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Интервальное гипоксическое прекондиционирование снижает риск пери- и послеоперационных 
осложнений при кардиохирургических операциях с использованием искусственного 
кровообращения

Дхиф И., Глазачев О. С., Беставашвили Аф. А., Синьлян Ч., Гуляева-Сельцовская Е. П., Кузнецова Н. О., Сыркина Е. А., 
Смирнова В. В., Дудник Е. Н., Чомахидзе П. Ш., Тлисов Б. М., Комаров Р. Н., Копылов Ф. Ю.

Цель. Определить влияние интервальных гипоксически-гипероксических экс-
позиций (ИГГЭ) на исходы кардиохирургических вмешательств с применени-
ем искусственного кровообращения.
Материал и  методы. Проведено проспективное одноцентровое рандо-
мизированное контролируемое исследование у  110 пациентов с  пороками 
клапанов сердца и/или патологии аорты из кардиохирургической клиники 
Первого МГМУ им. И. М. Сеченова. Общая выборка была случайным обра-
зом разделена на группу пациентов, проходивших курс ИГГЭ (66 пациентов), 
и  контрольную группу пациентов, которым проводились плацебо-процедуры 
с атмосферным воздухом (44 пациента). Частоту и структуру интра- и после-
операционных осложнений анализировали в течение 30 дней после операции. 
Наличие когнитивных нарушений, а  также уровень концентрации сывороточ-
ного тропонина I и лактата анализировали до и после операции.
Результаты. Пери- и  ранние послеоперационные осложнения в  виде сер-
дечной смерти, нефатального инфаркта и  острой сердечной недостаточ-
ности достоверно реже возникали у  пациентов, проходивших курс ИГГЭ по 
сравнению с плацебо-ИГГЭ (1,6% vs 16,7%, p=0,009; 1,6% vs 16,7%, p=0,009; 
6,3% vs 33,3%, p<0,001, соответственно). Медиана значений тропонина I че-
рез 24 ч после операции составила 1,068 нг/мл (0,388-1,397 нг/мл) в груп-
пе ИГГЭ и  была достоверно ниже по сравнению с  контрольной группой 
1,980 нг/мл (1,068-3,239 нг/мл). Уровень лактата в  сыворотке крови после 
операции составил 1,8±0,7  ммоль/л в  группе ИГГЭ и  был значимо ниже по 
сравнению с контрольной группой — 2,4±1,2 (p=0,05). Состояние когнитивных 
функций, в т. ч. по тестам MOCA и MMSE, оказалось значимо выше у пациен-
тов, прошедших предоперационный курс ИГГЭ. Значимых осложнений или 
серьезных нежелательных явлений во время процедур ИГГЭ не наблюдалось.
Заключение. Применение индивидуально-адаптированных процедур ги-
поксического прекондиционирования снижает частоту пери- и  послеопера-
ционных осложнений, что сопровождается меньшей степенью ишемически-
реперфузионного повреждения миокарда при искусственном кровообра-
щении, с  сохранением когнитивных функций пациентов. Процедуры ИГГЭ 
расширяют арсенал средств преабилитации пациентов, направляемых на 
хирургическое лечение пороков сердца и патологии аорты в условиях искус-
ственного кровообращения.

Ключевые слова: кардиохирургия, послеоперационные осложнения, ис-
кусственное кровообращение, преабилитация, интервальные гипоксически-
гипероксические экспозиции.
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Intermittent hypoxic preconditioning reduces the risk of peri- and postoperative complications during 
on-pump cardiac surgery 

Dhif I., Glazachev O. S., Bestavashvili Af. A., Sinlyan Ch., Gulyaeva-Seltsovskaya E. P., Kuznetsova N. O., Syrkina E. A., Smirnova V. V., 
Dudnik E. N., Chomakhidze P. Sh., Tlisov B. M., Komarov R. N., Kopylov F. Yu.

Aim. To assess the effect of intermittent hypoxic-hyperoxic exposures (IHHE) on 
the outcomes of on-pump cardiac surgery.
Material and methods. This prospective, single-center, randomized, controlled 
study was conducted in 110 patients with heart valve defects and/or aortic 
pathology from the cardiac surgery clinic of the I. M. Sechenov First Moscow State 
Medical University. The total sample was randomly divided into a group of patients 
who underwent IHHE (n=66) and a  control group of patients who underwent 
placebo procedures with ambient air (n=44). The frequency and structure of 
intra- and postoperative complications were analyzed within 30 days after surgery. 
The presence of cognitive impairment, as well as serum troponin I  and lactate 
concentrations were analyzed before and after surgery.
Results. Peri- and early postoperative complications such as cardiac death, 
non-fatal infarction and acute heart failure occurred significantly less frequently 
in patients treated with IHHE compared with placebo group (1,6% vs 16,7%, 
p=0,009; 1,6% vs 16,7%, p=0,009; 6,3% vs 33,3%, p<0,001, respectively). The 
median troponin I  values 24 hours after surgery were 1,068 ng/ml (0,388-1,397 
ng/ml) in the IHHE group and were significantly lower compared to the control 
group (1,980 ng/ml (1,068-3,239 ng/ml)). The serum lactate level after surgery 
was 1,8±0,7 mmol/l in the IHHE group and was significantly lower compared to 
the control group — 2,4±1,2 (p=0,05). Cognitive function, assessed by MOCA 
and MMSE tests, turned out to be significantly higher in patients who underwent 
a preoperative IHHE. No significant complications or serious adverse events were 
observed during the IHHE procedures.
Conclusion. The use of individually adapted hypoxic preconditioning procedures 
reduces the incidence of peri- and postoperative complications, which is accompanied 
by a  lower ischemia-reperfusion myocardial injury during artificial circulation with 
preservation of cognitive functions. IHHE procedures ramp up prehabilitation of 
patients referred for on-pump surgery of heart defects and aortic pathology.

