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Перечень использованных сокращений

ИК – искусственное кровообращение

СЖК – свободные жирные кислоты

ЗМ – защита миокарда

КК – кровяная кардиоплегия

ОСН – острая сердечная недостаточность

ТРК – тепловая ретроградная кровяная кардиоплегия

КП – кардиоплегия

АТФ – аденозинтрифосфат

ЖК – жирные кислоты

НРК = нормотермическая ретроградная кардиоплегия
ФХКП - фармакохолодовая кристаллоидная кардиоплегия
АКШ - аорто-коронарное шунтирование
СПР - саркоплазматический ретикулум.

ФК - фосфокреатин
Введение
Современные успехи хирургического лечения пациентов с врожденными и приобретенными пороками сердца в условиях искусственного кровообращения (ИК) в большой степени связаны с разработкой и применением эффективных способов защиты миокарда (ЗМ) (Philip H. Kay et al., 2004; Фредерик А. Хенсли-мл. и др., 2008 ). 

Многие кардиохирургические центры в США, Евросоюзе и России провели ряд исследований и выявили множество повреждающих факторов как ИК, так и кардиоплегической остановки сердца. Это обусловило повышенный интерес к развитию методов, направленных на повышение безопасности ИК и развития новых стратегий протекции миокарда. 

Цель любой кардиохирургической операции состоит в том, чтобы улучшить или сохранить работу сердца пациента. Высшей задачей в достижении этой цели является сохранение функции сердца на интраоперационном этапе вмешательства. Это требует всесторонней политики миокардиальной защиты, которая охватывает и периоперационные периоды. Даже небольшой сбой на любой стадии этого процесса может свести на нет все усилия операционной бригады прилагаемые в этом направлении и привести к тяжелому повреждению миокарда и выраженной дисфункции сердца.
Большинство из используемых ныне интраоперационных методик ЗМ, включающих кровяную кардиоплегию (КК), обеспечивают безопасную и эффективную миокардиальную протекцию во время различных сердечных операций. Тем не менее, все методики, основанные на применении кардиоплегической остановки и используемые в настоящее время, подвергают сердце влиянию так называемой «мандаторной ишемии», когда сердце лишено коронарного кровообращения. В большинстве случаев это приводит к реперфузионному повреждению миокарда после снятия зажима с аорты и возобновления коронарного кровотока (Robert M.Mentzer, et al., 2008). 

Развитие техники и появление новых технологий дало возможность оперировать все возрастающее количество пациентов из группы повышенного риска, пациентов более старшего возраста, а низкая миокардиальная функция, которая когда-то служила причиной отказа от операции - теперь банальная ситуация в кардиохирургической операционной. Однако при этом все более и более сложными становятся стратегии адекватной ЗМ. Тем не менее посткардиотомный кардиогенный шок является всё ещё весьма реальным у пациентов в группе высокого риска с серьезно скомпрометированной функцией левого желудочка (John W. C. Entwistle III и Andrew S. Wechsler, 2004). Стратегию ЗМ можно сделать бесконечно сложной, однако, существует возможность обеспечить адекватной защитой большинство пациентов с использованием ограниченного набора методик и препаратов, направленных на минимизацию дисбаланса между доставкой кислорода и его утилизацией во время ишемии.
Каждый уважающий себя кардиохирургический центр, как правило, использует свою методику и разобраться во всем этом многообразии зачастую сложно даже подготовленному специалисту. Хотя методики ЗМ многочисленны, основные принципы у всех одинаковые. Мы не ставим перед собой задачу разобраться во всем многообразии этих методик и различий между ними. В данной работе мы обсудим только основные, самые общие принципы стратегии миокардиальной протекции в целом.
Исторические сведения
Направление научной мысли и задачи практической медицины, как правило, взаимосвязаны. Развитие концепции ЗМ не является в данном случае исключением. С XIX века ученые исследовали влияние различных химических катионов на функцию клеток миокарда (Sidney Ringer, 1878), а в ХХ столетии с началом развития кардиохирургии целью монументальных исследований стала сохранность миокардиоцитов в условиях ишемии. 

