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Резюме
Цель исследования. Изучение возможности использования дистантного ишемического прекондиционирования (ДИП) 
в качестве метода кардиопротекции при шунтировании коронарных артерий в условиях искусственного кровообраще-
ния (ИК) и анестезии, включающей пропофол. Материалы и методы. В исследование включены 87 пациентов (из них 
7 выбыли) с ишемической болезнью сердца, госпитализированные в клинику аортальной и сердечно-сосудистой хирур-
гии Университетской клинической больницы № 1 Первого МГМУ им. И. М. Сеченова. У всех имелись показания к опе-
рации  – прямой реваскуляризации миокарда путем шунтирования коронарных артерий. За  день до  операции в  зави-
симости от схемы подготовки проводили рандомизацию больных на 2 группы: основную (ДИП) и группу контроля. 
Оценивали частоту возникновения осложнений в ходе операции и послеоперационном периоде. Измеряли уровень тро-
понина I до операции, через 2 и 24 ч после операции, а также уровень лактата в венозной крови до и после операции. 
Результаты. Число интраоперационных и ранних послеоперационных осложнений в основной и контрольной группах 
достоверно не различалось. Не выявлено различий между группами по уровням тропонина I и лактата после оператив-
ного лечения. Выводы. ДИП не влияет на исход шунтирования коронарных артерий в условиях ИК и анестезии, вклю-
чающей пропофол.
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Summary
Objective: to study potantial of remote ischemic preconditioning (RIP) as method of cardioprotection during coronary artery 
bypass surgery with cardiopulmonary bypass (CPB) and anesthesia with propofol. Materials and methods. We included in  this 
study 87 patients (7 were excluded) with ischemic heart disease, hospitalized in the clinic of aortic and cardiovascular surgery 
of the I. M. Sechenov First Moscow State Medical University clinical hospital № 1. All patients had indications for direct myocar-
dial revascularization by coronary artery  bypass surgery. One day before operation patients were randomly assigned to 2 groups 
depending on preparation scheme: main group of RIP and the control group. The frequency of complications during surgery and 
in the postoperative period was assessed. Troponin I level was measured before, and in 2 and 24 hours after surgery. The  level 
of lactate in the venous blood was measured before and after  surgery. Results. Numbers of intraoperative and early postoperative 
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Ключевая роль сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), особенно ишемической болезни сердца 

(ИБС), в общей заболеваемости и смертности населения 
во  всем мире не  вызывает сомнений. Эффективная пер-
вичная и вторичная профилактика ССЗ, старение населе-
ния приводят к тому, что пациентов с многососудистым 
стенозирующим поражением коронарных артерий (КА) 
становится все больше. И  наиболее эффективной мето-
дикой улучшения прогноза этих больных остается рева-
скуляризация миокарда путем шунтирования КА [1]. 
Несмотря на  постоянное совершенствование хирурги-
ческой и  анестезиологической методик, интраопераци-
онная летальность даже в ведущих кардиохирургических 
центрах сохраняется на уровне 2 %, а количество угрожа-
ющих жизни осложнений (интраоперационный инфаркт 
миокарда – ИМ, желудочковые нарушения ритма) дости-
гает 5 % [2]. Одним из методов патогенетического воздей-
ствия на  процессы повреждения миокарда в  ходе опера-
ции является клиническое применение эффектов прекон-
диционирования [3].

В  настоящее время активно исследуются различные 
варианты прекондиционирования. Особое место среди 
них благодаря своей простоте и дешевизне занимает дис-
тантное ишемическое прекондиционирование (ДИП). 
И  хотя результаты первых клинических исследований 

этого метода представлялись достаточно оптимистичны-
ми, по  мере увеличения объема данных эффективность 
ДИП вызывает все больше сомнений. Во многом это объ-
ясняется различными методиками проведения процедур 
прекондиционирования, а также влиянием используемых 
в ходе операции анестетиков.

