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РЕЗЮМЕ

В ближайшие 20 лет старение населения станет основным фактором, влияющим на особенности пери- 
операционной анестезиологической тактики. Отечественные исследователи сообщают, что частота кар-
диальных осложнений после общехирургических операций у больных пожилого и старческого возраста 
составляет 9,1%, а летальность при таких осложнениях достигает 45,5%. Проанализированы  современ-
ные данные об ишемии-реперфузии миокарда, этиопатогенезе периоперационных кардиальных ослож-
нений, цикличности их развития и возможных последствиях. Сделано заключение, что профилактика и 
своевременное лечение осложнений, обусловленных ишемией-реперфузией  миокарда, при экстракарди-
альных оперативных вмешательствах является важной тактической (профилактика периоперационного 
инфаркта миокарда, аритмий, кардиальной смерти) и стратегической (профилактика ремоделирования 
сердца и постгоспитальной инвалидизации больных) задачей  анестезиолога-реаниматолога. Исследо-
вание, выполненное в НИИ общей реаниматологии им. В.А. Неговского, показало, что  в реальных 
условиях индекс Detsky, индекс Lee и эхокардиографическая фракция изгнания левого желудочка не 
обеспечивают высокой точности прогнозирования кардиальных осложнений. Более информативным 
оказалось предоперационное определение содержания в крови N-терминального отрезка неактивного 
предшественника BNP (NT-proBNP). При оценке прогностической способности NT-proBNP площадь под 
ROC-кривой достигла 0,86. Значение NT-proBNP 358 пг/мл и выше обеспечило чувствительность 77% и 
специфичность 85%. Приводится сравнительная оценка и рекомендации по использованию для сниже-
ния риска кардиальных осложнений β-адреноблокаторов, статинов, блокаторов кальциевых каналов, 
нитратов, клофелина, дексмедетомидина, левосимендана и фосфокреатина. Фосфокреатин, введенный в 
практику отчественной кардиохирургии и трансплантологии более 20 лет назад, продолжает изучаться 
и использоваться в настоящее время. Недавно показано, что периоперационное назначение фосфокре-
атина онкологическим пожилым больным с высоким риском кардиальных осложнений снижает частоту 
острой ишемии и делирия, укорачивает длительность пребывания больных в отделении реанимации и 
интенсивной терапии и общую длительность госпитализации. Сделано заключение, что снижение ча-
стоты кардиальных осложнений при экстракардиальных операциях имеет несомненную актуальность.

Ключевые слова: ишемия-реперфузия, послеоперационные кардиальные осложнения, инфаркт мио-
карда, фармакологическая кардиопротекция, фосфокреатин.
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Актуальность проблемы кардиальных ос-
ложнений при экстракардиальных  
оперативных вмешательствах

 Профилактика кардиальных осложнений, 
обусловленных ишемией-реперфузией  миокар-
да, при  ýкстракардиальных оперативных вме-
шательствах относится к наиболее актуальным 
проблемам современной анестезиологии-реани-
матологии, хирургии и кардиологии. Çа рубежом 
публикуются детальные рекомендации по опти-
мальной диагностически-лечебной тактике в ука-
занной клинической ситуации [1, 2]. Аналогич-
ные рекомендации изданы и в нашей стране [3]. 
Отечественные ýксперты детально анализируют 
отличия между европейскими и американскими 
рекомендациями [4]. Указывают, что зарубежные 
рекомендации не всегда приемлемы для россий-
ской медицины вследствие особо неблагопри-
ятной ýпидемиологической ситуации с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями в нашей стране, 
недостаточной медикаментозной терапией у мно-
гих больных, а также «низкой приверженности 
российских пациентов к профилактическим ме-
роприятиям» [5, 6, 7]. В реальной практике рос-
сийского здравоохранения существуют и другие 
объективные факторы, определяющие специфи-
ку проблемы. Тем не менее вполне очевидно, что 
ряд положений, представленных  в зарубежных 
рекомендациях, должен быть взят на вооружение 
анестезиологами-реаниматологами. Вместе с тем 
необходимо внедрение и других, апробированных 
в отечественной медицине, лечебно-профилакти-
ческих мер.   

Осложнения, обусловленные ишемией-репер-
фузией миокарда, наиболее часто развиваются у 
больных с диагностированной или бессимптом-
ной ишемической болезнью сердца (ИБС), ко-
торым выполняют длительные и травматичные 
оперативные вмешательства [1]. Декомпенсация 
сопутствующей ИБС, в том числе и ее ослож-
ненных форм со снижением сократительной 
функции левого желудочка, наиболее характерна 
для лиц пожилого и старческого возраста [1, 8]. 
Ежегодно в Европейском союзе при выполнении 
5,7 млн ýкстракардиальных операций у больных 
с сопутствующими сердечно-сосудистыми забо-
леваниями развивается более 167 000 кардиаль-
ных осложнений, причем в 19 000 наблюдений – 
с летальными исходами [1]. Приводят также 
данные о  том, что при выполнении за рубежом  
40 млн оперативных вмешательств происходит до 
400 тыс. инфарктов миокарда и 133 тыс. смертей 
вследствие кардиальных осложнений [7]. Отече-

ственные исследователи сообщают, что частота 
кардиальных осложнений после общехирурги-
ческих операций у больных пожилого и стар-
ческого возраста составляет 9,1%,  летальность 
при развитии таких осложнений достигает 45,5% 
[9–11]. 