6 мая 1953 года John Gibbon, впервые успешно осуществил пластику дефекта межпредсердной перегородки в условиях ИК и открыл эру операций на «открытом» сердце. Вскоре перед хирургами встала проблема воздушной эмболии при работе на «открытом» сердце и визуализации операционнoго поля, заполненного кровью. Выход был найден очень просто: пережатие аорты и прекращение кровоснабжения миокарда с целью получения ишемической асистолии на время интракардиального этапа операции. Однако при этом для уменьшения высокой периоперационной летальности большинство хирургов прежде всего совершенствовали операционную и перфузионную технику, не уделяя должного внимания сохранению жизнеспособности миокарда. Более того, ИК использовалось уже 10 лет, а синдром низкого сердечного выброса в раннем послеоперационном периоде еще не связывался с повреждающим эффектом операции. В обзорах литературы за 1965 и 1966 годы миокардиальные некрозы не рассматривались как осложнение хирургического вмешательства в следствие развития острой сердечной недостаточности (ОСН). 

В последующие годы улучшались методы прижизненной идетификации миокардиальных некрозов (стандартизация электрокардиографических критериев, исследование кардиоспецифических энзимов в плазме крови, радинуклидная диагностика, аутопсия), что позволило установить достоверную корреляцию количества некрозов с величиной сердечного выброса после кардиохирургических вмешательств и ранней послеоперационной летальностью. Кроме того, исследование биохимических маркеров позволило выявлять субклинические повреждения миокарда. Анализируя приобретенные знания, исследователи того времени доказали необходимость адекватной ЗМ при операциях на «открытом» сердце. Трудно уточнить, кто был первым в разработке специальных методов кардиопротекции. W.G. Bigelov и соавт. в Канаде, Е.J. Lewis с коллегами в Чикаго, Н. Swan в Денвере, R.С. Brock и D.N. Ross в Лондоне приобрели большой клинический опыт в использовании тотального охлаждения больного для выполнения операций на сердце с 1950 по 1956 годы. В этот же период времени C.A Hufnagel и соавт. впервые использовали локальное охлаждение сердца "ледяной крошкой". N.E Shumway, R.B.Griepp в Калифорнии применили с той же целью циркуляцию холодного физиологического раствора в перикарде. D.J. Hearse et al. (1977) описали зависимость между длительностью глобальной ишемии миокарда, его температурой и восстановлением функции левого желудочка. 

D.G. Melroze et al. в 1955 году впервые использовали преднамеренную асистолию для профилактики воздушной эмболии и обеспечения бескровного операционного поля с помощью раствора на основе крови с цитратом калия. Эта работа обозначила начало развития кардиоплегии. Однако высокая концентрация калия вызывала очаги некроза миокарда, что заставило отказаться от этого метода на десятилетие. 
Применялся также ацетилхолин для прекращения электромеханической активности миокарда, но эффект препарата был кратковременным. В середине 50-х годов J.N. Young и соавт. исследовали действие различных препаратов для предотвращения фибрилляции желудочков. Был создан раствор, включающий калий, магний, неостигмин для избирательной остановки сердца на фоне гипотермии и впервые использован термин - «кардиоплегия» (КП) (греч. καρδία - сердце, греч. plēgē - удар, оглушение).
С 1961 по 1972 годы в немецких кардиологических центрах В. Holscher et al., Н.J. Bretschneider и U. Кirsch с коллегами совершенствовали кардиоплегические растворы, основываясь на утверждении, что немедленное снижение потребления кислорода миокардом в момент прекращения коронарного кровотока уменьшает ишемическое повреждение миоцитов. Т. Sondergaard et al., затем N. Вleese et al. опубликовали хорошие клинические результаты миокардиальной протекции при длительной ишемии с использованием этих методик. 

В США в 70-е годы кардиохирургические операции проводились в условиях постоянной коронарной перфузии либо на фибриллирующем сердце. Но в 1973 году W.А. Gay и Р.А Ebert провели серию экспериментов с гиперкалиевой гипотермической КП. Результаты функциональной, метаболической и морфологической оценки убедили многих хирургов в эффективности этого метода. По мнению В.В. Roe et al., введение в коронарное русло раствора Рингера с содержанием калия 20 mEq и охлаждение миокарда до 15 ºС обеспечивает безопасность вмешательств на сердце. D.J. Hearse et al. (1976) создали широко распространенный кристаллоидный кардиоплегический раствор St. Тhomas. 
Большой вклад в практику использования фармакохолодовой кристаллоидной кардиоплегии (ФХКП) внесли специалисты НЦССХ под руководством профессора Г. И. Цукермана (Л. И. Малашенков, В. Т. Гаприндашвили, Д. О. Фаминский, Р. М. Муратов, А. В. Чижов). Они разработали и в 1977 г. впервые в стране внедрили в практику новокаинсодержащий КП раствор, а также варианты кристаллоидной калиевой КП, используемые в нашей стране длительное время, предложили эффективные способы применения кальциевых блокаторов, экзогенного фосфокреатинина, разработаны принципы нормотермической кардиоплегической реперфузии при ФХКП.
Монументальные исследования группы ученых во главе с G.D. Buckberg (1979) показали, что более оригинальным кардиоплегическим раствором является раствор на основе крови, с определенным содержанием калия и кальция, обогащенный аспартатом или глютаматом. Литературные данные последних лет также показали преимущества указанного метода при хирургическом лечении кардиогенного шока на фоне инфаркта миокарда. 

