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ВЛИЯНИЕ ДЕНЕРВАЦИИ МИОКАРДА НА УРОВЕНЬ СТРЕССОВЫХ ГОРМОНОВ
ПРИ ОПЕРАЦИЯХ С ИСКУССТВЕННЫМ КРОВООБРАЩЕНИЕМ

Иркутская областная клиническая больница (Иркутск)
ГУ НЦ РВХ ВСНЦ СО РАМН (Иркутск)

Исследованы две группы пациентов, оперированных с искусственным кровообращением по поводу
ишемической болезни сердца и ревматического порока митрального клапана. Пациенты с традици�
онной фармакохолодовой кардиоплегией были объединены в группу сравнения. Пациенты, которым
до пережатия аорты, с целью улучшения протекторного эффекта кардиоплегии проводили функци�
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ональную денервацию сердца атропином, пентамином и обзиданом, были включены в основную груп�
пу. Исследовали стресс�протекторный эффект применяемой методики путем трехкратного кон�
троля уровня адренокортикотропина, кортизола, тиреотропного гормона. Примененная в основ�
ной группе методика функциональной денервации характеризовалась выраженным стресслимити�
рующим действием.
Ключевые слова: миокард, гормоны, искусственное кровообращение

INFLUENCE OF DENERVATION OF MYOCARDIUM ON THE LEVEL OF STRESS
HORMONES AT SURGERY WITH CARDIOPULMONARY BYPASS

Z.Z. Nadiradze, Yu.A. Bakhareva, B.G. Pushkariov, I.A. Karetnikov, Yu.M. Galeyev

Irkutsk Regional Clinical Hospital, Irkutsk
SC RRS ESSC SB RAMS, Irkutsk

Were researched two groups of patients operated in condition of cardiopulmonary bypass on the occasion of
ischemic heart disease and rheumatic mitral valvular degeneration. Patients with the traditional cold crys�
talloid cardioplegia were combined into groups of comparison. Patients, who were conducted functional
heart denervation by atropine sulfate, pentamin and propranolol for better protective effect, were included in
the main group. Was researched stress�protective effect of the using method by the triple level control of
adrenokorticothropic, cortizol and thireiothropic hormones. The functional denervation method used in the
main group is characterized by strongly marked stress�limited functioning.
Key words: myocardium, hormones, cardiopulmonary bypass

Проблема профилактики и лечения острой
ишемии органов является одной из наиболее ак�
туальных проблем медицины [14]. Это обуслов�
лено не только увеличением во всем мире числа
сердечно�сосудистых заболеваний, но и расши�
рением оперативных вмешательств на органах,
требующих временного прекращения в них кро�
вотока.

Большинство кардиохирургических операций
проводятся на «сухом», т.е. неперфузируемом сер�
дце в условиях искусственного кровообращения
(ИК) [14]. В настоящее время общепризнанным
методом защиты миокарда является фармакохоло�
довая кардиоплегия [3, 19, 20]. Несмотря на колос�
сальный прогресс в этой области медицины оста�
ется актуальной проблемой интраоперационная
защита миокарда на этапе глобальной ишемии и
реперфузии. После пережатия аорты, возникает
ишемия сердечной мышцы, и запускаются процес�
сы изменения субклеточной организации миокар�
да [13, 15]. При этом рецепторы сердца передают
сигнал на нервные волокна. Резкое раздражение
нервных структур, ишемией миокарда, приводит
к возникновению импульсов, передающихся в
высшие нервные центры по волокнам вегетатив�
ной нервной системы. Нервные импульсы дости�
гают уровня таламуса, который представляет со�
бой центр,  интегрирующий всю периферическую
афферентную информацию [1, 11]. Отраженная
по эфферентным путям патогенная информация
индуцирует появление дополнительных факторов
повреждения миокарда и способствует сердечным
аритмиям [5].