Keywords: cardiac surgery, postoperative complications, artificial circulation, 
prehabilitation, interval hypoxic-hyperoxic exposure.
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В последние несколько лет отмечен значительный 
прогресс в  области сердечно-сосудистой хирургии, 
в  связи с  внедрением инновационных технологий, 
улучшающих исходы для пациентов и  снижающих 
риски осложнений [1, 2]. Несмотря на достигну-
тые успехи, пери- и  послеоперационные сердечно-
сосудистые и  иные осложнения в  большинстве ве-
дущих кардиологических центров возникают у  5% 
пациентов, а летальность колеблется в широком диа-
пазоне от 1% до 6% [2-4]. Одной из основных причин 
многих осложнений, развивающихся при кардиохи-
рургических интервенциях, являются ишемически-
реперфузионные повреждения миокарда, неизбеж
ные при применении искусственного кровообра-
щения (ИК), а  также церебральные нарушения, 
приводящие в  последующем к  прогрессированию 
когнитивной дисфункции [5-7].

В  целях подготовки к  хирургическим вмешатель-
ствам предложено расширить применение кардио-
реабилитации, в т. ч. и на предоперационный период 
(преабилитация) [8]. В качестве средств преабилита-
ции для повышения устойчивости миокарда к стрес-

сорным стимулам обосновано применение физиче-
ских тренировок и  дыхательной гимнастики [9-11], 
оптимизация предоперационной медикаментозной 
подготовки, в частности с включением никорандила 
[3], что ведет к снижению периоперационных карди-
альных осложнений, частоты церебральных катастроф 
и  повышает комплаентность пациентов [10, 12, 13]. 
В то же время применение дозированных физических 
нагрузок на этапе преабилитации не всегда возможно, 
учитывая возрастные ограничения пациентов, высо-
кую коморбидность и низкие функциональные резер-
вы. Последнее актуализирует разработку новых тех-
ник формирования кардиопротекторного фенотипа, 
среди которых методы ишемического или гипокси
ческого прекондиционирования (ГП) [14]. 

Установлено, что кратковременные эпизоды ги-
поксии и последующей реоксигенации (при дыхании 
через лицевую маску газовыми смесями с разным со-
держанием кислорода) активируют продукцию ряда 
транскрипционных факторов (HIF-1α, NF-κB, NrF2), 
а  также активных форм кислорода, что в  комплексе 
запускает механизмы кардио- и нейропротекции, по-
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• � Применение интервальных гипоксически-ги
пероксических экспозиций в режиме гипокси-
ческого прекондиционирования снижает час
тоту пери- и послеоперационных осложнений.

• � В  исследовании не зарегистрировано случаев 
острого нарушения мозгового кровообраще-
ния у  пациентов после курса гипоксического 
прекондиционирования в  пери- и  послеопе-
рационном периодах, с сохранением более вы-
сокого уровня когнитивных функций по срав-
нению с группой плацебо-воздействий.

• � В  сравнении с  группой контроля у  пациентов, 
прошедших процедуры предоперационного 
гипоксически-гипероксического кондициони-
рования, отмечено частое спонтанное восста-
новление синусового ритма, что сопровожда-
лось значимо меньшими значениями индика-
торов повреждения миокарда, эндотелиальной 
дисфункции и оксидативного стресса через 24 ч 
после операции.

• � Interval hypoxic-hyperoxic exposures in the hypo
xic preconditioning mode reduces the incidence 
of peri- and postoperative complications.

• � The study did not register cerebrovascular accidents 
in patients after hypoxic preconditioning in the 
peri- and postoperative periods, with a higher level 
of cognitive function being maintained compared 
to the placebo group.

• � Compared with the control group, patients who 
underwent preoperative hypoxic-hyperoxic condi
tioning procedures showed frequent spontaneous 
restoration of sinus rhythm, which was accompanied 
by significantly lower values of myocardial injury, 
endothelial dysfunction and oxidative stress 24 hours 
after surgery.