Указывают, что в ближайшие 20 лет старение 
населения станет основным фактором, влияющим 
на особенности периоперационной анестезиоло-
го-реаниматологической тактики [1].  В развитых 
странах доля людей пожилого и старческого воз-
раста постоянно увеличивается. В 1950 г. пожи-
лые люди составляли 8% мирового населения, в 
2000 г. — 10%, а в 2050 г., по прогнозам ООН, 
их будет 21% [12, 13]. В европейских странах  
к 2020 г. количество пожилых людей увеличит-
ся на 50% [1]. Есть данные, что необходимость в 
хирургическом лечении пожилых возникает в че-
тыре раза чаще, чем в среднем по популяции [14].  
В Европе и в США происходит значимое ускоре-
ние темпа роста количества операций, выполняе-
мых больным старшего возраста  [1, 15, 16].  

Кардиальные осложнения не только являются 
наиболее частой причиной послеоперационной 
летальности, но и существенно увеличивают про-
должительность и стоимость лечения, создают 
предпосылки для развития полиорганной недо-
статочности (циркуляторная тканевая гипоксия 
на фоне острой сердечной недостаточности) и на-
рушения репаративных процессов в зоне опера-
тивного вмешательства (циркуляторная тканевая 
гипоксия и нарушения микроциркуляции). А так-
же приводят к послеоперационной инвалидиза-
ции (ремоделирование сердца, последствия пере-
несенной гипоксии и др.) [9–11, 17, 18]. Ишемию 
миокарда в периоперационный период диагно-
стируют в  21% наблюдений, а повышение уровня 
тропонина – еще в 15–25% [19– 21]. Возрастание 
уровня кардиоспецифических ферментов без со-
ответствующих клинических и ýлектрокардиогра-
фических признаков называют «малыми повреж-
дениями миокарда» [22, 23]. Эти повреждения, 
не ухудшая непосредственные результаты опера-
тивного лечения, могут послужить пусковым зве-
ном апоптоза, фиброза и ремоделирования серд-
ца, определяющего морфологический субстрат 
хронической недостаточности кровообращения 
(ХНК) [23]. 

Современные представления  
об ишемии-реперфузии миокарда

 В 1970-х гг. считали, что «острая миокар-
диальная ишемия – краткосрочный патологиче-
ский процесс,   исходами которого могут быть 
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как полное восстановление исходного состояния 
миокарда, так и формирование ишемического 
некроза (инфаркта). Определяющим фактором 
в данном случае является продолжительность 
острой ишемии» [24]. В настоящее время про-
демонстрировано, что патофизиология процесса 
не столь однозначна. В зависимости от длитель-
ности ишемии, за которой следует реперфузия, 
функциональные и морфологические изменения 
в миокарде могут значимо варьироваться [25]. 

Перед обсуждением возможных в анестези-
олого-реаниматологической практике исходов 
ишемии-реперфузии коротко остановимся на 
некоторых современных патофизиологических 
представлениях. В 1996 г. L.H. Opie, анализируя 
многочисленные  литературные данные, предло-
жил определение «новые ишемические синдро-
мы», куда отнес безболевую ишемию, оглушение 
и гибернацию миокарда, а также прекондицио-
нирование [26]. В соответствии с современными 
представлениями, «оглушение» миокарда (stunned 
myocardium) – ýто преходящая, но относительно 
длительная (несколько часов, суток) постишеми-
ческая сократительная дисфункция миокарда, 
сохраняющаяся после реперфузии, несмотря на 
отсутствие необратимых повреждений и восста-
новление кровотока. Гибернация (спящий мио-
кард) – состояние сердечной мышцы, возникаю-
щее при реализации механизма  ауторегуляции, 
адаптирующего функциональную активность ми-
окарда  к  хроническому  снижению  коронар-
ной  перфузии. Это состояние характеризуется 
обратимым нарушением  локальной сократимо-
сти, однако в  результате длительной гибернации  
может развиваться ремоделирование миокарда 
(см. ниже). Прекондиционирование – ýто  мета-
болическая адаптация миокарда к ишемическому 
повреждению, возникающая после одного или 
нескольких  кратковременных ýпизодов ишеми-
и-реперфузии. 

Относительно отдаленным последствием ише-
мии-реперфузии или результатом длительной 
гибернации миокарда становятся структурно-ге-
ометрические изменения, возникающие под дей-
ствием патологического фактора и приводящие к 
истончению стенки и дилатация полости левого 
желудочка и ряду других изменений, обозначае-
мые термином ремоделировние [27].