Цель нашей работы  – изучение возможности ДИП 
влиять на  исход операции шунтирования КА в  услови-
ях искусственного кровообращения (ИК) и  анестезии, 
включающей пропофол, при условии создания локальной 
ишемии в нижней конечности до введения анестетиков.

Материалы и методы
Исследование одобрено локальным этическим коми-

тетом ФГАОУ ВО  Первый МГМУ им. И. М.  Сеченова 
Минздрава России. Все участники перед началом иссле-
дования подписывали информированное согласие на уча-
стие. Первоначально были включены 87 пациентов, 
7 из которых в дальнейшем отказались от участия в иссле-
довании. Все больные имели подтвержденный диагноз 
ИБС. У  всех имелись показания к  операции  – прямой 
реваскуляризации миокарда путем шунтирования КА 
согласно рекомендациям ESC / EACTS 2014 г.

За  несколько дней до  операции проводилась рандо-
мизация больных с  помощью таблицы  случайных чисел 

complications in the main and control groups were similar. There were no differences between groups in troponin I and lactate 
levels after surgery. Conclusions. Remote ischemic preconditioning has no effect on the outcome of coronary artery bypass surgery 
with cardiopulmonary bypass and anesthesia with propofol.

Таблица 1. Клинико-демографические характеристики пациентов
Показатель Группа ДИП (n=40) Контрольная группа (n=40) p

Пол, мужчины 33 (82,5) 31 (77,5) 0,45
Возраст, годы 64±8,1 64±7,6 0,69
ГБ 37 (92,5) 37 (92,5) 1,0
СД 2-го типа 10 (25) 10 (25) 1,0
Курение 31 (77,5) 25 (62,5) 0,09
Стенокардия напряжения, функциональный класс

• II 13 (32,5) 12 (30) 0,78
• III 19 (47,5) 17 (42,5) 0,44
• IV 5 (12,5) 7 (17,5) 0,49

Безболевая ишемия миокарда 3 (7,5) 4 (10) 0,84
Постинфарктный кардиосклероз 20 (50) 25 (62,5) 0,27
Коронарное шунтирование / ЧКВ в анамнезе 8 (20) 6 (15) 0,61
Пароксизмальная форма ФП 5 (12,5) 6 (15) 0,81
ХОБЛ без дыхательной недостаточности 11 (27,5) 5 (12,5) 0,1
Число пораженных коронарных артерий:

• 1 
• 2 
• 3 
• 4

2,50±0,91 
6 (15) 

13 (32,5) 
16 (40) 
5 (12,5)

2,52±0,82 
4 (10) 

15 (37,5) 
17 (42,5) 

4 (10)

0,76

Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%) или M±m. ДИП – дистантное ишемическое прекондиционирование; 
ГБ – гипертоническая болезнь; СД – сахарный диабет; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; ФП – фибрилляция предсердий; 
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.
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на  две группы: основную (ДИП) и  группу контроля. 
Группы были сопоставимы по  полу, возрасту, степени 
поражения коронарного русла и количеству сопутствую-
щих заболеваний. Общая характеристика пациентов при-
ведена в табл. 1.

Пациентам основной группы в  схему предопераци-
онной подготовки помимо стандартных процедур было 
включено ДИП. За  1 ч до  начала вводной анестезии 
осуществляли пережатие правой нижней конечности 
на  уровне верхней трети бедра с  помощью манжеты 
от  тонометра. В  манжету на  10 мин нагнетали воздух 
до  достижения давления в  200 мм рт. ст., затем воздух 
выпускали из  манжеты, через 10 мин пережатие повто-
ряли. Всего каждая процедура включала 3 таких цикла 
(по 10 мин ишемии и реперфузии).

Пациентам контрольной группы проводили стандарт-
ную предоперационную подготовку.