Ключевые  моменты Key  messages

вышая мощность антиоксидантных систем, стиму-
лируя выработку моноксида азота, эндотелиальных 
и сосудистых факторов роста, активность ферментов 
гликолиза, подавляя агрегацию тромбоцитов и адге-
зию лейкоцитов к эндотелию [14, 15]. Показано, что 
эффективность интервального ГП можно усилить, 
заменив нормоксические паузы (периоды реокси-
генации) между гипоксическими стимулами пода-
чей пациенту гипероксической газовой смеси, что 
реализовано в  методе интервальных гипоксически-
гипероксических экспозиций (ИГГЭ) [16]. В  ряде 
исследований установлено, что применение курса 
ИГГЭ изолированно или в  сочетании с  физически-
ми нагрузками приводит к повышению нагрузочной 
толерантности у  пациентов с  сердечной недостаточ-
ностью (СН), улучшению когнитивных функций 
и  оценок качества жизни у  гериатрических пациен-
тов, снижению уровня артериального давление (АД) 
и других кардиометаболических факторов риска у па-
циентов с метаболическим синдромом [17-20].

В  выполненном ранее пилотном исследовании 
процедуры ИГГЭ были применены для преконди-
ционирования и  кардиопротекции у  пациентов при 
шунтировании коронарных артерий в  условиях ИК 
[21]. У  пациентов, прошедших курс ИГГЭ, в  после-
операционном периоде отмечена меньшая степень 
повреждения миокарда по динамике значений тро-
понина I. В  то же время значимых различий в  час
тоте фатальных и  нефатальных периоперационных 

осложнений не отмечено, что, вероятно, было свя-
зано с малым количеством и с относительно низким 
кардиохирургическим риском по шкале EuroSCORE 
II включенных в исследование больных.

Данное исследование выполнено в  целях расши-
рения опыта применения ИГГЭ в  качестве метода 
прекондиционирования пациентов при различных 
кардиохирургических операциях с применением ИК, 
оценки их эффективности и  безопасности, а  также 
влияния на частоту возникающих пери- и послеопе-
рационных осложнений, связанных с  ишемически-
реперфузионными повреждениями миокарда и мозга.

Материал и методы
Исследование выполнено на базе клиники кар-

диохирургии Первого МГМУ им. И. М. Сеченова 
(Сеченовский Университет), одобрено локальным 
этическим комитетом Университета (протокол № 28-
20 от 07.10.2020г) и  проведено в  соответствии с  эти-
ческими стандартами, изложенными в Хельсинкской 
декларации — Этические принципы медицинских 
исследований с  участием людей (Бюллетень ВОЗ 
[2001]). Дизайн: одноцентровое слепое проспектив-
ное рандомизированное плацебо-контролируемое 
клиническое исследование. От всех участников 
было получено письменное информированное со-
гласие. Исследование зарегистрировано на сайте 
ClinicalTrials.gov (NCT04833283).

В ходе исследования 214 больных с пороками кла-
панов и/или аневризмой аорты в  возрасте от 20  лет 
до 78  лет в  стабильном клиническом состоянии по-
ступили в  отделение сердечно-сосудистой хирургии 
для плановой операции в  условиях ИК. После ис-
ключения 104 пациентов (отмена операции, отказ от 
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с  каждым пациентом гипоксического теста (ГТ). 
После предварительной инструкции пациенту пред-
лагалось в  течение 10 мин дышать через ротоносо-
вую маску гипоксической газовой смесью с  12% О2 
(ГГС-12) с  мониторированием значений частоты 
сердечных сокращений (ЧСС) и  сатурации гемо-
глобина кислородом (SpO2) с  помощью пальцевого 
пульсометра (Masimo SET, США, точность изме-
рения ±2%), инсталлированного в  прибор ReОxy 
Cardio. При этом минимальное безопасное значение 
SpO2 было установлено на уровне 82%, а максималь-
но допустимое увеличение ЧСС — не более 40% от 
исходных данных.

Критериями прекращения гипоксической фазы 
теста считали достижение критических значений 
ЧСС и/или SpO2, при этом фиксировали время до-
стижения минимального значений SpO2 или макси-
мальных значений ЧСС. По достижении в ГТ одного 
из этих критериев происходило автоматическое пе-
реключение работы аппарата на подачу гипероксиче-
ской газовой смеси (35%О2), и  пациент дышал этой 
смесью до восстановления значений SpO2 (значений 
97-99%) с регистрацией времени восстановительного 
периода. При проведении ГТ фиксировали появле-

участия в  исследовании, недостаточный временной 
интервал для выполнения ИГГЭ до оперативного 
вмешательства), в  работу были включены 110 паци-
ентов, не имевших противопоказаний к  плановому 
кардиохирургическому вмешательству, в т. ч. с карди-
альной и внесердечной патологией в острой фазе или 
в  фазе декомпенсации. Пациенты были случайным 
образом распределены в  группу ИГГЭ (66  пациен-
тов), либо в  контрольную группу плацебо-ИГГЭ 
(44 пациента) методом "несимметричной моне-
ты".  Клинико-демографическая характеристика па-
циентов представлена в таблице 1.

Все пациенты находились под наблюдением 
и дистанционным контролем во время госпитализа-
ции и в течение 30 дней после выписки из клиники. 
Всем пациентам проводилась плановая предопера-
ционная подготовка и обследование. 