Патофизиологические события, наступающие 
в миокарде после реперфузии, зависят от дли-
тельности перенесенной ишемии [25]. Когда ре-
перфузия наступает в пределах 20 мин от начала 
ишемии, может развиться оглушение или пре-
кондиционирование, и миокард сохранит жизне-

споспособность. Если реперфузия происходит в 
сроки до 60 мин, некроз охватывает субýндокар-
диальный слой миокарда, но его наружные слои 
сохраняют жизнеспособность, в них может на-
ступить оглушение. При ишемии длительностью 
до 3 ч некроз распространяется вглубь миокарда 
до субýпикарда. Реперфузия в течение 3–6 ч после 
наступления ишемии не предупреждает развитие 
трансмурального инфаркта, жизнеспособность 
миокарда не сохраняется и не восстанавливается, 
но может уменьшаться последующее ремодели-
рование левого желудочка.

Таким образом, вполне очевидно, что про-
филактика и своевременное адекватное лечение 
кардиальных осложнений, обусловленных ише-
мией-реперфузией  миокарда, при ýкстракарди-
альных оперативных вмешательствах является 
важной тактической (профилактика периопера-
ционного инфаркта миокарда, аритмий, карди-
альной смерти) и стратегической (профилакти-
ка ремоделирования сердца и постгоспитальной 
инвалидизации больных) задачей  анестезиоло-
га-реаниматолога. 

Этиопатогенез периоперационных ишемии 
и острого инфаркта миокарда 

Принципиально возможны два основных ýтио- 
патогенетических варианта периоперационной 
недостаточности коронарного кровообращения, 
приводящей к ишемии и острому инфаркту мио- 
карда. Во-первых, нарушение баланса доставки и 
потребления кислорода в миокарде может воз-
никать у больных с выраженным стенотическим 
поражением коронарных артерий. Причинами 
ишемии миокарда в такой клинической ситуации 
становятся снижение доставки и (или) повыше-
ние потребления кислорода сердечной мышцей 
на фоне гемодинамических, нейроýндокринных 
и метаболических нарушений, характерных для 
периоперационного периода (артериальная ги-
потензия, гиповолемия, тахикардия, гипоксемия, 
ацидоз и др.) [1, 2].  

Во-вторых, периоперационные ишемия или 
острый инфаркт миокарда могут развиться в 
зоне коронарных артерий, пораженных атеро-
склерозом, но без гемодинамически значимых 
стенозов  [28]. Такой вариант осложнения, как 
правило, связан с разрывом нестабильной атеро-
склеротической бляшки и ýндотелиальной дис-
функцией в сочетании или без вазоспастических 
реакций  [29, 30]. Особенностью нестабильной 
бляшки является большое липидным ядро, по-
крытое фиброзной капсулой и содержащее тром-
богенные липиды, макрофаги и цитокины  [31]. 
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Различные факторы оперативного вмешательства 
(гиперкоагуляция, цитокиновый дисбаланс и др.) 
могут спровоцировать разрыв нестабильной ате-
росклеротической бляшки и тромбоз коронарной 
артерии. Определенную роль может играть спазм 
сосуда и ýндотелиальная дисфункция, предрас-
полагающие к тромбообразованию [1].  

Периоперационная ишемия миокарда явля-
ется одной из основных причин декомпенсации 
сердечной деятельности. В структуре послеопе-
рационных кардиальных осложнений у больных 
пожилого и старческого возраста острая левоже-
лудочковая недостаточность с отеком легких за-
нимает 30–92%  [18, 32–34]. Кардиальные ослож-
нения возникают циклично: в 52% наблюдений –  
ýто день операции и первые 3 сут после нее, в 
25% – 6–8-е сут послеоперационного периода и в 
9% – 11–14-е сут [9].

Прогнозирование кардиальных осложнений 
у больных высокого риска

Для оценки риска кардиальных осложнений 
при ýкстракардиальных оперативных вмешатель-
ствах предложен целый ряд прогностических 
шкал или индексов. Среди них  в достаточной 
степени сложные, трудоемкие индексы Detsky 
[32], Goldman [33] и максимально упрощенный 
индекс Lee [18]. В современных зарубежных и 
отечественных рекомендациях [1–3] модифици-
рованный индекс Lee предлагают использовать в 
качестве скрининговой меры у рассматриваемой 
категории хирургических больных. 

В НИИ общей реаниматологии им. В.А. Негов-
ского было выполнено исследование по оценке 
валидности ýтих индексов в реальных условиях 
отечественного здравоохранения [9, 11]. В ре-
зультате проспективного обследования больных 
пожилого и старческого возраста, оперирован-
ных на органах брюшной полости и (или) ма-
лого таза, установили, что все  три указанных 
индекса в рассмотренной клинической ситуации 
не являются «моделями отличного качества» и не 
обеспечивают высокой точности прогнозирова-
ния кардиальных осложнений. При ROC-анализе 
значения площади под кривой колебались в пре-
делах 0,66–0,73. Индекс Detsky с «точкой отсе-
чения» 15 баллов обеспечил прогнозирование с 
чувствительностью 65% и специфичностью 68%. 
Разделительная способность индекса Lee ока-
залась наименьшей: при значении 2 балла чув-
ствительность составила 60%, а специфичность –  
58%. Вместе с тем преимущества сложного в вы-
числении индекса Detsky над простым индексом 
Lee нельзя признать существенными. Можно по-

лагать, что в практической деятельности целесо-
образно ориентироваться на модифицированный 
индекс Lee, используя его не для точного про-
гноза, а для определения оптимальной тактики 
предоперационного обследования и, возможно, 
подготовки [1–3].

