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желУдОчнО-киШечные крОВОтечения В кАрдиОХирУргии 
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Цель исследования состояла в оценке значимости общей гипоксической пробы, интрагастральной pH-метрии и эндо-
телиальной дисфункции при прогнозировании риска желудочно-кишечных кровотечений у кардиохирургических боль-
ных.
Материал и методы. Проспективное исследование, одобренное этическим комитетом, выполнено в отделении ане-
стезиологии и реанимации ФГБУ «НИИ кардиологии» (Томск) в 2012—2013 гг. В исследование включено 30 больных, 
перенесших операцию реваскуляризации миокарда в условиях искусственного кровообращения. Прогнозирование га-
стродуоденальных осложнений проводили на основании результатов общей гипоксической пробы, мониторирования 
интрагастрального рН и изучения маркеров эндотелиальной дисфункции (эндотелина-1, метаболитов оксида азота 
в плазме крови) на этапах операции и в раннем послеоперационном периоде.
Результаты. В группу низкого риска развития гастродуоденальных осложнений включено 17 (56,7%) пациентов с 
отрицательным результатом пробы с гипоксической газовой смесью, которым антисекреторную терапию не на-
значали, в группу высокого риска — 13 (43,3%) пациентов с положительным результатом пробы, которым назначили 
курс профилактической антисекреторной терапии. Уровень эндотелина-1 в плазме крови у больных с желудочным 
кровотечением был почти в 10 раз выше, чем у пациентов без осложнений. У больных с развивающейся полиорган-
ной недостаточностью уровень эндотелина-1 повышался к концу 1-х суток после операции. Высокая концентрация 
эндотелина-1 свидетельствовала о преобладании сосудосуживающего эффекта, который в свою очередь приводил к 
разрыву сосудистой стенки и гипоперфузии слизистой оболочки желудка.
Выводы. Предикторами осложненного течения послеоперационного периода являются высокая концентрация эндо-
телина-1 и дисбаланс продуктов оксида азота в плазме крови, которые характеризуют функциональное состояние 
эндотелия сосудов и на фоне атеросклеротического процесса могут привести к разрыву сосудистой стенки. При-
менение общей гипоксической пробы с внутрижелудочной рН-метрией на дооперационном этапе позволило выделить 
больных, которым не требуется назначение профилактической антисекреторной терапии.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: дисфункция эндотелия; общая гипоксическая проба; интрагастральная рН-метрия; желудоч-

но-кишечное кровотечение; аортокоронарное шунтирование.
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тины [1, 19]. Учет всех известных факторов риска разви-
тия гастродуоденального кровотечения позволяет опре-
делить лишь вероятность развития этого осложнения 
[20, 21], поэтому превентивное назначение антисекре-
торной терапии наиболее распространено у всех боль-
ных (антацидные средства, блокаторы Н2-рецепторов 
гистамина, ингибиторы протонной помпы) [19, 20, 22]. 
Авторы ряда публикаций профилактическую антисе-
креторную терапию, назначаемую всем больным без 
исключения, называют необоснованной, так как она мо-
жет вызвать значительное торможение кислотопродук-
ции, нарушать естественный процесс пищеварения (же-
лудочную фазу гидролиза нутриентов), способствовать 
развитию синдрома избыточного бактериального роста, 
нозокомиальных пневмоний, замедлять восстановление 
моторики, аппетита и саногенез [22—25]. В связи с этим 
актуальным являются поиск достоверных предикторов 
гастродуоденальных осложнений, возникающих в пери-
операционном периоде, и разработка индивидуального 
подхода к профилактике и лечению указанных осложне-
ний у кардиохирургических больных [1, 2, 21].

Цель исследования — оценить значимость общей ги-
поксической пробы, интрагастральной pH-метрии и ЭД 
при прогнозировании риска гастродуоденальных ослож-
нений у кардиохирургических больных.