Процедуры интервального ГП в  режиме ИГГЭ 
начинали проводить за 4-7 дней до операции с при-
менением аппарата ReОxy Cardio (Aimediq S. A., 
Люксембург, регистрационное удостоверение РФ 
№ РЗН 2014/1486). 

Структура процедур формировалась индивиду-
ально по результатам предварительного проведения 

Таблица 1
Клинико-демографические характеристики пациентов

Показатель Группа ИГГЭ, n=66 Группа плацебо-ИГГЭ, n=44 Значимость различий
Возраст 59,1±15,2 56,9±12,9 Р=0,23
Пол, муж. 35 (55,6%) 27 (75,0%) Р=0,05
Кардиохирургический риск, EuroSCORE II 3,8±3,2 4,6±3,4 Р=0,13
ИБС 17 (27,0%) 11 (30,6%) Р=0,70
Гипертоническая болезнь 55 (83,3%) 30 (68,2%) Р=0,35
ХСН 61 (92,4%) 30 (68,2%) Р=0,14
Фибрилляция предсердий, постоянная форма 10 (15,9%) 4 (11,1%) Р=0,51
ХОБЛ 2 (3,2%) 6 (16,7%) Р=0,03
Дислипидемия 12 (19,0%) 4 (11,1%) Р=0,30
Курение 15 (23,8%) 16 (44,4%) Р=0,03
Онкологические заболевания 4 (6,3%) 3 (8,3%) Р=0,70
ОНМК в анамнезе 2 (3,2%) 2 (5,6%) Р=0,62
Атеросклероз БЦА 17 (27,0%) 6 (16,7%) Р=0,24
Атеросклероз Н/К 17 (27,0%) 5 (13,9%) Р=0,13
Причина хирургического вмешательства:
Аортальный стеноз 23 (36,5%) 17 (47,2%) Р=0,30
Аортальная регургитация 23 (36,5%) 16 (44,4%) Р=0,34
Митральный стеноз 9 (14,3%) 0 (0,0%) Р=0,02
Митральная регургитация 27 (42,9%) 19 (52,8%) Р=0,34
Стеноз легочной артерии 0 (0,0%) 1 (2,8%) Р=0,36
Аневризма дуги аорты 9 (14,3%) 4 (11,1%) Р=0,76
Аортальная регургитация + аневризма аорты 16 (25,8%) 10 (27,8%) Р=0,83

Примечание: здесь и далее данные представлены как М±σ, категориальные переменные — в абсолютных значениях и доли в %.
Сокращения: БЦА — брахиоцефальные артерии, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИГГЭ — интервальные гипоксически-гипероксические экспозиции, 
Н/К — нижние конечности, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность.
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отдела аорты (в 25,8% и 27,8%, соответственно), что 
потребовало вмешательства на корне и  восходящем 
отделе аорты. 

Также среди пороков клапанов сердца, потре-
бовавших хирургического вмешательства, были 
митральная регургитация 3 степени с  выраженны-
ми клиническими проявлениями (42,9% и  52,8%). 
У 14,3% и 11,1% пациентов, соответственно, по дан-
ным мультиспиральной компьютерной томографии 
органов грудной клетки с  контрастом была выявле-
на аневризма дуги аорты с  вовлечением 0, 1, 2 зон 
по Стэнфордской классификации, что потребовало 
протезирования восходящего отдела и всей дуги аор-
ты. Таким образом, по большинству причин кардио
хирургических вмешательств группы сравнения не 
различались, за исключением тяжелого митрального 
стеноза (14,3% в группе ИГГЭ и отсутствие таких па-
циентов в группе контроля).

Кардиохирургические операции пациентам про-
водились в  условиях ИК и  фармако-холодовой кар
диоплегии (растворы Нормакор, Кустодиол, Кали
фиоре). Все операции выполнялись стандартным 
доступом из срединной стернотомии и антероградной 
кардиоплегии через корень аорты с постоянной кро-
вяной антероградной перфузией. 

В  качестве анестезии использовалась схема, 
включающая пропафенон, фентанил, реналин и апе-
ромид.

Продолжительность ИК в группах значимо не раз-
личалась (56±14,8 мин в группе ИГГЭ и 59±15,1 мин — 
в контрольной группе). Также значимо не различалось 
время пережатия аорты: 42±7,3 мин в  группе ИГГЭ 
и 43±7,8 мин в группе контроля.

До начала хирургического вмешательства, в конце 
и  через 2, 6 и  24 ч после операции производили за-
бор венозной крови для определения уровня высо-
кочувствительного тропонина I (тест-набор Architect 
Stat, "Abbott", фотометр iMark с  диагностическим 
интервалом 0,01-40,00 нг/мл); до и  через 24 ч после 
операции — лактата (RAPIDLab 1200 System; Siemens 
Healthcare, Германия).

Через 24 ч после операции проводили оценку 
когнитивных функций с применением шкал MOCA, 
MMSE и  теста 5(12) слов. Выбранные тесты об-
ладают доказанной валидностью, широко приме-
няются в  оценке когнитивных функций пациентов 
с сердечно-сосудистой патологией [22].