В то же время доктор C.S. Akins (1984) в Бостоне проводил аортокоранарные шунтирования (АКШ) на фибриллирующем сердце при гипотермии без КП с очень низкой летальностью, что подтвердило возможность альтернативных методов ЗМ. 

Еще в 1957 году V.L. Gott описал метод ретроградной перфузии через коронарный синус, однако практическое применение этот вариант ЗМ получил лишь в 80-х годах. А. Panos et al. с 1989 года начали эксперименты по применению постоянной нормотермической ретроградной кардиоплегии (НРК). Однако технические проблемы, в т.ч. недостаточный мониторинг метаболических процессов в миокарде, затруднили внедрение этого перспективного метода в клиническую практику. 

В 1960 году W.H. Danforth в Вашингтонском университете продемонстрировал в эксперименте, что энергетические запасы миокарда, израсходованные в период ишемии, восстанавливаются намного быстрее при условии продолжающегося отсутствия электромеханической активности в течение нескольких минут в период реперфузии. 
Однако полученные данные сравнительно продолжительное время не использовались в клинической практике, пока в 1978 году G.D.Buckberg et al. не показали, что применение гиперкалиевого реперфузата на основе крови достоверно оказывает положительное влияние на результаты кардиопротекции. Тем не менее , как и ряд других вопросов, касающихся ЗМ, преимущества гиперкалиевой реперфузии продолжают дебатироваться в настоящее время и приняты далеко не всеми кардиохирургами. Требуются дальнейшие экспериментальные и клинические исследования по модификации состава реперфузионного раствора включающие: определение оптимальной буферной емкости раствора, концентрации кальция, добавление аминокислот, контроль перфузионного давления, определение экспозиции введения раствора и его температура. 

Сорокалетний опыт исследователей и клиницистов всего мира показал, что многочисленные методы ЗМ могут успешно использоваться до настоящего времени в различных кардиохирургических центрах. Полемика по поводу состава кардиоплегических растворов,их основы, температуры, вариантов введения, добавок, и необходимости применения методических аспектов контролируемой реперфузии стимулирует дальнейшие исследования и клинические испьrrания, направленные на повышение безопасности кардиохирургических вмешательств и выживаемости пациентов. 

Классификация методов защиты миокарда. Способы введения кардиоплегических. Оценка адекватности кардиоплегии
Как уже было сказано выше вопрос адекватной ЗМ во время его вынужденной ишемии при операциях на открытом сердце еще далек от окончательного решения. Предложенные к настоящему времени разные способы кардиоплегии (КП) очень отличаются друг от друга, что обусловливает отсутствие их общепринятой классификации. Нам представляется целесообразной систематизация предложенная Л.С. Локшиным (1998 г.), наиболее полно учитывающей патофизиологические и методические особенности методик:
По механизму воздействия на миокард:
· ишемическая;

· электрическая (искусственная фибрилляция);

· холодовая;

· фармакологическая.

По способу применения КП раствора:
· наружная;

· перфузионная.

По основному составу КП раствора:
· бескровная (кристаллоидная);

· кровяная.

По месту нагнетения КП раствора:
· антеградная;

· ретроградная;

—
сочетанная
По содержанию О2 в КП растворе:
· с оксигенацией;

· без оксигенации.

По температурному режиму КП раствора:
· холодовая (гипотермическая);
· тепловатая (28-30ºС)
· нормотермическая.

По содержанию в КП растворе биологически активных веществ (БАВ):
· с использованием БАВ;

· без использования БАВ.

По времени проведения КП:
· непрерывная;

· периодическая.