Материал и методы
Проспективное исследование, одобренное этиче-

ским комитетом, выполнено в отделении анестезиоло-
гии и реанимации ФГБУ «НИИ кардиологии» (Томск) 
в 2012—2013 гг. В исследование включено 30 больных, 
перенесших операцию реваскуляризации миокарда в ус-
ловиях ИК, клиническая характеристика которых пред-
ставлена в табл. 1.

Критериями исключения из исследования были хро-
ническая почечная и печеночная недостаточность, син-
дром Золлингера—Эллисона, онкологическое заболе-
вание на момент обследования, ишемическая болезнь 
сердца в сочетании с приобретенными пороками сердца, 
резекция желудка.

GASTROINTESTINAL HEMORRHAGE IN CARDIOSURGERY IN PATIENTS wITH ENDOTHELIAL 
DYSFUNCTION
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Aim. To estimate the prognostic value of the hypoxic test, intragastric pH-metry, and endothelial dysfunction in cardiosurgical 
patients at risk of gastrointestinal hemorrhage.
Materials and methods. This prospective study approved by the ethical committee was performed based at the Department of 
Anesthesiology and Resuscitation, Research Institute of Cardiology, Tomsk, in 2012—2013. It included 30 patients who had 
previously undergone myocardial revascularization with artificial circulation. Gastroduodenal complications were predicted 
based on the results of the general hypoxic test, monitoring intragastric pH, and determination of endothelial function markers 
(endothelin-1, nitric oxide metabolites) intra- and postoperatively. 
Results. 17 (56.7%) patients with negative results of hypoxic test were referred to the group at low-risk of gastrointestinal 
complications and given no antisecretory therapy. Plasma ET-1 level in the patients with gastric hemorrhage was almost 10 
times that in the absence of complications. Multiple organ insufficiency was associated with a rise in RT-1 levels by the end of 
the first postoperative day. High ET-1 levels suggested the predominance of vasoconstrictive effect that eventually resulted in 
a break of the vascular wall and hypoperfusion of gastric mucosa. 
Conclusion. High ET-1 levels and disbalance of nitric oxide metabolites in blood are the main predictors of postoperative 
complications that characterize the functional state of vascular endothelium and may cause vascular rupture in case of the 
atherosclerotic process. The use of hypoxic test and gastric pH-metry in the preoperative period make it possible to distinguish 
patients that do not need preventive antisecretory therapy.
K e y  w o r d s: endothelial dysfunction; general hypoxic test; intragastric pH-metry; gastrointestinal hemorrhage; aortocoro-

nary bypass surgery.

Кардиохирургические операции в условиях искус-
ственного кровообращения (ИК) нередко сопровожда-
ются нарушением функции жизненно важных органов, 
в частности гастродуоденальными осложнениями, сре-
ди которых одним из наиболее сложно прогнозируемых 
и часто фатальным является желудочно-кишечное кро-
вотечение [1—3]. Дисфункция желудочно-кишечного 
тракта может повлечь за собой развитие синдрома по-
лиорганной недостаточности (СПОН) [4].

В развитии повреждения слизистой оболочки же-
лудка участвуют различные механизмы. Известно, что 
у кардиохирургических больных имеет место дисба-
ланс в системе гуморальных вазоактивных веществ, к 
числу которых относятся вазоконстриктор эндотелин-1 
(ЭТ-1) и вазодилататор оксид азота (NO) [5—10]. NO 
является одним из ключевых звеньев в патофизиоло-
гии окислительного стресса и, в частности, в процессе 
ишемии-реперфузии в слизистой оболочке желудка при 
кардиохирургических операциях с применением ИК [7, 
11—13]. NO подавляет пролиферацию гладкомышечных 
клеток сосудов [13]; следовательно, уменьшение его 
активности вызывает вазоконстрикцию и тромбоз [14]. 
Избыток NO подавляет эндотелиальную NO-синтазу и 
повреждает клетки эндотелия, усиливает сосудистую 
проницаемость, формирует отек и последующее разви-
тие воспалительной реакции [15—18]. Эндотелиальная 
дисфункция (ЭД) может быть самостоятельной причи-
ной нарушения кровообращения в органе, поскольку не-
редко провоцирует ангиоспазм или тромбоз сосудов, что 
наблюдается при ишемической болезни сердца [11, 15]. 
Нарушение регионарного кровообращения (ишемия, ве-
нозный застой) также может привести к ЭД [5].