В эксперименте на изолированном легочно�
сердечном комплексе была доказана высокая ус�
тойчивость к ишемии децентрализованного мио�
карда и эффективность превентивной терапии
ишемических нарушений ритма сердца препара�
тами функционально денервирующими миокард
(атропин, пентамин, обзидан) [6]. Введение атро�
пина, пентамина и обзидана одновременно ниве�

лировало отрицательное действие каждого из
них, а в комплексе вызвало повышение устойчи�
вости ишемизированного миокарда к нагрузоч�
ным тестам [7, 8]. Сердце можно денервировать
путем перерезки преганглионарных волокон и
постганглионарных волокон. Так же, сходные
эффекты наблюдаются в эксперименте и клини�
ке в условиях фармакологической денервации
[4]. Эффект фармакологической денервации
можно получить с помощью группы препаратов,
влияющих на β�адрено� [2, 9, 12, 18], Н� и М�холи�
но рецепторы [10], а также осуществляющих ган�
глионарный блок. Это приводит к тому, что с по�
мощью фармакологической блокады прерывает�
ся влияние эфферентной импульсации на орга�
ны�«мишени».

Денервация ограничивает органы�мишени от
окружающей среды. Исключается влияние стрес�
сорных факторов [16], вследствие этого, снижает�
ся активация симпато�адреналовой и гипоталамо�
гипофизарно�надпочечниковой систем [17], а, сле�
довательно, уменьшается в крови концентрация
адренокортикотропного гормона (АКТГ), тиреот�
ропного гормона (ТТГ) и кортизола. Отсюда сле�
дует, что наиболее достоверными методами конт�
роля денервации являются лабораторные, такие
как изменение концентрации тиреотропина, кор�
тикотропина и кортизола в крови.

Таким образом, функциональная денервация
миокарда представляется перспективным компо�
нентом защиты миокарда во время ишемии и ре�
перфузии при операциях с искусственным крово�
обращением.

Цель исследования: изучить влияние препа�

ратов, используемых для функциональной денер�

вации (атропин, обзидан, пентамин) на реализа�

цию общей стрессорной реакции организма на

этапе глобальной ишемии и реперфузии при ре�

васкуляризации миокарда и протезировании

митрального клапана с искусственным кровооб�

ращением (ИК).
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено на основании анали�
за результатов обследования и лечения 49 пациен�
тов, оперированных в Иркутском кардиохирурги�
ческом центре на базе Иркутской государствен�
ной областной клинической больницы по поводу
ишемической болезни сердца и порока митраль�
ного клапана.

Распределение пациентов на группы при ис�
следовании концентрации гормонов, в зависимо�
сти от применяемой методики защиты миокарда
представлено в таблице 1.

В первую группу клинического сравнения вош�
ли пациенты с протезированием митрального кла�
пана (ПМК) и аортокоронарным шунтированием
(АКШ), у которых защита миокарда осуществля�
лась посредством комбинированной анте� и ретрог�
радной фармакохолодовой кардиоплегии (ФХКП)
с тепловой нормотермической реперфузией через
коронарный синус. Вторую группу (основную) со�
ставили пациенты с аналогичными операциями,
которым в дополнение к защите миокарда с помо�
щью комбинированной анте� и ретроградной
ФХКП с тепловой нормотермической реперфузи�
ей через коронарный синус осуществлялась функ�
циональная денервация миокарда: пентамином, ат�
ропином и обзиданом, вводимыми в кардиотомный
резервуар аппарата искусственного кровообраще�
ния (АИК). Дозировки пентамина (0,4 мг/кг), атро�
пина (0,008 мг/кг) и обзидана (0,04 мг/кг) не отли�
чались от рекомендованных фармакопеей. Введе�
ние всех препаратов осуществлялось после выхода
АИКа на «расчетную» объемную скорость, до пе�
режатия аорты

Все больные оперированы в условиях однотип�
ной анестезии. После вводного наркоза интубиро�
вали трахею. ИВЛ проводили по полуоткрытому кон�
туру воздушно�кислородной смесью с FiO2 0,4–0,6
в режиме нормовентилляции. Для поддержания ане�
стезии использовали комбинации постоянной инфу�
зии фентанила 5–10 мкг/кг × час, тиопентала и бо�
люсного введения сибазона. Миоплегию поддержи�
вали введением ардуана 4 мг каждые 40–60 мин.

ИК проводили на перфузионных системах
DIDECO (Италия). Перфузионный индекс состав�
лял 2,4–2,8 л/мин. × м2, среднее АД 60–
80 мм рт. ст. Проводилось субнормотермическое
ИК, температура в пищеводе 30–32 °С. Во время
перфузии мониторировали: среднее АД, централь�
ное венозное давление, диурез, температуру, гема�
токрит, активированное время свертывания крови,
кислотно�щелочное состояние и газовый состав ар�

териальной и венозной крови. Показатели поддер�
живали в рекомендуемых для ИК пределах.

