгемоглобинемией [4]. Вза-
имодействие иNO с оксигемоглобином приводит к 
образованию метгемоглобина (MetHb) и нитрита/
нитрата (NOx), а с дезоксигемоглобином – нитро-
зил-гемоглобина [4]. Почти 70% иNO выделяется в 
течение 48 ч в виде нитратов с мочой [5]. Скорость 
захвата и высвобождения NO из Fe2+–Hb в 105–106 
раз выше, чем кислорода. Чрезмерные концентра-
ции циркулирующего MetHb могут приводить к тка-
невой гипоксии [6]. MetHb не способен связывать 

кислород, и поэтому при его образовании возникает 
гемическая гипоксия. Кроме того, в присутствии 
MetHb кривая диссоциации оксигемоглобина сдви-
гается влево, и в результате снижается отдача кис-
лорода тканям. Если ткани получают недостаточно 
кислорода, нормальный аэробный метаболизм заме-
няется анаэробным метаболизмом, при котором об-
разуется лактат. В связи с этим при ингаляционном 
введении NO необходимо контролировать концент-
рацию MetHb, NOx и лактата (как показателя гипок-
сии) в крови. Формирование NO2 при введении иNO 
зависит от концентрации NO, концентрации вдыха-
емого кислорода (FiO2) и времени пребывания этих 
газов в крови [7]. В экспериментальном исследова-
нии продукция NO2 при вдыхании 20 ppm NO была 
минимальной (< 0,7 ppm) даже при FiO2 – 95% [8]. 
Однако в клинической практике концентрация NOx, 
MetHb в крови и их взаимосвязь у больных после 
трансплантации легких на фоне применения иNO 
недостаточно изучена.

Таким образом, целью настоящего исследования 
являлось изучение взаимосвязи иNO, уровня NOx, 
MetHb и лактата в крови больных после трансплан-
тации легких.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовали 7 больных (6 женщин и 1 мужчи-

на) в возрасте от 24 до 55 (36,3 ± 4,0) лет после вы-
полнения трансплантации легких (ТЛ). Операции 
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выполнялись по поводу: первичной легочной ги-
пертензии, муковисцидоза (по 2 наблюдения), лим-
фангиолейомиоматоза, саркоидоза, идиопатическо-
го легочного фиброза (по 1 наблюдению).

Искусственную вентиляцию легких (ИВЛ) про-
водили аппаратами Primus (в операционной) и Evi-
taXL (в отделении реанимации) в режиме с индиви-
дуально подобранными параметрами. Параметры 
ИВЛ и биомеханики легких регистрировали в ре-
жиме реального времени с помощью мониторной 
системы.

Для иNO-терапии использовали сертифициро-
ванную газовую смесь NO–N2 с концентрацией NO 
1000 ppm (parts per million). Подачу иNO (5–20 ppm) 
осуществляли в инспираторную часть дыхательно-
го контура аппарата ИВЛ на расстоянии 60–80 см 
от Y-образного коннектора. Для обеспечения мало-
го потока газа использовали систему Bedfont Nitric 
Oxide Inhaled Therapy Flow. Объемную скорость по-
тока иNO (мл/мин) устанавливали в соответствии с 
требуемой концентрацией и показаниями электро-
химического NO–NO2-анализатора. Продолжитель-
ность иNO-терапии составила от 2 до 4 суток, сред-
няя концентрация иNO – 30 ± 1 ppm.

Определение стабильных метаболитов оксида 
азота (NOx) в сыворотке крови проводили по мето-
ду, согласно которому кадмий в присутствии цин-
ка восстанавливает нитрат до нитрита [9]. Оценку 
кислотно-основного состояния и газов крови, опре-
деление MetHb, лактата в артериальной крови про-
водили на анализаторе ABL 800 Flex (Radiometer, 
Дания). Данные проанализированы с 1 по 10-е сут-
ки после операции. В качестве контрольной группы 
обследовали 25 практически здоровых людей, сред-
ний возраст которых составил 32,7 ± 8,6 лет, соот-
ношение мужчины/женщины – 17/8.