 Снижение фракции изгнания левого желу-
дочка (ФИЛЖ), определенной при  стандартном 
ýхокардиографическом обследовании, также не 
позволило уверенно прогнозировать кардиальные 
осложнения, площадь под ROC-кривой составила 
0,68. При уровне ФИЛЖ менее 50% чувствитель-
ность прогноза кардиальных осложнений соста-
вила 66%, специфичность – 59% [9, 11].  

Çначительно более информативным оказалось 
предоперационное определение содержания в 
крови натрийуретического пептида (НУП) B-типа 
(BNP), или N-терминального отрезка неактив-
ного предшественника BNP (NT-proBNP). При 
оценке прогностической способности значений 
NT-proBNP площадь под ROC-кривой достигла 
0,86. Çначение бимаркера 358 пг/мл и выше по-
зволяло прогнозировать развитие кардиальных 
осложнений с чувствительностью 77% и специ-
фичностью 85%.

Более высокая чувствительность и специфич-
ность определения НУП в сравнении с оценкой 
ФИЛЖ вполне закономерна, так как между ýти-
ми показателями у больных ИБС нет тесной кор-
реляции [35]. Уровень BNP и NT-proBNP отража-
ет не столько снижение сократимости, сколько 
напряжение миокарда, и может повышаться в от-
вет на ишемию [36]. Повышение BNP рассматри-
вают как предиктор неблагоприятных исходов у 
больных хронической недостаточностью крово- 
обращения с сохраненной ФИЛЖ [37].

В связи с изложенным выше не вызывает 
удивления появление доказательных  рекоменда-
ций (класс IIb, B) [1] использовать определение 
BNP и NT-proBNP для получения независимой 
прогностической информации о риске периопе-
рационных и поздних кардиальных осложнений 
у больных с их высоким риском. Определение 
НУП после операции рекомендуют использовать 
у больных высокого риска для улучшения страти-
фикации риска кардиальных осложнений. 

Ограниченные рамки настоящей публикации 
не позволяют детально проанализировать все 
аспекты обсуждаемой проблемы. Развернутый 
сравнительный анализ современных зарубежных 
рекомендаций недавно выполнен отечественными 
авторами [4]. 

Возможности радикально снизить риск карди-
альных осложнений за счет оптимизации анесте-
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зиологического пособия в достаточной степени 
ограничены. У больных со стабильной гемодина-
микой рекомендуют использовать современные 
ингаляционные анестетики [2]. В отсутствии про-
тивопоказаний целесообразно применять нейро-
аксиальные блокады. Указывают, что если есть 
возможность выполнить оперативное вмешатель-
ство в условиях нейроаксиальной блокады без 
общей анестезии, риск периоперационных карди-
альных осложнений существенно снижается [1]. 
Очевидно, что ýти рекомендации приемлемы да-
леко не во всех клинических ситуациях.

Поýтому вполне закономерен интерес клини-
цистов к ýффективным мерам фармакологиче-
ской кардиопротекции, на которых остановимся 
более подробно.

Фармакологические меры  
по периоперационной защите миокарда  
у больных с высоким риском кардиальных 
осложнений

В известных рекомендациях обсуждается ис-
пользование целого ряда препаратов (β-адре-
ноблокаторы, статины, блокаторы кальциевых 
каналов, нитраты, клофелин), причем некоторые 
лекарственные средства не рекомендуют приме-
нять. Вместе с тем некоторые препараты (дексме-
детомидин, левосимендан, фосфокреатин), кото- 
рые могли бы оказаться полезными в рассматри-
ваемой клинической ситуации, по разным причи-
нам не упоминаются. Полагаем, что целесообраз-
но обсудить и ýти лекарственные средства, тем 
более что с позиций доказательной медицины 
однозначно рекомендован крайне ограниченный 
спектр препаратов. Наиболее обоснованным счи-
тается использование только пероральных форм 
β-адреноблокаторов и статинов.

β-адреноблокаторы. Доказательные реко-
мендации (класс I, IIb) по использованию перо-
ральных форм ýтих препаратов [1, 38]  сводятся 
к тому, что принимающие их больные должны 
продолжать прием в периоперационный период. 
Предоперационное назначение β-адреноблока-
торов показано только при хирургических вме-
шательствах высокого риска, прежде всего со-
судистых, у больных с диагностированной ИБС, 
с двумя и более факторами риска кардиальных 
осложнений по Lee. При ýтом терапию рекомен-
дуют начинать не менее чем за 2 сут (в интервале 
от 2–30 сут) до операции, используя маленькие 
дозы и титруя ýффект. Целевыми значениями яв-
ляются частота сердечных сокращений (ЧСС) в 
покое 60–70 ударов в минуту при систолическом 
артериальном давлении (АД) более 100 мм рт. ст. 