Диагностика абдоминальных осложнений у кардио-
хирургических больных затруднена в связи с невоз-
можностью полноценного контакта с пациентом в по-
слеоперационном периоде, обусловленной длительной 
искусственной вентиляцией легких, необходимостью 
применения седативных препаратов и наркотических 
анальгетиков, а также тем, что клиническая симптома-
тика часто неспецифична и не имеет классической кар-
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Исследование эндотелиальной дисфункции вклю-
чало определение содержания ЭТ-1, эндогенного (NO2 
endo) и общего (NO2 total) нитритов, нитрата (Nitrat). 
Плазменный уровень ЭТ-1 (1-21) определяли с помо-
щью тест-системы фирмы Biomedica (Австрия), мето-
дом твердофазного иммуноферментного анализа, плаз-
менный уровень общего NO, нитритов и нитратов — с 
помощью наборов R&D System (США).

Статистическую обработку результатов выполняли 
с применением интегрированной системы статисти-
ческого анализа и обработки результатов Statistica 6.0 
фирмы Stat Softâ Inc., США, 1984—2001. Результаты 
представляли как среднее и среднеквадратическое от-
клонение (`Х ± Sx). Для подтверждения статистической 
значимости полученных данных считали достаточным 
значение р<0,05.

Результаты и обсуждение
По данным ФГДС, у 19 (63,3%) больных выявле-

ны патологические изменения желудочно-кишечного 
тракта. Катаральные изменения слизистой оболочки 
желудка и двенадцатиперстной кишки выявлены у 11 
(36,7%) пациентов, рубцовые изменения желудка и 
двенадцатиперстной кишки — у 3 (10%), атрофиче-
ский гастрит — у 5 (16,6%); патологических измене-
ний желудочно-кишечного тракта не выявлено у 11 
(36,7%) обследованных.

В группу низкого риска развития гастродуоденаль-
ных осложнений включено 17 (56,7%) пациентов с от-
рицательным результатом пробы с ГГС-10, которым 
антисекреторную терапию не назначали, в группу вы-
сокого риска гастродуоденальных осложнений — 13 
(43,3%) пациентов с положительным результатом про-
бы с ГГС-10, которым назначили курс профилакти-
ческой антисекреторной терапии — омепразол в дозе 
40 мг/сут (табл. 2).

У 25 пациентов в раннем послеоперационном пе-
риоде осложнений не наблюдалось. Длительность ИК 
у больных без осложнений составила 79,2 ± 8,6 мин, 
окклюзии аорты — 57,9 ± 7,7 мин. Пробуждение па-
циентов в послеоперационной палате происходило 
через 2—4 ч после операции, восстановление само-
стоятельного дыхания — через 4—7 ч. При плано-
вом течении (отсутствие хирургических осложнений, 
адекватное количество отделяемого по дренажам, яс-
ное сознание, спонтанное дыхание, нормальные ла-
бораторные показатели, нормальный показатель ин-
трагастрального рН, удовлетворительная самооценка 
состояния) пациентов переводили в общую палату на 
2-е сутки после операции.