Статистический анализ проводили с  помощью 
программного продукта Statistica 10.0. Данные пред-
ставлены как среднее значение и стандартное откло-
нение (M±SD). Проверка на нормальность распреде-
ления выполнена с применением теста Колмогорова-
Смирнова. Различия качественных переменных 
анализировались при помощи критерия χ2 и точного 
метода Фишера. Для оценки значимости межгруппо-
вых различий показателей применялся W-критерий 

ние возможных побочных эффектов (головокруже-
ние, пресинкопальное состояние, стенокардия) или 
другие симптомы, которые могли приводить к  ухуд-
шению состояния пациента. Индивидуальные зна-
чения времени десатурации крови в  гипоксическую 
фазу и  восстановления SpO2 в  фазу гипероксигена-
ции являлись индикаторами для подбора интервалов 
гипоксических и  гипероксических фаз в  структуре 
процедур ИГГЭ.

В курсе процедур ИГГЭ, проводимых ежедневно, 
в  ходе каждой тренировки, исходя из индивидуаль-
ных результатов ГТ, гипоксическая газовая смесь по-
давалась пациенту, чередуясь с  подачей гиперокси-
ческой газовой смеси. Один цикл процедуры состоял 
из гипоксических и  гипероксических "интервалов", 
длительность которых регулировалась автоматически 
по принципу биологической обратной связи на ос-
нове мониторинга индивидуальных параметров SpO2 
и  ЧСС (при достижении в  процедуре критических 
индивидуальных значений одного из показателей 
подача гипоксической смеси сменялась на гиперок-
сическую, и  наоборот). В  среднем каждая трени-
ровка включала 5-6 гипоксически-гипероксических 
циклов и  длилась 40 мин. Продолжительность ги-
поксического периода в  среднем составила от 3 до 
6 мин, а  гипероксического от 1,5 до 3 мин. Общее 
время вдыхания ГГС-12 за одну процедуру составило 
20-28 мин. До и после процедуры измеряли значения 
АД и  ЧСС. В  зависимости от клинического состоя-
ния и  длительности предоперационной подготовки 
в стационаре пациенты получали от 4 до 7 процедур 
ИГГЭ. Заключительная процедура проводилась за 
9-12 ч до операции. 

Пациентам контрольной группы проводились 
плацебо-процедуры — после проведения ГТ они 
дышали через аналогичную маску, зафиксирован-
ную на голове, но обычным атмосферным воздухом 
(21%О2), подаваемым по системе трубок дыхательно-
го контура аппарата ReОxy Cardio, который был от-
соединен от установки вне предела видимости паци-
ента, что позволило полностью имитировать ИГГЭ. 
Режим проведения процедур (длительность каждой 
процедуры, их количество) полностью совпадал с та-
ковым в  опытной группе. После каждой плацебо-
тренировки пациентов также опрашивали относи-
тельно возникновения побочных эффектов, данные 
вносились в дневник наблюдения. Аналогичным об-
разом, до и после процедуры, измеряли значения АД 
и ЧСС. 

Показаниями для вмешательства на аортальном 
клапане являлись: критический аортальный стеноз 
(в 36,5% случаев в  группе ИГГЭ и  47,2% — в  груп-
пе плацебо-контроля), аортальная недостаточность 
3  степени с  наличием клинических проявлений 
(36,5% и  44,4%), значимая аортальная недостаточ-
ность сочеталась с аневризмой корня и восходящего 
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ИГГЭ и 9% в контрольной группе). Пациентов с хро-
нической СН 4 функционального класса не было. 
Частота хронической обструктивной болезни легких 
оказалась выше в контрольной группе пациентов.

Основная и  контрольная группы не различались 
по кардиотропной терапии, кроме приема сарта-
нов — они чаще применялись у  пациентов группы 
контроля (табл. 2).

При проведении ГТ и последующего курса проце-
дур ИГГЭ не зафиксировано ни одного серьезного не-
благоприятного осложнения (потеря сознания, эпи-
зод ишемии миокарда, аритмия, значительные коле-
бания уровня АД и т. п.). Лишь у трех пациентов было 
отмечено небольшое головокружение и слабость. При 

Вилкоксона для связанных выборок, U-критерий 
Манна-Уитни — для несвязанных выборок. Различия 
считались значимыми при p<0,05.