Статистический анализ проводили при помо-
щи программ Statistica 10.0, Origin 6.1 и MS Excel. 
Сравнение исследуемой группы больных с кон-
трольной группой проводили с использованием 
U-критерия Манна-Уитни. Для исследования взаи-
мосвязи признаков использовали метод корреляци-

онного анализа Спирмена. Данные представляли в 
виде медианы и интерквартильного размаха (25-й и 
75-й персентили).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При исследовании концентрации NOx, MetHb и 

лактата в крови больных после ТЛ в динамике было 
обнаружено достоверное повышение уровня NOx в 
3,6; 3,9; 4,3; 3,0 и 2,5 раза соответственно на 1; 2; 3; 
4 и 5-е сутки после операции (табл. 1). Графически 
динамика уровня NOx после ТЛ отдельно у каждого 
больного представлена на рис. 1. Из рис. 1 видно, 
что на протяжении 5 суток после операции у всех 
больных уровень NOx в сыворотке крови был выше 
нормы, далее у 6 пациентов уровень NOx постепен-
но снижался и к 10-м суткам практически достигал 
нормальных значений. Концентрация MetHb оста-
валась в пределах нормы, уровень лактата досто-
верно повышался в 3,4; 2,3; 2,2; 1,4 и 2,0 раза со-
ответственно на 1; 2; 3; 4 и 5-е сутки исследования 
(табл. 1).

Наши данные согласуются с данными Steudel W. 
et al., где показано, что значительная метгемогло-
бинемия или образование NO2 редко встречается у 
пациентов, вдыхающих NO в дозах ≤ 80 ppm [10]. 
Проходя через альвеолярно-капиллярную мембра-
ну, иNO может взаимодействовать с кислородом, 

Таблица 1
Динамика NOx, MetHb и лактата в группе больных (n = 4) после ТЛ 

(данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха)
Показа-
тель Норма Сутки

1 2 3 4 5 7 10

NOx, 
мкмоль/л

18,61
(17,70–23,62)

67,73*
(50,48–
87,30)

72,05 *
(71,02–
103,63)

79,49*
(63,87–
112,80)

54,98*
(52,78–
91,09)

45,77*
(23,49–
91,75)

13,37
(11,69–
110,29)

17,38
(15,11–
44,94)

MetHb, 
%

1,3 
(1,0–1,4)

1,5 
(1,3–1,5)

1,5 
(1,4–1,7)

1,0 
(1,0–1,2)

1,1 
(0,9–1,3)

1,0 
(0,8–1,1)

0,7 
(0,7–0,9)

0,8 
(0,7–1,0)

Лактат, 
ммоль/л

1,1 
(0,9–1,2)

3,7 (1,9–
5,7)*

2,5 (2,4–
2,7)*

2,4 
(2,1–2,8)*

1,5 
(1,5–2,1)*

2,2 
(1,9–2,3)* 1,3 (1,2–1,4) 1,4 (1,2–1,8)

Примечание. * p < 0,05 по отношению к норме.

Рис. 1. Динамика уровня NOx у больных после ТЛ
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образуя NOx, или вступать в связь с оксигемоглоби-
ном, образуя не только NOx, но и MetHb. Учитывая 
метаболизм иNO в организме, мы изучали взаимо-
связь иNO с концентрацией MetHb в цельной крови 
и с NOx в сыворотке крови у больных после ТЛ.

В нашем исследовании в общей группе больных 
после ТЛ наблюдались следующие достоверные 
положительные корреляции: между иNO и концен-
трацией NOх, иNO и концентрацией MetHb, иNO 
и концентрацией лактата, концентрацией NOx и 
MetHb, концентрацией NOx и лактата, концентра-
цией MetHb и лактата (табл. 2). Эти данные указы-
вают на метаболизм иNO в организме с образова-
нием NOх и MetHb, который в свою очередь может 
приводить к увеличению концентрации лактата в 
крови за счет тканевой гипоксии.

Более того, в наших исследованиях обнаружены 
достоверные положительные корреляции отдельно 
у каждого больного после ТЛ:
− между иNO и концентрацией NOx у больных 2, 

3, 4 (табл. 3);
− между иNO и концентрацией MetHb у больной 4 

(табл. 3);
− между иNO и концентрацией лактата у больных 

1, 4, 7 (табл. 3);
− между концентрацией NOx и MetHb у больной 1 

и 4 (табл. 3);
− между концентрацией MetHb и лактата у боль-

ной 4 (табл. 3).

Полученные нами корреляции по конкретным 
больным также подтверждают тот факт, что иNO 
метаболизируется в организме с образованием глав-
ным образом NOх.