Как мы отметили выше, кристаллеидная кардиоплегия еще совсем недавно была методом выбора ЗМ при операциях на открытом сердце. Однако за последние годы этот состав КП почти полностью уступил место перфузионной кардиоплегии с использованием аутокрови больного. Большая кислородная и буферная емкость, а также наличие коллоидно-онкотического давления делают кровяную кардиоплегию (КК) более предпочтительной, чем чистую кристаллоидную. 

Для подачи КП раствора (смеси) чаше всего используется роликовый насос аппарата искусственного кровообращения. При более примитивных вариантах проведения КП раствор поступает в коронарное русло под действием силы тяжести, или вытесняется из пластикового мешка под давлением. Принципиальная схема ИК с кардиплегическим контуром представлена на Рис. 1.
При подаче КП раствора необходим контроль за давлением в системе. Давление более 100 мм рт.ст. может вызвать отек миокарда и (или) травму эндотелия коронарных артерий, а давление менее 80 мм рт.ст. не обеспечивает адекватной доставки КП раствора. Объемная скорость подачи КП раствора колеблется в широких пределах, составляя у взрослого больного до 10 % от объемной скорости перфузии (при гипертрофированном миокарде).

Дополнительной методикой антеградной кардиоплегии является введение раствора в коронарный шунт после наложения дистального анастомоза при операциях аорто-коронарного шунтирования (АКШ).

Продолжительность подачи КП раствора колеблется весьма широко, начиная от его дробной подачи различной продолжительности с различными интервалами времени до постоянной (непрерывной) кардиоплегии на протяжении всего периода пережатия аорты.

У больных ишемической болезнью сердца вследствие субтотальных или полных стенозов коронарных артерий ортоградная КП может быть неэффективной из-за неравномерного распределения КП раствора между различными участками миокарда. Более оправданной при такой ситуации является ретроградная кардиоплегия, при которой КП раствор вводят в коронарный синус или в правое предсердие (при затянутых турникетах на полых венах и пережатой легочной артерии). Для осуществления ретроградной кардиоплегии предложены и имеются в продаже специальные катетеры с обтурирующей надувной манжетой, препятствующей вытеканию наружу вводимого раствора. Дополнительный канал давления на кончике катетера для коронарного синуса позволяет определить давление в синусе, которое не должно превышать 40—50 мм рт.ст.

В настоящее время наиболее широко применяют сочетание анте- и ретроградного метода КП, при котором остановку сердца производят при ортоградной подаче раствора, переходя затем на его ретроградную подачу. Проводимые в мире экспериментальные исследования и клинические наблюдения подтверждают приоритет сочетанной методики. В США 60 % кардиохирургов в последние годы применяют сочетание анте- и ретроградного введения КП раствора. 

Еще одним достижением кардиохирургии последних лет является разработка и относительно широкое применение в клинике метода постоянной нормотермической КК. Этот вид кардиоплегии проводят в сочетании с нормотермическим ИК. Внедрение в клиническую практику этого метода идет "по восходящей". В настоящее время около 20% от общего числа операций на открытом сердце в мире производят при нормотермии.

Безусловно важное значение имеет оценка адекватности защиты миокарда при кардиоплегии. Известно, что в практическом отношении кардиоплегию в значительной степени проводят "наощупь". Для объективной оценки относительно широко применяется определение температуры миокарда с помощью игольчатого термоэлектрода. Однако, мозаичность температуры различных отделов сердца затрудняет получение интегрального представления об эффективности ЗМ в данный момент времени.

Интегральным показателем полноценности ЗМ является электрокардиографическая картина восстановления сердечной деятельности во время реперфузии (наличие или отсутствие фибрилляции, ишемические изменения, нарушения ритма, проводимости и т.д.). Однако патологические изменения на ЭКГ далеко не всегда связаны с эффективностью ЗМ.

О качестве ЗМ предпочитают судить на основании применения и дозировки инотропной медикаментозной поддержки, а также по фактам использования вспомогательного кровообращения. Однако эти показатели тоже не специфичны в плане оценки качества КП, так как могут зависеть от исходной сократимости миокарда и качества хирургической коррекции заболевания сердца.

Частота послеоперационных инфарктов в определенной мере связана с качеством КП. Если локальная ишемия в зоне реваскуляризации миокарда зависит от качества хирургической коррекции ИБС, то глобальная ишемия напрямую связана с неполноценной КП.