Результаты 
По большинству характеристик коморбидности, 

факторов риска, медикаментозной терапии на пред
операционном этапе группы пациентов не различа-
лись (табл. 1 и 2). В группе ИГГЭ оказалось больше 
пациентов с митральным стенозом, и также несколь-
ко больше женщин. Среди пациентов с проявления-
ми хронической СН чаще встречался 2 функциональ-
ный класс (67% в группе ИГГЭ и 80% в контрольной 
группе), существенно реже — третий (22% в  группе 

Таблица 2
Сравнение медикаментозной терапии пациентов выделенных групп в предоперационном периоде госпитализации

Показатель Группа ИГГЭ (n=66) Группа плацебо-ИГГЭ (n=44) Значимость различий
Антагонисты альдостерона 33 (52,4%) 22 (61,1%) Р=0,40
Диуретики 24 (38,1%) 16 (44,4%) Р=0,54
Статины 41 (62,1%) 30 (68,2%) Р=0,51
Β-адреноблокаторы  34 (54,0%) 18 (50,0%) Р=0,80
Блокаторы кальциевых каналов  0 (0,0%) 1 (2,8%) Р=0,36
Ингибиторы АПФ  28 (44,4%) 13 (36,1%) Р=0,42
Сартаны  4 (6,3%) 9 (25,0%) Р=0,01

Сокращения: АПФ — ангиотензинпревращающий фермент, ИГГЭ — интервальные гипоксически-гипероксические экспозиции.

Таблица 3
Параметры периоперационного периода 

Показатель Группа ИГГЭ Группа плацебо-ИГГЭ Значимость различий
Продолжительность операции, мин 390±114 450±146 Р=0,02
Время ИВЛ после операции, час 6,6±7,2 27,0±51,7 Р<0,001
Объем интраоперационной кровопотери (мл) 1,229±866 1,732±937 Р=0,004
Количество дней в ОРИТ 1,2±0,6 3,6±5,5 Р=0,001

Сокращения: ИВЛ — искусственная вентиляция легких, ИГГЭ — интервальные гипоксически-гипероксические экспозиции, ОРИТ — отделение реанимации 
и интенсивной терапии.

Таблица 4
Кардиальные и иные осложнения в пери- и послеоперационном периоде 

Показатель Группа ИГГЭ Группа плацебо-ИГГЭ Значимость различий
Смерть от сердечно-сосудистой причины  1 (1,6%) 6 (16,7%) Р=0,009
Нефатальный инфаркт миокарда 1 (1,6%) 6 (16,7%) Р=0,009
Нефатальный инсульт  0 (0,0%) 1 (2,8%) Р=0,36
Острая сердечная недостаточность  4 (6,3%) 12 (33,3%) Р<0,001
Желудочковая аритмия 1 (1,5%) 3 (7,3%) Р=0,15
Пароксизмы фибрилляции или трепетания предсердий 19 (28,8%) 12 (29,3%) Р=0,88
Негативная динамика сегмента ST ЭКГ 6 (9,1%) 11 (26,8%) Р=0,02
Гиповентиляция легких/наличие субателектазов 26 (39,4%) 30 (73,2%) Р=0,001
Острая почечная недостаточность 4 (6,1%) 8 (19,5%) Р=0,05

Примечание: в группе ИГГЭ причина смерти — фибрилляция желудочков; в группе плацебо-ИГГЭ у 2 чел. — инфаркт миокарда, 3 — фибрилляция желудочков, 
1 — острая сердечная недостаточность.
Сокращения: ИГГЭ — интервальные гипоксически-гипероксические экспозиции, ЭКГ — электрокардиография.
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В группе ИГГЭ значимо реже наблюдался после
операционный гиповентиляционный синдром, а так-
же случаи острой почечной недостаточности. При 
этом если в  группе ИГГЭ уровень креатинина через 
6 ч после операции составлял 92,8±23,1 мкмоль/л, 
то в группе контроля значения были повышенными: 
120,8±61,2 мкмоль/л (Р=0,02).

Средние значения ключевых индикаторов по-
вреждения и ишемии миокарда — тропонина I и лак-

этом двое из них проходили ИГГЭ, а  один пациент 
с указанными жалобами был в контрольной группе.

В  группе ИГГЭ критерием смены гипоксической 
фазы на гипероксическую чаще была умеренная та-
хикардия, не сопровождающаяся ангинальным син-
дромом, уровень десатурации крови кислородом при 
гипоксической стимуляции достигал в  среднем 82-
83%, с быстрым восстановлением в гипероксическую 
фазу. После первой процедуры ИГГЭ ни один паци-
ент не отказался от дальнейшего их прохождения.

Результаты сравнительного анализа периопераци-
онного периода и осложнений, возникших во время 
хирургической операции и послеоперационном пери-
оде представлены в таблицах 3 и 4. Время операции, 
а  также продолжительность искусственной вентиля-
ции легких в послеоперационном периоде оказались 
значимо меньше в группе ИГГЭ, чем в контрольной. 
Количество дней, проведенных в отделении реанима-
ции, было значимо меньше в опытной группе.

Частота фатальных и  нефатальных кардиальных 
осложнений также была существенно ниже в группе 
пациентов, прошедших курс ГП — лишь один леталь-
ный исход по причине интраоперационного инфарк
та миокарда, один случай нефатального инфаркта 
и 4 случая острой СН, купированных во время опе-
рации. В  контрольной группе обозначенные крити-
ческие события развивались существенно чаще, так 
же как и  ЭКГ-признаки ишемии миокарда — 26,8% 
случаев (в группе ИГГЭ — 9,1%). Частота случаев 
преходящих нарушений ритма сердца значимо не 
различалась. 