В 1990-х гг. были выполнены несколько рандо-
мизированных исследований по ýффективности 
периоперационного назначения β-адреноблока-
торов для снижения частоты кардиальных ос-
ложнений после ýкстракардиальных оперативных 
вмешательств  [39, 40]. Эти исследования дали 
положительные результаты и обосновали назна-
чение препаратов в периоперационный период у 
больных ИБС. Однако результаты последующих 
исследований заставили в определенной степени 
пересмотреть сформулированную концепцию. В 
частности было показано, что β-адреноблокаторы 
могут не снижать послеоперационную 30-днев-
ную летальность [41]. В исследовании POISE у 
больных высокого риска применяли пролонгиро-
ванную форму метопролола (100 мг за 2–4 ч до 
операции, 100 мг через 6 ч после операции или 
ранее при ЧСС более 80 ударов в минуту, 200 мг 
через 12 ч  после второй дозы и затем по 200 мг 
в сутки в течение 30 дней). Исследователи пока-
зали, что метопролол, снижая риск инфаркта ми-
окарда, увеличивал общую летальность и частоту 
инсульта  [17]. 

Препаратами выбора для перорального на-
значения считают атенолол и бисопролол [1, 2]. 
Подчеркивают, что назначение препаратов ýтого 
класса не показано без тщательного подбора до-
зировок и у больных, которым планируются опе-
ративные вмешательства низкого риска.  

Современные авторы подчеркивают необхо-
димость дифференцированного подхода к на-
значению β-адреноблокаторов [2]. Имеется ряд 
контаргументов к их использованию. Показано, 
что ýти препараты могут повышать летальность 
у больных с низким кардиальным риском  [41].  
Установлено, что у больных с хирургической 
анемией, получавших β-адреноблокаторы, риск 
кардиальных осложнений выше, чем у больных, 
не получавших ýти препараты. Это может объ-
ясняться тем, что  адренергическая блокада пре-
пятствует адекватной компенсаторной реакции в 
ответ на кровотечение  [42]. Периоперационное 
применение препаратов повышает риск гемоди-
намически значимой брадикардии  [41]. Возмож-
ны и другие побочные ýффекты: снижение АД, 
бронхоспазм, декомпенсация сердечной деятель-
ности.

Есть основания полагать, что все ýти ослож-
нения могут реализовываться и при интраопера-
ционном назначении внутривенных форм β-адре-
ноблокаторов (метопролол, ýсмолол). В отличие 
от данных с высоким уровнем доказательности 
о целесообразности перорального периопера-
ционного приема рассматриваемых препаратов,  
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данные об ýффективности периоперационной 
профилактики ишемии миокарда с помощью вну-
тривенных лекарственных форм (пропранолол, 
метапролол, ýсмолол) отсутствуют.  

Статины. Назначение статинов считают ýф-
фективной мерой снижения кардиальных ос-
ложнений при обширных ýкстракардиальных 
операциях. Эти препараты обладают противо-
воспалительным, ýндотелий-стабилизирующим и 
антиоксидантным ýффектами [1, 2]. В ряде иссле-
дований показано, что статины снижают частоту 
периоперационной ишемии миокарда, концентра-
цию тропонина, выраженность окислительно-ни-
трозинового стресса и частоту кардиальных 
осложнений у больных, которым выполняются 
сосудистые оперативные вмешательства  [43, 44]. 

Рекомендации [1–3] сводятся к тому, что у 
больных, принимающих статины, прием ýтих 
препаратов должен быть продолжен в периопе-
рационный период. У больных, которым плани-
руют сосудистые операции, назначение статинов 
показано независимо от наличия факторов ри-
ска кардиальных осложнений. Предпочтительно 
использование препаратов с продолжительным 
периодом полураспада (аторвастатин, розува-
статин).  Однако их рекомендуют назначать как 
минимум за 1 нед, а лучше за 2 нед до вмеша-
тельства. 

Блокаторы кальциевых каналов. Теоретически 
влияние некоторых блокаторов кальциевых кана-
лов на баланс кислорода в миокарде благоприят-
но. Однако роль препаратов ýтой неоднородной 
фармакологической группы в снижении пери- 
операционных кардиальных осложнений остает-
ся спорной. Обсуждая вопрос, следует отдельно 
рассматривать данные по использованию различ-
ных препаратов [1, 2]. Напомним, что в зависи-
мости от влияния на ЧСС и тонус симпатической 
нервной системы антагонисты кальция делят на 
две подгруппы: препараты, не имеющие прямого 
влияния на ЧСС и способные ее рефлекторно уве-
личивать (производные дигидропиридина – нифе-
дипин, амлодипин и др.) и препараты, уменьшаю-
щие ЧСС (верапамил и дилтиазем), по действию 
во многом сходные с β-адреноблокаторами.

Данные мета-анализа, опубликованные в 2003 г.,  
показали, что дилтиазем обеспечивает снижение 
частоты периоперационной ишемии и суправен-
трикулярной тахикардии, а также тенденцию к 
уменьшению частоты инфарктов миокарда и ле-
тальности [45]. Верапамил способствовал только 
уменьшению частоты суправентрикулярных тахи-
кардий, а производные дигидропиридина вообще 
не вызывали благоприятных ýффектов. Позднее 

были получены данные, что у больных, которым 
выполняли травматичные сосудистые операции, 
использование нифедипина повышает периопера-
ционную летальность [46]. 