О качестве КП весьма достоверно свидетельствуют биохимические параметры крови взятой из коронарного синуса: рН, лактат и другие показатели кислотно-основного равновесия. Информативным маркером повреждения миокарда является определение уровня креатинфосфокиназы, её миокардиальной фракции. За последние годы стала широко внедряться методика определения рН миокарда с помощью контактного датчика; определение тропонина-I, миоглобина и ряд других маркеров повреждения миокарда как одни из самых чувствительных и специфичных маркеров повреждения миокардиальной ткани. То же можно сказать и о морфологическом изучении биоптатов из различных участков миокарда с использованием обычной и электронной микроскопии, но это не нашло пока широкого применения в кардиохирургической операционной.
Метаболизм миокарда и его физиологические особенности.

Чтобы понять многие защитные механизмы, на которые опирается стратегия миокардиальной протекции, требуется понимание физиологии сердца и необходимо понимание механизма потребления энергии сердечной мышцей. Сердце имеет высокую степень расхода энергии и требует непрерывной доставки кислорода в естественных условиях функционирования. В норме кровообращение в миокарде контролируется ауторегуляцией, которая обеспечивает баланс между уровнем кровотока и потребностями миокарда. Субэндокардиальные отделы омываются кровью преимущественно во время диастолы и крайне чувствительны к изменениям кровотока. Периферическая коронарная перфузия зависит от трансмурального градиента давления, который представляет собой разность между диастолическим давлением в аорте и конечно-диастолическим давлением внутри желудочков. Доставка кислорода может быть недостаточной из-за снижения перфузионного давления (системная гипотензия, патология коронарных артерий) или вследствие повышения конечно-диастолического давления в желудочке (аортальный стеноз, фибрилляция желудочков или растяжение желудочка). Для поддержания полноценной функции сердца необходимо постоянное и адекватное снабжение его кислородом. 
В физиологических условиях 10% аденозинтрифосфорной кислоты (АТФ) образуется при окислительном фосфорилировании в митохондриях за счет аэробного гликолиза (расщепление глюкозы до пирувата). Этого количества АТФ, образующегося в результате аэробного гликолиза, недостаточно для обеспечения работы ионных кальциевых, натриевых и калиевых каналов сарколеммы, и в частности кальциевого насоса саркоплазматического ретикулума (СПР). Восполнение остального количества энергии для функционирования кардиомиоцитов при нормальном кислородном обеспечении происходит за счет окисления свободных жирных кислот (СЖК), распад которых при окислительном фосфорилировании обеспечивает синтез АТФ до 80%. Однако СЖК по сравнению с глюкозой – менее эффективный источник АТФ – «топлива» для сердца – насоса, так как при их окислении на выработку одного и того же количества АТФ требуется О2 на 10% больше. Выраженный дисбаланс между потребностью кислорода при окислении глюкозы и СЖК в сторону последних приводит к тому, что при ишемии (резкое падение доставки кислорода) в митохондриях кардиомиоцитов накапливается большое количество недоокисленных активных форм ЖК, что еще больше усугубляет разобщение окислительного фосфорилирования. Недоокисленные активные формы ЖК блокируют транспорт АТФ от места синтеза в митохондриях к месту их потребления внутри клетки. Кроме того, повышенная концентрация метаболитов ЖК в митохондриях оказывает разрушительное действие на мембрану последней, что еще больше ведет к дефициту энергии, необходимой для жизнедеятельности кардиомиоцита и в конечном итоге может привести к гибели последнего. Параллельно в клетке на фоне анаэробного обмена происходит накопление избыточного количества протонов (Na+, Н+), т.е. происходит ее «закисление». Далее Na+, Н+ обмениваются на другие катионы (преимущественно на Са++), вследствие чего происходит перегрузка миоцитов Са++. Избыточное количество Са++, снижение функциональной способности кальциевого насоса СПР (дефицит энергии) приводят к нарушению диастолического расслабления кардиомиоцита и развитию контрактуры миокарда. Таким образом, переход на анаэробный окислительный процесс сопровождается активированием ЖК (длинноцепочечный цетилкарнитин и ацил КоА), которые способствуют разобщению окислительного фосфорилирования, накоплению избыточного количества Са++ в цитозоле, снижению сократительной способности миокарда и развитию его контрактуры (Mentzer R Mi J r  et al., 2008).
Известно также, что в присутствии кислорода 1 моль глюкозы обеспечивает синтез 36-38 моль АТФ. В анаэробных условиях продукция АТФ снижается до 2 моль АТФ на 1 моль глюкозы. При этом в тканях происходит аккумуляция лактата и ионов водорода, что еще более подавляет гликолиз и другие клеточные функции. 
Потребление кислорода миокардом зависит от интенсивности, осуществляемой сердцем работы. В норме работающий миокард желудочка потребляет 8 мл О2 на 100 грамм массы миокарда в минуту. Потребление снижается до 5.6 мл О2 на 100 грамм миокарда в условиях пустого бьющегося сердца и до 1.1 мл О2 на 100 грамм миокарда в условиях калиевой остановки сердца. Охлаждение миокарда дает дополнительное снижение до 0.3 мл О2 на 100 грамм миокарда. (Buckberg и др., 1977). 