Несмотря на увеличение количества ТЛ, еже-
годно проводимых во всем мире, необходимо про-
водить углубленные исследования метаболизма 
NO в сыворотке крови пациентов с успешными 
ТЛ и пациентов с острым или хроническим от-
торжением трансплантата. Изучению концентра-
ции стабильных метаболитов NO у больных с ТЛ 
посвящено всего несколько работ. Так, De Andrade 
et al. [11] отмечали значительное увеличение кон-
центрации общего NOx в бронхоальвеолярной 
жидкости, полученной при лаваже (БАЛ), и в сы-
воротке крови больных после ТЛ по сравнению с 
контролем. Эти же ученые показали, что концен-
трация NOx в сыворотке крови больных коррели-
рует со степенью воспаления дыхательных путей 
и фиброза вследствие отторжения трансплантата 
[12]. Reid et al. [13] подтвердили данные об увели-
чении уровня нитритов у больных после ТЛ, одна-
ко при выделении группы стабильных пациентов 
и пациентов с облитерирующим бронхиолитом 
только у последних наблюдалось значительное 
увеличение уровня нитритов в БАЛ. Повышение 
уровня циркулирующих нитратов наблюдалось в 
экспериментальных исследованиях на животных 
с острым клеточным отторжением трансплантата 
[14, 15].

Таблица 2
Взаимосвязь иNO, уровня NOx, MetHb и лактата в группе больных после ТЛ

иNO NOx MetHb
NOx R = 0,866; p = 0,012; (n = 7) − R = 0,870; p = 0,002; (n = 4)
MetHb R = 0,840; p = 0,036; (n = 4) R = 0,870; p = 0,002; (n = 4) −
Лактат R = 0,828; p = 0,042; (n = 4) R = 0,767; p = 0,016; (n = 4) R = 0,854; p = 0,003; (n = 4)

Таблица 3
Взаимосвязь иNO, уровня NOx, MetHb и лактата отдельно у каждого пациента после ТЛ

Пациенты Корреляции
иNO и NOx иNO и MetHb иNO и лактат NOx и MetHb NOx и лактат MetHb и лактат

1 – А R = 0,545, 
p = 0,129

R = 0,521, 
p = 0,150

R = 0,698, 
p = 0,037

R = 0,720, 
p = 0,029

R = 0,550, 
p = 0,125

R = 0,418, 
p = 0,262

2 – Бл R = 0,828, 
p = 0,042

R = 0,105, 
p = 0,843

R = 0,0,  
p = 1,0

R = 0,174, 
p = 0,742

R = −0,429, 
p = 0,397

R = −0,261, 
p = 0,618

3 – Б R = 0,779, 
p = 0,013

4 – Д R = 0,853, 
p = 0,002

R = 0,880, 
p = 0,0008

R = 0,717, 
p = 0,020

R = 0,900, 
p = 0,0004

R = 0,581, 
p = 0,078

R = 0,732, 
p = 0,016

5 – К R = 0,293, 
p = 0,573

6 – М R = 0,393, 
p = 0,441

7 – П R = −0,693, 
p = 0,039

R = 0,044, 
p = 0,911

R = 0,830, 
p = 0,006

R = −0,328, 
p = 0,389

R = −0,487, 
p = 0,183

R = 0,064, 
p = 0,871
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В наших исследованиях у больных с ТЛ обна-
ружено достоверное повышение уровня NOx с 1-х 
по 5-е сутки после операции примерно в 3–4 раза и 
выявлена достоверная положительная корреляция 
между иNO и концентрацией NOх. Известно, что в 
синтезе эндогенного NO принимают участие нейро-
нальная (nNOS), индуцибельная (iNOS) и эндотели-
альная (eNOS) изоформы синтазы оксида азота [16]. 
nNOS и eNOS поддерживают низкий стационарный 
уровень NO, который не превышает нескольких мик-
ромолей и необходим для поддержания биологичес-
ких функций организма. iNOS экспрессируется во 
многих клетках (моноциты/макрофаги, нейтрофилы, 
гладкомышечные клетки, сосудистый эндотелий) 
после иммунологических стимулов и при воспале-
нии. При участии iNOS высвобождается большое 
количество NO, стационарный уровень NO при этом 
достигает сотни микромолей и поддерживается в те-
чение от нескольких часов до нескольких дней, что 
зависит от длительности воздействия [17]. Заметное 
увеличение концентрации NOx в сыворотке крови 
больных на 1–5-е сутки после ТЛ, возможно, связано 
не только с метаболизмом иNO до NOх, а также с ак-
тивацией iNOS, что требует дальнейшего изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные данные свидетельствуют о том, что 

при использовании ингаляционного оксида азота у 
больных после трансплантации легких необходимо 
контролировать как концентрацию вводимого инга-
ляционного оксида азота и метгемоглобина в кро-
ви, так и уровень нитрита/нитрата. Обнаруженная 
положительная корреляция между концентрациями 
нитрит/нитрата и лактата в течение первых пяти су-
ток после трансплантации легких требует дальней-
шего изучения.
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