Желудочное кровотечение произошло у 2 пациентов, 
СПОН развился у 3 пациентов. Методами ФГДС вери-

У всех больных проводили общую гипоксическую 
пробу (ОГП), которая представляла собой сеанс дыха-
ния гипоксической газовой смесью с 10% содержани-
ем кислорода (ГГС-10) в дыхательной смеси в течение 
40 мин. Кислотопродуцирующую функцию слизистой 
оболочки желудка и ее ульцерогенный потенциал опре-
деляли во время пробы путем измерения интрагастраль-
ного рН с использованием портативного ацидогастроме-
тра «АГМ-03» (НПП «Исток-Система», Россия) и спе-
циальных трехканальных зондов-электродов. Высокую 
степень риска развития гастродуоденальных осложне-
ний (положительная проба) предполагали при значении 
интрагастрального рН ниже 4,0 после 40 мин дыхания 
ГГС-10. Низкую степень риска (отрицательная проба) 
предполагали при стабильном уровне рН [26]. Профи-
лактическую антисекреторную терапию (омепразол по 
40 мг/сут 7—10 дней до операции) назначали больным с 
высокой степенью риска развития гастродуоденальных 
осложнений. По классификации EuroSCORE [27] боль-
ные отнесены к категории средней и высокой степени 
операционного риска — 2—6 баллов (1,51—5,89%). 
Хирургическое вмешательство у всех больных не раз-
личалось по характеру и выполнялось с применением 
стандартного анестезиологического протокола [28].

До операции у пациентов проводили фиброгастро-
дуоденоскопию (ФГДС) и цветное дуплексное скани-
рование чревного ствола. Оценивали общее количество 
желудочного содержимого за время операции, время до 
восстановления аппетита, нормализацию перистальти-
ки кишечника при помощи аускультации и ультразву-
кового исследования, наличие или отсутствие тошно-
ты, рвоты.

Этапы исследования: до операции, в конце операции, 
через 24 ч после операции. Определение pН-профиля 
желудочного содержимого осуществляли на всех этапах 
операции и в раннем послеоперационном периоде.

Т а б л и ц а 1. Клиническая характеристика пациентов

Показатель Основная группа, 
n = 30

Средний возраст, годы (C ± Sx) 54 ± 5

Мужской пол, n (%) 19 (63,3)

Площадь поверхности тела, м2 (X ± Sx) 1,86 ± 0,15

Артериальная гипертензия

II стадии, n (%) 9 (30)

III стадии, n (%) 21 (70)

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 26 (86,7)

Фракция выброса левого желудочка, % 
(X ± Sx)

48 ± 3,6

Т а б л и ц а 2. Изменение значения интрагастрального рН при проведении общей гипоксической пробы с ГГС-10 (M ± δ)

Результаты ФГДС
до операции

Группа высокого риска (n = 13) Группа низкого риска (n = 17)

до ОГП после ОГП до ОГП после ОГП

Без патологии 5,2 ± 1,6 2,2 ± 0,4* 5,4 ± 1,0 4,6 ± 0,8

Катаральные изменения 4,9 ± 1,3 2,7 ± 0,8* 4,7 ± 0,9 4,5 ± 0,9

Рубцовые изменения 4,8 ± 0,8 2,3 ± 0,9* 5,1 ± 1,1 4,4 ± 0,8

П р и м е ч а н и е. * — р<0,05 по сравнению с показателями до ОГП.
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Проведенные исследования показали, что на до-
операционном этапе у больных с развившимся впо-
следствии желудочно-кишечным кровотечением уро-
вень ЭТ-1 составил 17,01 ± 3,5 фмоль/л, у больных 
без осложнений — 1,83 ± 0,6 фмоль/л. Уровень ЭТ-1 в 
конце операции составил 17,23 ± 4,1 фмоль/л у боль-
ных с осложнением и 1,53 ± 0,6 фмоль/л у больных 
без осложнений. Через 24 ч после операции у боль-
ных с желудочно-кишечным кровотечением уровень 
ЭТ-1 составил 8,68 ± 6,45 фмоль/л. На фоне СПОН 
уровень ЭТ-1 составил 6,05 ± 5,02 фмоль/л, у боль-
ных без осложнений — 1,57 ± 3,3 фмоль/л (см. рису-
нок, табл. 3).