У пациентов обеих групп кардиоплегию (КП)
начинали с введения в корень отжатой аорты ох�
лажденного до 4 °С кардиоплегического раствора
(КПР) в объеме 500 мл под давлением 90–
100 мм рт. ст. до полной электромеханической ос�
тановки сердца. Применяли кардиоплегический
раствор по прописи НЦССХ им. А.Н. Бакулева.
Одновременно начинали наружное охлаждение
сердца аппликацией «ледяной крошки» из замо�
роженного 0,9% раствора натрия хлорида. Затем
КП продолжали ретроградно через коронарный
синус при помощи специальной ретроплегической
канюли, до объема первой порции КП 20 мл/кг
веса. Профилактику баротравмы коронарного си�
нуса проводили, избегая повышения давления
выше 40 мм рт. ст. Скорость ретроградного введе�
ния КПР не превышала 200 мл/мин. Для предотв�
ращения нежелательной гемодилюции при попа�
дании КПР в физиологический контур АИКа, про�
водили гемоконцентрацию с использованием ге�
моконцентратора DHF – 06 (DIDECO, Италия).

Исследование концентрации гормонов прово�
дилось на базе изотопной лаборатории НЦ РВХ
ВСНЦ СО РАМН при ГУЗ ИОКБ. Определялась
концентрация АКТГ, ТТГ и кортизола трижды у
одного пациента: перед началом операции, после
окончания операции и через 24 часа от начала опе�
рации. Нормальные показатели для данных лабо�
раторных тестов: АКТГ 10–80 % (2 ПГ/мл); ТТГ
0,17–4,05 мМЕ/л; кортизол 260–720 нмоль/л ут�
ром, 50–350 нмоль/л днем.

Результаты обследования каждого пациента фор�
мализованы и представлены для дальнейшего изуче�
ния в виде электронных таблиц. Статистическая об�
работка полученных данных проводилась на персо�
нальном компьютере Pentium III�500, математическим
инструментом для обработки всех результатов послу�
жили пакеты программ «Microsoft Excel – 97» и
«Access – 97 for Windows» (Microsoft corp., США) и
«Statistica 6.0 for Windows» (Stat Soft inc., США).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ОБСУЖДЕНИЕ

Cодержание в крови адренокортикотропного
гормона, исходно в группах не отличалось. При
сравнительном исследовании концентрации АКТГ
в послеоперационном периоде отмечено достовер�
ное увеличение концентрации гормона во второй
группе 34,7 (28,0–42,7) по сравнению с исходным
значением 23,5 (15,1–31,7); рw = 0,03. В первой
группе после операции также наблюдается суще�

Та б л и ц а  1
Характеристика клинических групп

№ группы Число 
пациентов Вид операции Методика защиты миокарда 

1 группа 22 АКШ (n = 12),  
ПМК (n = 10) 

Комбинированная анте- и ретроградная ФХКП с тепловой 
нормотермической реперфузией через коронарный синус  

2 группа (основная) 27 АКШ (n = 17), 
ПМК(n = 10) 

Комбинированная анте- и ретроградная ФХКП с тепловой 
нормотермической реперфузией через коронарный синус + 
денервация миокарда 
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ственное увеличение содержания гормона в кро�
ви 259,2 (27,3–509,9) в сравнении с исходными
цифрами 30,1 (17,8–53,8), рw = 0,0005, но концен�
трация гормона в первой группе 259,2 (27,3–509,9)
значимо выше, чем во второй. 34,7 (28,0–42,7),
рU = 0,0002.

Через 24 часа наблюдается значимое сниже�
ние концентрации АКТГ во второй 15,4 (9,9–24,9)
и в первой 21,3 (12,9–34,3) группах в сравнении с
цифрами определенными после операции 34,7
(28,0–42,7), рw = 0,0002 и 259,2 (27,3–509,9),
рw = 0,003 соответственно. В то же время отмече�
но, что во второй группе цифры гормонов досто�
верно ниже 15,4 (9,9–24,9) по сравнению с пер�
вой 21,3 (12,9–34,3), рU = 0,04.

Через 24 часа после операции концентрация
гормона во второй 15,4 (9,9–24,9) и в первой 21,3
(12,9–34,3) группах значимо ниже исходных дан�
ных 23,5 (15,1–31,7) рw = 0,002 и 30,1 (17,8–53,8)
рw = 0,01 соответственно (рис. 1).