В соответствии с последними зарубежными 
рекомендациями, блокаторы кальциевых каналов 
не относятся к препаратам с доказанной ýффек-
тивностью в снижении риска периоперационных 
кардиальных осложнений. Их использование не 
показано у больных с сердечной недостаточно-
стью и систолической дисфункцией левого же-
лудочка [1]. Целесообразность продолжения или 
начала их приема перед операцией может рассма-
триваться только у больных с высоким риском 
кардиальных осложнений и непереносимостью  
β-адреноблокаторов, а также при вазоспастиче-
ской стенокардии [1].

Развернутые исследования по применению 
внутривенных форм блокаторов кальциевых ка-
налов с целью профилактики периоперационных 
кардиальных осложнений отсутствуют.

Нитраты. Нитраты, несомненно, относятся к 
препаратам, способным купировать острую ише-
мию миокарда. Однако легко реализуемое вну-
тривенное назначение нитратов для профилак-
тики кардиальных осложнений остается весьма 
спорной мерой.  У больных с высоким риском 
кардиальных осложнений периоперационная ин-
фузия нитроглицерина не снижает частоту ин-
фарктов миокарда и летальность [1]. Сообще-
ния о том, что введение нитроглицерина может 
снижать частоту периоперационных ýпизодов 
ишемии миокарда, особенно у больных со ста-
бильной стенокардией, в настоящее время счита-
ют сомнительными [1, 2]. Вместе с тем нитраты 
вызывают снижение преднагрузки за счет вазо-
дилатации, которая также является побочным 
ýффектом многих анестезиологических препара-
тов. Синергизм ýффектов нитратов и анестетиков 
может результироваться в стойких гемодинами-
ческих нарушениях, артериальной гипотензии и 
тахикардии, что способно вызвать или усугубить 
ишемию миокарда  [1, 2].

Агонисты α2-адренорецепторов. Обсуждая воз- 
можность адъювантной фармакологической кар-
диопротекции с помощью агонистов α

2
-адрено-

рецепторов, следует напомнить, что в настоящее 
время в России зарегистрированы два препара-
та ýтой группы, имеющие внутривенную форму: 
частичный агонист α

2
-адренорецепторов клофе-

лин и селективный агонист декмедетомидин. Оба 
препарата могут вызывать кардиопротекторный 
ýффект в результате центрального симпатоли-
зиса и системных гемодинамических ýффектов  

Бюллетень сибирской медицины, 2016, том 15, № 3, с. 102–119



108

(урежение ЧСС, умеренное снижение АД и умень-
шение напряжения миокарда), что благоприятно 
сказывается на кислородном балансе сердечной 
мышцы. Кроме того, при стенотическом пораже-
нии коронарных артерий урежение ЧСС и специ-
фическое влияние на тонус коронарных артерий 
способствуют перераспределению кровотока из 
ýпикардиальных в ýндокардиальные слои мио-
карда, за счет чего сохраняется перфузия ише-
мизированных зон [47]. 

В результате систематического обзора было 
показано, что периоперационное назначение раз-
личных агонистов α

2
-адренорецепторов, в том 

числе клофелина и дексмедетомидина, во время и 
после некардиальных оперативных вмешательств 
снижает летальность больных и периоперацион-
ную ишемию миокарда. После сосудистых опе-
раций также происходит уменьшение частоты 
периоперационных инфарктов миокарда [48]. В 
современных американских рекомендациях ис-
пользование препаратов ýтой группы считают 
показанным только для периоперационного кон-
троля артериальной гипертензии у больных с ди-
агностированной ИБС или c одним и более  фак-
тором риска кардиальных осложнений [2]. Эта 
рекомендация совпадает с официально зареги-
стрированным в России показанием к внутривен-
ному назначению клофелина при гипертониче-
ских кризах. Однако последнее многоцентровое 
исследование, охватившее 10 010 больных, пока-
зало, что клофелин не снижает риск инфаркта 
миокарда и летальность при некардиальных, в 
том числе сосудистых, операциях. Более того, на-
значение препарата было ассоциировано с выра-
женной артериальной гипотензией и обратимыми 
остановками сердца [49]. Поýтому в Европе на-
значение клофелина у больных, которым выпол-
няют некардиальные оперативные вмешательства, 
стали считать не показанным [1].

Не так однозначно отрицательна ситуация с 
более современным селективным агонистом α

2
-

адренорецепторов дексмедетомидином. Çа ру-
бежом применение ýтого препарата постоянно 
расширяется [50]. Недавно опубликованы ре-
зультаты обширного когортного исследования, 
показавшего, что периоперационное назначение 
дексмедетомидина кардиохирургическим боль-
ным уменьшает общую частоту послеопераци-
онных осложнений и снижает госпитальную, 
30-суточную и годичную летальность [51].  В 
отношении некардиальных операций ýффектив-
ность дексмедетомидина показана только при 
совместном анализе с другими препаратами ýтой 
группы [48].

Левосимендан. Левосимендан относится к но-
вой группе лекарственных средств – кальциевым 
сенситизаторам, обладает выраженным инотроп-
ным и умеренным вазодилатирующим ýффектом. 
В кардиологии и кардиохирургии накоплен боль-
шой положительный опыт применения левоси-
мендана  [52, 53]. 