Рис. 2. Уровень лактата крови до и после вмешательства. 
Примечание: * — p<0,05 — значимые межгрупповые различия значений 
после операции относительно исходного уровня.
Сокращения: ИГГЭ — интервальные гипоксически-гипероксические экспо­
зиции.

Рис. 1. Уровень тропонина I в крови до операции и в послеоперационном периоде. 
Примечание: указана значимость межгрупповых различий на одном этапе наблюдения. 
Сокращение: ИГГЭ — интервальные гипоксически-гипероксические экспозиции.
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Обсуждение 
Основными результатами настоящего исследова-

ния являются меньшая частота фатальных и  нефа-
тальных послеоперационных осложнений, лучшая 
переносимость кардиохирургических операций и ИК 
(меньшее время искусственной вентиляции легких, 
нахождения в  отделении реанимации и  интенсив-
ной терапии), а также существенно меньшая степень 
когнитивных нарушений у  пациентов, прошедших 
курс ГП с  применением протокола интервальных 
ИГГЭ. Феномен прекондиционирования и  возмож-
ности его применения в  качестве средства кардио- 
и  нейропротекции хорошо известен [5, 14], однако 
конкретные методики его прикладной реализации, 
за исключением индивидуально дозированных фи-
зических тренировок, применяются с  достижением 
неоднозначных результатов. Применение в  этих це-
лях сравнительно коротких экспозиций гипоксии 
и  нормоксии/гипероксии имеет существенные ос-
нования, хотя детальные механизмы развивающих-
ся адаптивных перестроек до конца не исследованы 
[15]. В ряде работ показано, что достаточно короткие 
экспозиции дыхания пациентом гипоксической или 
умеренно гипероксической газовой смесью сопро-
вождаются активацией различных факторов транс-
крипции с последующей экспрессией генов и синте-
зом белков, обеспечивающих комплекс взаимодопол-
няющих адаптивных эффектов: митохондриальный 
биогенез, повышение мощности антиоксидантных 
систем, гликолитических ферментов, транспорта 
и утилизации железа, продукции оксида азота, гемо
ксигеназы, эритропоэтина, эндотелиальных и  тром-
боцитарных сосудистых факторов роста, отдельных 
миокинов и др., что повышает устойчивость миокар-
да и мозга к ишемически-реперфузионным повреж-
дениям. Эти процессы описаны как гипоксически-
гипероксический парадокс [23-26]. 

Известно, что ишемическое/ГП инициирует кас
кад как срочных (в течение минут после воздей-
ствия), так и  отсроченных (через 1-2 ч) молекуляр-
ных и биохимических процессов. Первое временное 

тата в  венозной крови также значимо различались 
в группе ИГГЭ и контрольной группе на всех этапах 
анализа (рис. 1, 2). Так, значения тропонина I в груп-
пе пациентов, прошедших курс ИГГЭ, были значимо 
ниже как в конце проведения операции, так и через 2, 
6 и 24 ч послеоперационного периода, не превышая 
значений 900 нг/мл, тогда как в группе контроля зна-
чения тропонина достигали величин 1400-1600 нг/мл.

Также значимо различались величины лакта-
та крови через 24 ч после операции. При переводе 
пациентов в  отделение реанимации и  интенсивной 
терапии — если в группе ИГГЭ значения составляли 
1,8±0,7  ммоль/л, существенно не превышая доопе-
рационный уровень (1,4±0,6  ммоль/л), то в  группе 
пациентов, прошедших плацебо-процедуры, уро-
вень лактата сохранялся на высоком уровне — 
2,4±1,2  ммоль/л, значимо превышая как уровень до 
операции, так и данные группы ИГГЭ.

В исследовании не выявлено случаев острого на-
рушения мозгового кровообращения у  пациентов 
в пери- и постоперационном периодах, однако, учи-
тывая возможный риск церебральных повреждений 
под действием ИК, проведен сравнительный анализ 
когнитивных функций пациентов в послеоперацион-
ном периоде (табл. 5). Через 24 ч после оперативного 
вмешательства у пациентов, в схему предоперацион-
ной подготовки которых входил курс ИГГЭ, отмече-
ны существенно более высокие значения выполне-
ния когнитивных тестов. Так, в этой группе средние 
значения выполнения тестов MOCA и  MMSE соот-
ветствовали нормальному диапазону (более 23 и  27 
баллов, соответственно), тогда как в группе контроля 
значения находились в диапазоне, соответствующем 
предементным когнитивным нарушениям. При ин-
дивидуальном анализе результатов трех тестов легкая 
степень когнитивных нарушений отмечена с  рав-
ной частотой в  группах сравнения, однако средняя 
и  тяжелая степень нарушений мнестических функ-
ций встречалась значимо чаще в  группе контроля 
(у 38,9% и 11,1% пациентов, соответственно, vs 6,3% 
и 1,6% в опытной группе).