В  предоперационном периоде проводили оптималь-
ную терапию, включающую антиагреганты, статины, 
β-адреноблокаторы, ингибиторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента, при необходимости пролонгированные 
нитраты и  антиаритмические препараты. В  послеопера-
ционном периоде все больные также получали оптималь-
ное медикаментозное лечение, включающее двухкомпо-
нентную антиагрегантную терапию (ацетилсалициловая 
кислота и  клопидогрел), статины, различные антигипер-
тензивные препараты в зависимости от индивидуальных 
показателей гемодинамики. Не  выявлено достоверных 
различий по  принимаемым препаратам в  обеих группах 
как до, так и после операции.

На  момент включения в  исследование между груп-
пами пациентов не было различий при оценке показа-
телей частоты сердечных сокращений в  покое, уров-
ней систолического и диастолического артериального 
давления (АД).

У  всех пациентов непосредственно перед оператив-
ным вмешательством, через 2 и  24 ч после окончания 
операции осуществляли контроль уровня высокочув-
ствительного тропонина I (тест-набор ARCHITECT 
STAT, фотометр iMark). Кроме того, перед операцией 
и через 1 сут после ее окончания измеряли уровень лак-
тата в  венозной крови. В  ходе операции и  послеопера-
ционном периоде (во время пребывания больного в ста-
ционаре) осуществляли контроль состояния пациентов. 
Фиксировали эпизоды нарушений ритма сердца, артери-
альной гипотонии, требующей назначения инотропных 
препаратов, изменения на  электрокардиограмме (ЭКГ), 
показатели пульса и уровня АД. Проводили оценку продол-
жительности нахождения больных в стационаре (как в реа-
нимации, так и в кардиохирургическом отделении).

Перед операцией всем пациентам был рассчитан опе-
рационный риск согласно европейской классификации 

риска операций на сердце (EuroSCORE II), среднее зна-
чение которого достоверно не  различалось и  составило 
1,24±1,07 в группе ДИП и 1,17±0,76 в группе контроля 
(p= 0,65).

Операции проводили в  условиях ИК и  фармакохо-
лодовой кардиоплегии (использовали растворы консол, 
кустодиол). Коронарное шунтирование (КШ) выпол-
няли стандартным доступом срединной стернотомией 
в условиях ИК и антеградной кардиоплегии через корень 
аорты с  постоянной кровяной антеградной перфузией. 
В  качестве анестезии использовали одинаковую схему, 
включающую пропофол, фентанил, пипекурония бро-
мид и диазепам. Продолжительность ИК в группах была 
одинаковой (61±15,9 мин в группе ДИП и 59±15,1 мин 
в контрольной группе, p= 0,96). Длительность пережатия 
аорты также не  различалась: 45±8,4 мин в  группе ДИП 
и 43±7,8 мин в контрольной группе (p= 0,94).

В  качестве комбинированной первичной конеч-
ной точки исследования оценивали смерть пациента 
от  любых причин, инсульт, ИМ и  угрожающие жизни 
нарушения ритма сердца (фибрилляция желудочков  – 
ФЖ, желудочковая тахикардия). Кроме того, оценива-
ли вторичные конечные точки, включающие число всех 
иных интраоперационных и ранних послеоперационных 
осложнений, степень повышения уровня тропонина I 
и лактата в крови больных после операции.

Статистический анализ данных исследования про-
водили с  помощью пакета программ SPSS Statistics 
23,0. Данные представлены как  среднее ± стандарт-
ное отклонение, абсолютное число (и  процент). Ввиду 
некомпактности распределения величин тропонина 
I и  лактата (согласно предварительно выполненному 
тесту Колмогорова  – Смирнова) их  результаты пред-
ставлены в  виде медианы и  интерквартильного интерва-
ла (25-й и 75-й процентили). Основные характеристики 
групп сравнивали с использованием критерия Краскела–
Уоллиса для независимых выборок. С целью определения 
динамики уровня тропонина I и лактата применяли двух-
факторный ранговый дисперсионный анализ Фридмана 
для связанных выборок. Различия считали статистически 
значимыми при p<0,05.