Механизмы интраоперационного повреждения миокарда в хирургии «открытого» сердца.

Во время основного этапа операции, выполняемого по поводу радикальной коррекции порока, хирургическая коррекция возможна при достижении состояния функционального покоя миокарда и открытых полостей сердца, с временным шунтированием системного кровотока. С этой целью пережимают аорту у корня и прекращают коронарный кровоток, таким образом, индуцируется глобальная миокардиальная ишемия. После выполнения основного этапа операции снимают зажим с аорты, и возобновляется коронарная перфузия. 
Ретроспективный анализ экспериментальных и клинических данных показал необходимость специальных мер ЗМ при кардиохирургических вмешательствах во избежание ишемических и реперфузионных повреждений. При этом необходимо учитывать особенности выполнения различных операций с применением ИК. 

В естественных условиях кровоснабжение миокарда по коронарным сосудам осуществляется в соответствии с его потребностями в кислороде. Объемная скорость потока крови регулируется давлением в аорте, напряжением различных слоев миокарда и сопротивлением коронарных артерий. 

Во время ИК сердце лишено большинства регулирующих факторов. Кровь поступает в артериальную систему по канюле в восходящей аорте, а в проксимальную часть аорты и коронарные артерии распределяется ретроградно. Во время полного ИК увеличивается интрамиокардиальное напряжение, трансмуральное и субэндокардиальное сосудистое сопротивление, что приводит к уменьшению притока крови к субэндокардиальному слою. 

Наиболее выражены эти явления при гипотермии. Фибрилляция желудочков усиливает интрамиокардиальное напряжение, а циркулирующие вазоактивные агенты (в частности, тромбоксан A2) повышают сопротивление коронарных артерий. Перфузат отличается по своим физико-химическим свойствам от крови больного, что нарушает кислородный баланс "доставка / потребление". Анестетики, вызывая снижение АД, могут ухудшить кровоснабжение субэндокарда. Попытка коррекции гипотензии адренергическими препаратами увеличивает постнагрузку на миокард, и тем самым усугубляет ишемию. В процессе длительного ИК возможно образование микроэмболов различного генеза, которые нарушают микроциркуляцию в субэндокарде. 

Ишемические и реперфузионные интраоперационные повреждения миокарда.. 
Интраоперационные повреждения миокарда можно разделить на три фазы: 

· предшествующая ишемия (до начала ИК либо до первой КП), являющаяся следствием коронарной окклюзии, фибрилляции желудочков или кардиогенного шока; 
· ишемия, избирательно инициируемая фармакологической КП; 

· реперфузионные повреждения, наступающие в период прерывистых инфузий кардиоплегических растворов, после удаления зажима с аорты и после прекращения ИК. (Gravlee G.P. et al. , 2000)
Факторами, определяющими степень ишемических повреждений миокарда, являются: длительность пережатия аорты, выраженность коллатерального кровотока, дефицит потребляемого миокардом кислорода и условия предшествующие ишемии. Согласно литературным данным, риск повреждающего действия как региональной, так и глобальной ишемии миокарда возрастает пропорционально ее длительности. 
Однако по поводу критического времени ишемии миокарда мнения разноречивы. Необратимые изменения в миокарде наступают через 20-30 мин коронарной окклюзии работающего сердца, в то время, как аналогичный период глобальной ишемии остановленного сердца приводит лишь к его функциональной депрессии без некрозов кардиомиоцитов (myocardial stunning). Поэтому логично, что усилия многих исследователей долгие годы были направлены на увеличение допустимого периода аноксии миокарда. Использование гипотермии и других различных методов КП позволило значительно увеличить относительно безопасный срок пережатия аорты. 