Уровень лактата у пациентов до операции не имел 
статистически значимых различий. На этапе перфузии 
у больных с развившимся в раннем послеоперационном 
периоде желудочно-кишечным кровотечением концен-
трация лактата составляла 2,8 ± 0,25 ммоль/л. У боль-
ных без осложнений этот показатель во время ИК со-
ставил 1,56 ± 0,19 ммоль/л. Через 24 ч после операции 
у больных с клиническими признаками СПОН уровень 
молочной кислоты был достоверно выше, чем у боль-
ных без осложнений (3,7 ± 0,8 и 1,3 ± 0,57) ммоль/л, что 
сохранялось и на 2-е сутки после операции. Такие изме-
нения сочетались с высоким уровнем общего NO2, чего 
не отмечено нами в группе больных с неосложненнным 
течением послеоперационного периода (35,28 ± 8,4 и 
11,27 ± 1,1 ммоль/л).

Дефицит буферных оснований также различался у 
больных с осложнениями и без них: -2,0 ± 0,2 и 0,7 ± 
0,3 соответственно. Уровень нитрата при СПОН к концу 

фицированы эрозивно-геморрагический гастрит, крово-
точащие эрозии (FIIa-b). Пациенты после операции по-
лучали антиагрегантную и антикоагулянтную терапию 
по поводу предшествовавшего стентирования коронар-
ной артерии; у 2 проводили внутриаортальную баллон-
ную контрапульсацию в течение 3—5 дней; 4 перенесли 
длительное (176 ± 14,4 мин) ИК, время ишемии миокар-
да — 145 ± 8,6 мин; 1 пациент получал заместительную 
терапию на фоне продленной искусственной вентиля-
ции легких (12 сут). Проводили эндоскопический ге-
мостаз и медикаментозное лечение, включая препараты 
донорской крови.

Т а б л и ц а 3. Характеристика маркеров функции эндотелия в периоперационном периоде (M ± σ)

Показатель Желудочно-кишечное
кровотечение (n =2)

СПОН
(n = 3)

Без осложнений
(n = 25)

Лактат, ммоль/л:

в начале операции 1,25 ± 0,21 1,5 ± 0,26 0,94 ± 0,09

2,8 ± 0,25* 1,78 ± 0,81 1,56 ± 0,19

в конце операции 1,85 ± 0,21 2,07 ± 0,77 1,6 ± 0,13

через 24 ч после операции 1,35 ± 0,54* 3,73 ± 0,83* 1,3 ± 0,11

ЭТ-1, фмоль/л:

до операции 17,01 ± 3,5* 0,37 ± 0,15 1,83 ± 0,64

в конце операции 17,23 ± 4,1* 0,48 ± 0,18 1,53 ± 0,66

через 24 ч после операции 8,68 ± 6,58* 6,05 ± 2,95* 1,57 ± 0,66

nitrat, мкмоль/мл:

до операции 24,54 ± 5,3 15,91 ± 7,34 25,39 ± 2,86

в конце операции  23,24 ± 6,1 4,07 ± 2,03 18,83 ± 1,59

через 24 ч после операции 19,54 ± 3,47 69,45 ± 17,27 19,85 ± 2,4

no2 endo, мкмоль/мл:

до операции 0,73 ± 0,21 1,28 ± 0,82 1,315 ± 0,23

в конце операции 0,76 ± 0,19 0,24 ± 0,12 1,12 ± 0,22

через 24 ч после операции 1,57 ± 0,39 0,56 ± 0,01 1,37 ± 0,24

no2 total, мкмоль/мл:

до операции 13 ± 4,3 9,23 ± 3,21 13,98 ± 1,45

в конце операции 12,38 ± 3,8* 2,28 ± 1,54 10,53 ± 0,83

через 24 ч после операции 11,34 ± 1,34 35,29 ± 8,64* 11,28 ± 1,17

П р и м е ч а н и е. * — р < 0,05 по сравнению с показателем у пациентов без осложнений.