Результаты
В  группе ДИП во  время проведения процедур был 

отмечен ряд побочных явлений. Из  включенных в  груп-
пу во  время проведения первой процедуры 7 пациен-
тов отказались от  дальнейшего участия в  исследовании. 
Во  время раздувания манжеты на  бедре все участники 
исследования отмечали дискомфорт от  механическо-
го давления, с чем и было связано большинство отказов 
от  дальнейшего участия. Кроме того, у  всех пациентов 
в  ходе процедуры появлялись чувство онемения и  пока-
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лывания в  пережимаемой конечности, бледность кож-
ных покровов. Почти у  всех это сопровождалось боле-
вым симптомом различной интенсивности (2 больных 
из-за выраженных болей отказались от дальнейшего уча-
стия, однако у  большинства они носили невыраженный 
характер и не потребовали прерывания процедуры).

Не  выявлено статистически значимых различий 
по  первичной и  вторичной конечным точкам между 
группами ДИП и контроля. Частота развития интраопе-
рационных и  ранних послеоперационных осложнений 
(в период нахождения пациентов в отделении) приведена 
в табл. 2.

Частота развития осложнений оказалась сопоста-
вимой с  опубликованными данными международных 
исследований [2]. В  общей сложности зарегистрирован 
1  летальный исход на  фоне развившегося интраопера-
ционного ИМ (с  последующей ФЖ и  переходом в  аси-
столию). Всего отмечено 2 эпизода угрожающих жизни 
аритмий (ФЖ), один из  которых закончился смертью 
пациента, второй успешно купирован разрядом дефи-
бриллятора. Обращает внимание, что все описанные слу-
чаи имелись в группе контроля, однако в связи с малым 
количеством осложнений статистически значимые меж-
групповые различия отсутствовали.

По  числу случаев артериальной гипотонии, потребо-
вавшей использования инотропных препаратов, парок-
сизмов фибрилляции предсердий, количеству эпизодов 
энцефалопатии в  послеоперационном периоде статисти-
чески значимых различий также не выявлено.

Зафиксированы различные варианты изменений 
на  ЭКГ в  ходе операции, в  большинстве случаев пред-
ставлявшие собой преходящие нарушения проводимо-
сти. Выявлены 2 эпизода атриовентрикулярной блока-
ды II  степени (как  1-го, так и  2-го типов), потребовав-
шие установки временного электрокардиостимулятора 
с дальнейшим восстановлением функции атриовентрику-
лярного узла. Зафиксированы 5 эпизодов кратковремен-

ной депрессии сегмента ST с последующим возвращени-
ем к  изолинии и  без  дальнейшей динамики. Суммарно 
в группах ДИП и контроля количество осложнений было 
одинаковым (ИМ, последующая ФЖ и смерть расценены 
как одно осложнение).

Перед операцией у  всех пациентов средний уровень 
тропонина I был близок к нулю. Через 2 ч после операции 
уровень тропонина в группах также достоверно не разли-
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Рис.  1. Медиана уровня тропонина I (А) 
и лактата (Б) до операции, через 2 и 24 ч после 
операции в группах ДИП и контроля.

ДИП – дистантное ишемическое прекондиционирование.

Таблица 2. Структура осложнений у пациентов в группах ДИП и контроля
Осложнение Группа ДИП (n=40) Контрольная группа (n=40) p

Периоперационный ИМ 0 1 (2,5) 0,32
Смерть 0 1 (2,5) 0,32
Фибрилляция желудочков 0 2 (5) 0,17
Артериальная гипотония, требующая инотропной терапии 8 (20) 9 (22,5) 0,92
Фибрилляция предсердий 13 (32,5) 12 (30) 0,39
Энцефалопатия 2 (5) 3 (7,5) 0,82
Перикардит 4 (10) 1 (2,5) 0,54
Гидроторакс (пункция) 2 (5) 3 (7,5) 0,82
Депрессия сегмента ST на ЭКГ 3 (7,5) 2 (5) 0,82
Атриовентрикулярная блокада II степени 0 2 (5) 0,17
Блокада ножек пучка Гиса 6 (15) 5 (12,5) 0,81
Всего 38 39 0,94
ДИП – дистантное ишемическое прекондиционирование; ИМ – инфаркт миокарда; ЭКГ – электрокардиограмма.
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чался, хотя отмечена тенденция к  повышению его обще-
го уровня по сравнению с предоперационным (см. рису-
нок  1, А). Через 24 ч после операции уровень тропони-
на статистически значимо превышал дооперационный, 
однако в группах ДИП и контроля различий не выявлено: 
1,762 (1,288; 2,186) и 1,980 (1,068; 3,239) нг / мл соответ-
ственно (p= 0,68). Кроме того, статистически значимо 
не различались уровни лактата после операции (см. рису-
нок 1, Б). В группе ДИП показатель составил 2,12 (1,91;  
2,33) ммоль / л, в контрольной группе – 2,10 (1,80; 2,29) 
ммоль / л (p= 86).