У больных тяжелой хронической недоста-
точностью кровообращения, которым планиру-
ют некардиальные операции, описано исполь-
зование ýтого лекарственного средства с целью 
профилактики периоперационных кардиальных 
осложнений  [54, 55]. Обсуждают комплексный 
положительный ýффект ýтого препарата в рас-
сматриваемой клинической ситуации, подчер-
кивая прекондиционирующие свойства, опосре-
дуемые активацией АТФ-зависимых калиевых 
каналов  [56]. 

У общехирургических больных с низкой фрак-
цией изгнания левого желудочка предоперацион-
ная подготовка с помощью левосимендана со-
провождается повышением сердечного индекса, 
снижением системного сосудистого сопротивле-
ния, улучшением ýхокардиографических показа-
телей и снижением уровня натрийуретического 
пептида B-типа [54, 55].  В настоящее время про-
должается накопление клинических данных по 
назначению препарата в рассматриваемой клини-
ческой ситуации.

Фосфокреатин. Фосфокреатин используется в 
отечественной практике с 1980-х гг. Препарат от-
носится к группе естественных метаболитов, так 
как ýндогенный фосфокреатин является не толь-
ко субстратом ресинтеза АТФ (креатинкиназная 
реакция), но и обеспечивает главный путь переда-
чи внутриклеточной ýнергии (фосфокреатиновый 
путь) от митохондрий ко всем местам ее исполь-
зования. Фосфокреатин играет роль макроýрги-
ческого фосфата – субстрата креатинкиназной 
реакции, поддерживающей низкие концентрации 
АДФ и высокие концентрации АТФ в тех местах, 
где ýто необходимо [57]. Показано, что в услови-
ях гипоксии или ишемии сокращение сердечной 
мышцы прекращается, когда полностью исчерпы-
ваются клеточные запасы фосфокреатина, но еще 
сохраняется около 90% АТФ [58]. Более того, 
после ишемии-реперфузии миокарда существует 
четкая связь между наличием фосфокреатина в 
перфузате, его внутриклеточным содержанием и 
сократимостью [59].

Важнейшим фармакологическим ýффектом 
фосфокреатина является восстановление био- 
ýнергетики, повышение внутриклеточных запасов 
АТФ и, соответственно, активизация мышечного 
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сокращения, в основе которого лежит расщепле-
ние АТФ миозином. Улучшение биоýнергетики 
клетки в условиях острой ишемии обеспечивает 
стабилизацию мембран за счет снижения актив-
ности фосфолипаз, которые разрушают фосфо-
липиды мембран, и восстанавление барьерной 
функции сарколеммы [58, 60]. Доказано, что 
фосфокреатин проникает внутрь кардиомиоци-
та [59], однако его биоýнергетические ýффек-
ты могут реализовываться и без проникновения  
внутрь клетки. Экзогенный фосфокреатин спо-
собен с помощью сарколеммальной креатинки-
назной реакции поддерживать пул АТФ около 
сарколеммы, восполняя ýнергию, необходимую 
для кальциевых каналов, работающих с затрата-
ми ýнергии. В результате в кардиомиоцитах под-
держивается медленный входящий кальциевый 
ток, необходимый для сократительной функции 
[58, 59]. Дополнительный мембранопротектор-
ный ýффект фосфокреатина обеспечивается за 
счет цвиттер-ионного взаимодействия (цвит-
тер-ионы – ýто ýлектронейтральные молекулы, 
имеющие части с отрицательными и с положи-
тельными зарядами) между заряженными цен-
трами молекулы фосфокреатина и заряженными 
головками фосфолипидов мембран. В результате 
«закрываются» дефекты фосфолипидного слоя 
мембраны [60]. 

Наконец, после введения ýкзогенного фос-
фокреатина улучшается микроциркуляция за 
счет  ингибирования АДФ-зависимой агрегации 
тромбоцитов [59]. Кроме того, препарат, влияя 
на мембрану ýритроцитов, повышает их пластич-
ность и деформируемость [61]. Улучшение ми-
кроциркуляции закономерно облегчает доставку 
кислорода к миокарду, в том числе ишемизиро-
ванному. 

Прежде всего, фосфокреатин был апробиро-
ван в качестве компонента кардиопротекции в 
кардиохирургии. Было показано, что добавление 
фосфокреатина к холодо-фармакологической 
кардиоплегии обеспечивает сохранение уровней 
фосфокреатина и АТФ в миокарде и уменьшение 
выброса в кровь маркеров повреждения миокар-
да, повышает вероятность спонтанного восста-
новления синусового ритма, снижает частоту по-
слеоперационных жизнеугрожающих нарушений 
ритма и проводимости, уменьшает потребность в 
инотропной поддержке и способствует повыше-
нию чувствительности к кардиотоникам [60, 62, 
63]. Комбинированное (внутривенная инфузия 
и в составе кардиоплегии) назначение фосфо- 
креатина в периоперационный период реваску-
ляризаций миокарда в условиях искусственного 

кровообращения обеспечивало отчетливый кар-
диопротекторный ýффект, увеличивало сердеч-
ный выброс через 1 сут после операции и более 
чем в три раза снижало частоту желудочковых 
аритмий [64]. В настоящее время продолжают 
применять фосфокреатин у кардиохирургиче-
ских больных, в том числе со снижением сокра-
тительных резервов миокарда [65–67]. 