Таблица 5
Состояние когнитивных функций пациентов выделенных групп в послеоперационном периоде

№ Показатель Группа ИГГЭ Группа плацебо-ИГГЭ Значимость различий
1. Средний балл теста MOCA 27,2±2,5 20,9±9,7 Р<0,001
2. Средний балл теста MMSE 27,2±2,6 20,8±9,7 Р<0,001
3. Тест "5(12) слов" 63 (100%) 29 (80,6%) Р<0,001
4. Степень нарушения когнитивных функций:

— Легкая
— Средняя
— Тяжелая

17 (27,2%)
4 (6,3%)
1 (1,6%)

9 (25,0%)
14 (38,9%) 
4 (11,1%)

Р=0,83
Р<0,001
Р=0,04

Сокращения: ИГГЭ — интервальные гипоксически-гипероксические экспозиции, MOCA — (Montreal Cognitive Assessment) Монреальская шкала оценки когни­
тивных функций, MMSE — (Mini-mental State Examination) Краткая шкала оценки психического статуса.
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в основной группе, а также ни один из 44 пациентов 
контрольной группы (плацебо-процедуры, проводи-
мые с применением того же аппарата) не предъявлял 
существенных жалоб на побочные эффекты. Наряду 
с относительной простотой применения системы, её 
безопасность делает данный вид преабилитации до-
ступным для широкого практического применения 
в практике кардиохирургии. 

Ограничения исследования. Объем выборки, а так-
же тот факт, что исследование было одноцентровым, 
требуют дальнейших, более масштабных контро-
лируемых работ по анализу эффективности и  без-
опасности применения ИГГЭ в  качестве метода 
кардио- и  нейропротекции при подготовке к  кар-
диохирургическим операциям. Группы сравнения 
не были полностью сбалансированы по отдельным 
факторам риска, причинам кардиохирургических 
вмешательств. Когнитивные функции пациентов 
оценивались только в  послеоперационном периоде, 
что не позволяет в  полной мере оценить нейропро-
тективные эффекты процедур ИГГЭ. Отдельного изу
чения требуют эффекты ГК на риск возникновения 
по причине ИК неврологических, кардиальных ос-
ложнений и уровень качества жизни пациентов в от-
даленном послеоперационном периоде.

Заключение
Применение индивидуально-адаптированных про

цедур интервальных ИГГЭ в режиме ГП снижает час
тоту пери- и  послеоперационных осложнений, что 
сопровождается меньшей степенью ишемически-
реперфузионного повреждения миокарда при ИК, 
с  сохранением когнитивных функций пациентов. 
Процедуры ИГГЭ расширяют арсенал средств пре-
абилитации пациентов, направляемых на хирурги-
ческое лечение пороков сердца и  патологии аорты 
в условиях ИК.
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"окно" прекондиционирования предложено исполь-
зовать в  работе Мандель И. А. и  др. [27], где апро-
бирована методика подачи пациентам, находящимся 
в  наркозе непосредственно перед операцией аор-
токоронарного шунтирования, сначала гипоксиче-
ской (FiO2=0,11, 10 мин), а  затем гипероксической 
(FiO2=0,75, 30 мин) газовых смесей. Установлено, 
что в  сравнении с  группой контроля у  пациентов, 
прошедших однократно процедуру интраопераци-
онного гипоксически-гипероксического кондици-
онирования, отмечено меньше периоперационных 
осложнений, более частое восстановление спонтан-
ного синусового ритма, что сопровождалось значимо 
меньшими значениями индикаторов эндотелиальной 
дисфункции (эндотелин-1) и  оксидативного стрес-
са через 24 ч после операции. Однако такой подход 
технически сложен и  требует специальных навыков 
и компетенций анестезиологов.

Нами же предложен и применен более "физиоло
гичный" метод ГК, основанный на использовании 
разрешенного к применению в РФ медицинского обо-
рудования — гипоксикатора ReOxy, с повторяющейся 
индукцией отсроченных эффектов прекондициони-
рования, что в результате наряду с зафиксированным 
меньшим количеством послеоперационных осложне-
ний сопровождалось меньшей степенью ишемически-
реперфузионных повреждений миокарда по динамике 
значений тропонина I и лактата в раннем послеопе-
рационном периоде. Системный характер вмешатель-
ства, по-видимому, обеспечивает большую защиту от 
ишемически-реперфузионного повреждения у  кар-
диохирургических пациентов с повышенным риском 
ишемических событий, чем локальное или дистанци-
онное ишемическое прекондиционирование.

Как справедливо отмечается в  ряде клинических 
работ, существенную роль в  инициации защитных 
или, напротив, маладаптивных механизмов играет 
доза воздействия — степень и  продолжительность 
индуцируемой гипоксемии и последующей реоксиге-
нации [28, 29]. Очевидно, необходимо уделять особое 
внимание отработке индивидуальных критериев под-
бора протоколов ИГГЭ в  предоперационные перио-
ды, что является перспективой наших дальнейших 
исследований.

Важно отметить высокую безопасность проце-
дур ИГГЭ, назначаемых в  зависимости от индиви-
дуальной гипоксической чувствительности пациен-
тов, тестируемой при ГТ. Ни один из 66 пациентов 
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