Не  выявлено влияния ДИП как  на  продолжитель-
ность общего периода госпитализации, так и  времени 
пребывания пациентов в отделении реанимации. В обеих 
группах средняя продолжительность пребывания боль-
ных в стационаре после операции составила 6 дней, в реа-
нимации – 1 сут.

Обсуждение
Использование естественных механизмов защиты 

миокарда от разного рода неблагоприятных воздействий, 
в  том числе от  ишемии / реперфузии, является одним 
из ведущих направлений исследований в области кардио-
логии. Феномен прекондиционирования – основной пре-
тендент на эту роль.

История изучения ДИП насчитывает уже несколько 
десятилетий. Начало положили эксперименты на собаках, 
в  ходе которых была продемонстрирована возможность 
с помощью нескольких коротких пережатий одной из КА 
уменьшить размер ИМ на  фоне длительной окклюзии 
как этой же, так и другой КА [4, 5]. В результате возникла 
идея о возможности достижения кардиопротекции с помо-
щью неинвазивного воздействия на  отдаленные участки 
организма, в  первую очередь скелетные мышцы конеч-
ностей [6, 7]. Достаточно подробно, хотя и  не  до  конца, 
изучен механизм защитного эффекта ишемического пре-
кондиционирования. Короткие эпизоды ишемии приво-
дят к выбросу в системный кровоток таких биологически 
активных веществ, как  аденозин, брадикинин и  эндор-
фины [8, 9], увеличивается концентрация оксида азо-
та [10], интерлейкина-1а [11], а  также специфической 
микро-РНК 144 [12]. В результате запускаются процессы 
антиоксидантной защиты, повышается противовоспали-
тельный потенциал. Через воздействие на  митохондри-
альные поры уменьшается перегрузка кардиомиоцитов 
кальцием, что является одной из главных причин их гибе-
ли при острой ишемии [13, 14]. Кроме того, существуют 
данные о наличии дополнительного, сенсорно-нейронного 
защитного механизма [12].

В 2006 г. проведено первое исследование, показавшее 
кардиопротективный эффект ДИП у человека в ходе опе-
рации по протезированию клапанов [15]. В дальнейшем 

изучению ДИП были посвящены сотни научных работ, 
как небольших, с включением нескольких десятков паци-
ентов, так и  крупных многоцентровых плацебо-кон-
тролируемых исследований. И  хотя первые результаты 
представлялись достаточно оптимистичными, по  мере 
увеличения объема данных эффективность ДИП нача-
ла вызывать все больше сомнений. Так, два крупней-
ших исследования (RIPHeart и  ERICCA), результаты 
которых были опубликованы в  2015 г., не  выявили пре-
имуществ от  использования ДИП перед изолирован-
ным КШ или в сочетании с протезированием клапанов. 
Ряд крупных мета-анализов также показал, что  данный 
метод не оказывает существенного влияния на клиниче-
ские исходы операций на сердце, однако в определенных 
подгруппах отмечена тенденция к  уменьшению концен-
трации маркеров повреждения миокарда (тропонина 
и  фракции МВ креатинфосфокиназы) и  снижению чис-
ла случаев острой почечной недостаточности [16–18]. 
Несколько авторов показали благоприятное влияние 
ДИП на  исход кардиохирургических операций за  счет 
уменьшения числа осложнений [19, 20]. Во многом это 
связывается с разными схемами анестезии и различными 
вариантами проведения самой процедуры прекондици-
онирования. Есть данные, что  наиболее часто исполь-
зуемый в  ходе кардиохирургических операций анесте-
тик пропофол (применявшийся и  у  наших больных) 
нивелирует пользу от  ДИП [21]. Этот эффект может 
быть связан с  блокированием сенсорно-нейронного 
защитного механизма. По  данным W. K.  Jones и  соавт. 
[22], рассечение спинного мозга и  блокада сенсорных 
волокон с помощью лидокаина снижают эффективность 
ДИП. Подобным образом может действовать и  пропо-
фол, нарушая проведение сигнала по нейронам. Другие 
авторы предполагают, что  сам пропофол оказывает кар-
диопротективное действие, на этом фоне эффекты ДИП 
оказываются незначительными [23].