Уровень ЭТ-1 в плазме крови в периоперационном периоде у 
разных категорий больных.
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Уровень ЭТ-1 в плазме крови у больных с желудоч-
но-кишечным кровотечением был почти в 10 раз выше, 
чем у пациентов без осложнений. У больных со СПОН 
уровень ЭТ-1 повышался к концу первых суток после 
операции. Высокая концентрация ЭТ-1 свидетельство-
вала о преобладании сосудосуживающего эффекта, ко-
торый в свою очередь приводил к разрыву сосудистой 
стенки и гипоперфузии слизистой оболочки желудка. 
Желудочный сок (особенно при повышенной кислот-
ности) оказывал повреждающее действие на слизистую 
оболочку желудка, поскольку ее защитные свойства бы-
ли снижены. У пациентов со СПОН повышенную кон-
центрацию NO2 можно рассматривать как предиктор 
эрозивного повреждения слизистой оболочки желудка, 
поскольку повышение уровня этого маркера является 
результатом активации индуцибельной и/или эндотели-
альной формы NO-синтазы, активность которой повы-
шается при гипоксии. Аналогичные выводы сделаны в 
работе K. Fagan A. и соавт. [29].

Вывод
Предикторами осложненного течения послеопераци-

онного периода являются высокая концентрация эндо-
телина-1 и дисбаланс продуктов оксида азота в плазме 
крови, которые характеризуют функциональное состоя-
ние эндотелия сосудов и на фоне атеросклеротического 
процесса могут привести к разрыву сосудистой стенки. 
Применение общей гипоксической пробы в комплексе 
с внутрижелудочной рН-метрией на дооперационном 
этапе позволило выделить больных (56,7%), у которых 
можно воздержаться от назначения профилактической 
антисекреторной терапии.

операции был значительно ниже нормы, а через 24 ч по-
вышался в 17 раз (см. табл. 3).

Уровень эндогенного NO2 имел четкую взаимосвязь 
с дефицитом буферных оснований во время ИК (r=0,52, 
р=0,005) и с уровнем гемоглобина в конце операции 
(r=0,76, р=0,001). Через сутки после хирургического 
вмешательства уровень общего NO2 коррелировал с 
уровнем дефицита буферных оснований (r=0,32, р=0,08) 
и уровнем лактата (r = 0,43, р = 0,02).

У больных со стенозом чревного ствола более 50% и 
положительной ОГП через 6 ч после операции наблю-
далось повышение кислотности желудочного сока (p = 
0,05), несмотря на профилактическую терапию, а че-
рез 24 ч после операции отмечен повышенный уровень 
ЭТ-1, общего NO2 и лактата.

У больных с клинической картиной СПОН показа-
тель по шкале Euroscore составлял 6 ± 1 балл, у пациен-
тов без осложнений — 3,24 ± 0,3 балла (p = 0,03). Меж-
ду показателями по Euroscore и уровнем ЭТ-1 в конце 
операции показатель r составил 0,75 (р=0,0007). Шкала 
Euroscore позволяет предсказать вероятность смертель-
ного исхода, не уточняя причину тяжелого течения по-
слеоперационного периода.

Вазоконстрикторный потенциал ЭТ-1 значительно 
выше, чем у ангиотензина II. Высокий уровень ЭТ-1 в 
плазме наблюдается при ишемии, гемодиализе, эссен-
циальной гипертензии. ЭТ-1 не накапливается в клетках 
эндотелия, но очень быстро образуется под воздействи-
ем многих факторов: адреналина, ангиотензина II, вазо-
прессина, тромбина, цитокинов и механических воздей-
ствий [5, 7], которые в большом количестве имеют место 
во время ИК.
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