На ýтапе освоения клинической транспланта-
ции сердца в 1990-х гг. была продемонстрирована 
ýффективность фосфокреатина как компонента 
корригирующих мер у мультиорганных доноров 
со смертью мозга [68]. Было показано, что неýф- 
фективность метаболической коррекции, вклю-
чавшей большие дозы фосфокреатина, может 
рассматриваться как критерий непригодности до-
норского сердца к трансплантации, а недостаточ-
ная ýффективность повышает риск летальности и 
является предиктором потребности в посттранс-
плантационной инотропной поддержке  [69].

При комплексном лечении острого инфаркта 
миокарда фосфокреатин обеспечивал уменьше-
ние степени повреждения сердечной мышцы и 
предупреждение аритмий, в том числе желудоч-
ковых, улучшал систолическую функцию левого 
желудочка и уменьшал его дилатацию, снижал 
постинфарктное ремоделирование сердца, сни-
жал риск тяжелой сердечной недостаточности 
[70–72]. Применение фосфокреатина при ком-
плексном лечении хронической сердечной недо-
статочности сопровождается улучшением клини-
ческого состояния, снижением функционального 
класса недостаточности кровообращения, умень-
шением нарушений ритма сердца  и улучшением 
ýхокардиографических показателей (увеличение 
регионарной фракции изгнания гипокинетичных 
отделов левого желудочка, повышение ударного 
объема и минутного объема сердца), повышением 
толерантности к физической нагрузке и сниже-
нием риска прогрессирования сердечной недо-
статочности [73, 74].   Z

Опубликованы данные об ýффективной кар-
диопротекции с помощью фосфокреатина при 
выполнении сосудистых операций у больных 
высокого риска. Авторы показали, что периопе-
рационное назначение фосфокреатина обеспечи-
вает увеличение сердечного выброса, снижение 
более чем в четыре раза частоты желудочковых 
нарушений ритма сердца и более высокую ФИЛЖ 
в послеоперационный период [75]. 

Недавно опубликованы результаты исследова-
ния, показавшего, что периоперационное назна-
чение фосфокреатина онкологическим больным 
старшей возрастной группы с высоким риском 
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кардиальных осложнений существенно снижает 
частоту острой ишемии и делирия, укорачивает 
длительность пребывания больных в отделении 
реанимации и интенсивной терапии и общую дли-
тельность госпитализации [76].

Заключение 
Таким образом, можно заключить, что зада-

ча снижения частоты кардиальных осложнений 
у больных, которым  выполняют ýкстракарди-
альные операции имеет несомненную практиче-
скую актуальность. Наряду с совершенствовани-
ем методик прогнозирования ýтих осложнений 
целесообразно использование мер адъювантной 
фармакологической кардиопротекции, обеспечи-
вающих реализацию риск-снижающей стратегии. 
Однако арсенал фармакологических агентов, ко-
торые могут быть использованы в периопераци-
онный период, в достаточной степени ограничен. 
Далеко не все рассматриваемые в ýтом аспекте 
лекарственные средства могут широко назначать-
ся больным высокого риска. Особенно осложня-
ется ситуация, когда нет времени на длительную 
предоперационную подготовку, что затрудняет 
назначение ýффективных пероральных препа-
ратов. Поýтому поиск, апробация и внедрение 
в практику лекарственных средств, снижающих 
риск кардиальных осложнений в рассматривае-
мой клинической ситуации, является актуальной 
научно-практической задачей. 
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ABSTRACT 

In the next 20 years, the aging population will be a major factor affecting the characteristics of periopera-
tive anesthesia tactics. Domestic researchers have reported that the incidence of cardiac complications after 
general surgical procedures in patients with middle and old age is 9.1%, and mortality in these complications 
reached 45.5%. Analyzed current data on myocardial ischemia-reperfusion, the etiopathogenesis of periopera-
tive cardiac complications, recurrence of their development and the possible consequences. It is concluded that 
prevention and timely treatment of complications resulting from ischemia-reperfusion of the myocardium, with 
noncardiac surgical interventions is an important tactical (prevention of perioperative myocardial infarction, 
arrhythmias, cardiac death) and policy (prevention of cardiac remodeling and post-hospital disability of pa-
tients) anaesthesiological tasks. Research carried out in the Nrgovsky Research Institute of General Reanima-
tology showed that in the real practice Detsky index, Lee index and echocardiographic left ventricular ejection 
fraction did not provide high accuracy prediction of cardiac events. More informative proved preoperative 
determination of blood N-terminal part of the pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP). In assessing the 
predictive ability of NT-proBNP area under the ROC-curve achieved 0.86. NT-proBNP value 358 pg/ml and 
above provided 77% sensitivity and 85% specificity. The comparative assessment and recommendations on the 
use to reduce the risk of cardiac complications of β-blockers, statins, calcium channel blockers, nitrates, cloni-
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