Существуют различные схемы проведения процеду-
ры ДИП, различающиеся как  по  продолжительности 
периодов ишемии и реперфузии, так и по используемым 
для создания локальной ишемии органам. На основании 
результатов лабораторных исследований на  животных 
оптимальной продолжительностью ишемии признано 
5–10 мин, с  повторением от  3 до  5 раз и  чередованием 
с  периодами реперфузии [24]. Согласно этим данным, 
нами был выбран протокол с  10-минутным интервалом 
ишемии для  получения максимального «ответа» в  ише-
мизированной конечности.

Отдельного обсуждения заслуживает вопрос о выбо-
ре части тела, подвергающейся ишемическому воздей-
ствию. Разные авторы в  своих работах использовали 
как  отдельно одну верхнюю или  нижнюю конечность, 
так и  одновременное наложение нескольких манжет 
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на  разные конечности [25–28]. Результаты таких воз-
действий оказались противоречивыми. В  одних иссле-
дованиях было выявлено преимущество при наложении 
манжеты на  бедро [26], в  других  – более выраженный 
кардиопротективный эффект дало пережатие плеча 
[29]. В  большинстве последних крупных работ исполь-
зовалась верхняя конечность, причем процедура прово-
дилась после введения анестетиков, что  могло снизить 
эффективность сенсорно-нейронного защитного меха-
низма. С учетом их отрицательных результатов в нашей 
работе решено было задействовать нижнюю конечность, 
обладающую значительно большим объемом мышечной 
массы, и  провести процедуру ДИП до  вводного нарко-
за. Кроме возможности усиления кардиопротективного 
эффекта, это позволяло не  увеличивать общую продол-
жительность наркоза.

Однако результаты нашего исследования показали, 
что  проведение ДИП с  использованием нижней конеч-
ности также не  дает значимого кардиопротективного 
эффекта, как  и  на  верхней. Не  увеличивает эффектив-
ность данного метода и  его проведение до  анестезии. 
Безусловным ограничением исследования является 

небольшое число включенных больных, хотя в  преды-
дущих работах по  ДИП отдельные авторы сообщали 
о  достоверных различиях между группами при  сопоста-
вимом объеме выборки. Представляется нецелесообраз-
ным использование любых вариантов ДИП в  широкой 
практике в  качестве метода кардиопротекции при  шун-
тировании КА. Однако дальнейший поиск как отдельных 
групп пациентов (учитывая объем планирующейся опе-
рации, тяжесть сопутствующей соматической патологии), 
для  которых ДИП может быть полезно, так и  оптималь-
ной схемы проведения этих процедур, продолжает оста-
ваться актуальным.

Заключение
Дистантное ишемическое прекондиционирование 

с пережатием нижней конечности до введения анестети-
ков не влияло на исход шунтирования коронарных арте-
рий в  условиях искусственного кровообращения и  ане-
стезии, включающей пропофол. Достоверных различий 
между группами дистантного ишемического преконди-
ционирования и контроля ни по одному из исследуемых 
параметров не выявлено.
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