При анализе данных установлено, что исходно
содержание в крови тиреотропного гормона досто�
верно не отличалось в первой и второй группах.

В послеоперационном периоде во второй груп�
пе наблюдается достоверное снижение концент�
рации ТТГ 1,2 (0,7–1,9) по сравнению с исходом
1,3 (1,1–2,35), рw = 0,04. В первой группе после
операции выявлено достоверное увеличение кон�
центрации гормона 2,4 (1,15–3,75) по сравнению
с исходной величиной 2,3 (1,5–3,85), рw = 0,0005.
Также отмечено, что концентрация гормона во
второй группе после операции значимо ниже 1,2
(0,7–1,9), чем в первой 2,4 (1,15–3,75), рU = 0,04.

Через 24 часа после операции содержание в
крови ТТГ существенно снижается во второй 0,18
(0,14–0,59) и в первой 0,42 (0,2–1,25) группах по
сравнению с цифрами после операции 1,2 (0,7–
1,9), рw = 0,0002 и 2,4 (1,15–3,75), рw = 0,00008.
При этом во второй группе значения ТТГ досто�
верно ниже, чем в первой: 0,18 (0,14–0,59) против
0,42 (0,2–1,25), рU = 0,04.

Концентрация гормона через 24 часа после
операции как во второй 0,18 (0,14–0,59) так и в
первой группе 0,42 (0,2–1,25) достоверно ниже
исходной 1,3 (1,1–2,35), рw = 0,00003 и 2,3 (1,5–
3,85), рw = 0,00008 соответственно (рис. 2).

АКТГ
Медиана;  Box: 25%, 75%;  

Whisker: Non-Outlier Min, Non-Outlier Max

 2 группа
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Рис. 1. Концентрации АКТГ в группах 1 и 2.
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Рис. 2. Изменение концентрации ТТГ в группах.
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Уровень кортизола исходно в группах суще�
ственных различий не имел. При анализе концен�
трации кортизола в послеоперационном периоде
во второй 745 (634–902) и в первой 1013 (883–
1156) группе наблюдается значимое увеличение
концентрации гормона по сравнению с исходным
значением 544,5 (436–760), рw = 0,002 и 658 (618–
712), рw = 0,0001. Одновременно отмечено, что
цифры гормона во второй группе 745 (634–902)
достоверно ниже, чем в первой 1013 (883–1156),
рU = 0,0002. Через 24 часа после операции наблю�
дается значимое снижение концентрации корти�
зола во второй 573 (472–786) и в первой 851 (637–
1092) группах по сравнению с послеоперационным
периодом 745 (634–902), рw = 0,03 и 1013 (883–
1156), рw = 0,004. Также отмечено, что содержание
кортизола во второй группе достоверно ниже, чем
в первой: 573 (472–786) против 851 (637–1092),
рU = 0,001.

Во второй группе концентрация кортизола че�
рез 24 часа после операции 573 (472–786) не имеет
достоверных различий с исходными данными 544,5
(436–760); рw > 0,05. В первой группе через 24 часа
после операции концентрации кортизола 851 (637–
1092) сохранялась существенно выше исходных
значений 658 (618–712), рw = 0,005 (рис. 3).

Таким образом, установлены следующие зако�
номерности: во второй группе в послеоперацион�
ном периоде нет большого выброса АКТГ по срав�
нению с первой группой, концентрация ТТГ
уменьшается сравнительно плавно, без периода
истощения гормона, в отличие от первой группы,
концентрация кортизола через сутки после опера�
ции снижается до исходных значений в сравнении
с первой группой. Следовательно, применение
временной химической денервации в периоде
кардиоплегического ареста способствует умень�
шению стрессовой реакции организма.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сочетание фармакохолодовой кардиоплеги�
ческой защиты миокарда с полной денервацией
сердца ограничивает развитие общей стресс�реак�
ции организма на этапе глобальной ишемии и ре�
перфузии. Стресс�лимитирующие эффекты про�
являются в основной группе уменьшением кон�
центрации кортикотропина, тиреотропина и кор�
тизола по сравнению с контрольной в постперфу�
зионном и раннем послеоперационном периодах
при выполнении реваскуляризации миокарда и
протезирования митрального клапана в условиях
искусственного кровообращения.
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