Патофизиология интраоперационной ишемии миокарда.

 В литературе уделено достаточно много внимания вопросам патогенеза миокардиальных повреждений преимущественно при регионарной ишемии (Shirai T, Rao V, Weisel RD, et al., 1996; Nakanishi K, Zhao Z-Q, Vinten-Johansen J, et al., 1994; Kirklin J.W. et al, 1993). При этом взгляды на механизмы тотальной ишемии миокарда крайне неоднозначны. Однако можно выделить основные факторы метаболических и структурных сдвигов. 

В первые секунды после пережатия аорты (латентный период) сохраняется аэробный метаболизм в митохондриях миокарда благодаря поступлению кислорода из резервных депо: оксигемоглобина, оксимиоглобина и физически растворенного кислорода, общее количество которых в мышце левого желудочка составляет 1-2 мл на 100 г. Как только запасы кислорода достигнут критического уровня, соответствующего парциальному давлению ниже 5 мм. рт. ст., миокард переходит на потребление энергии, вырабатываемой в результате анаэробного метаболизма. 

В течение 4-5 мин (период выживания) происходит истощение запасов макроэргических фосфатов. Снижение уровня фосфокреатина до 3 мкмоль/г ткани ЛЖ сопровождается функциональными (до асистолии) и ультраструктурными нарушениями. Затем начинается истощение запасов АТФ. На 15-й минуте ишемии уровень АТФ снижается на 65%, а на 40-й минуте - более чем на 90% . 

Реперфузия и реоксигенация приводят к восстановлению предишемической функции миокарда, если уровень АТФ в мышце левого желудочка не ниже 2 мкмоль/г. После достижения этого критического уровня наступает контрактура миофибрилл, в основе которой лежит нарушение проницаемости клеточных мембран в результате метаболических изменений и увеличение поступления кальция в кардиомиоциты. Функциональное восстановление миокарда в последующем становится проблематичным, поэтому длительность периода до развития контрактуры используется во многих экспериментальных исследованиях в качестве критерия для сравнения различных методов ЗМ. С другой точки зрения, специфичность этого критерия невысока, так как срок наступления контрактуры у людей весьма отличается от экспериментальных животных и подвержен влиянию множества факторов. 

В ишемизированных миоцитах создаются предпосылки для активации фосфолипаз, уменьшается утилизация ЖК и накапливаются производные ацетил-КоА. Из-за аккумуляции лактата и протонов в цитоплазме развивается внутриклеточный ацидоз, тормозящий анаэробный гликолиз. Это ведет к повреждению клеточных мембран, отёку клетки, накоплению кальция, потерям аденозина, инозина, образовавшимся в результате распада АТФ, и другим нарушениям транспорта ионов. 

Ультраструктурные изменения на этой стадии ограничены потерей гранул гликогена при неизмененной структуре митохондрий, перемещением хроматина в ядрах некоторых клеток, расслаблением миофибрилл и умеренным отеком органелл. 

Через 15 мин глобальной ишемии резко увеличивается неспецифическая проницаемость клеточных мембран, нарастает выход молекул лактата, аденозина в интерстиций и лимфу, что приводит к увеличению осмотического давления и набуханию клетки. Когда полностью прекращается гликолиз в митохондриях, начинается аутолиз клеток и массивное поступление их содержимого в интерстициальное пространство и лимфу. 

По мнению Jennings RB. (1986), критериями необратимого повреждения сердца служат: низкий уровень макроэргов (фосфокреатин (ФК) - 1-2%, АТФ ниже 10% контрольного уровня); полное угнетение анаэробного гликолиза; деградация более 75% адениновых нуклеотидов до нуклеозидов и пуриновых оснований. 

Обобщая изученный материал, основные последствия миокардиальной ишемии можно представить следующим образом: деполяризация клеточных мембран; аккумуляция продуктов распада, сопровождающаяся ацидозом; угнетение аэробного метаболизма; уменьшение количества ФК и АТФ; накопление пуриновых оснований; минимальный анаэробный гликолиз; гликогенолиз; локальный выброс катехоламинов; потери калия; избыток натрия; избыток кальция; повреждения актин-миозиновых соединений; прекращение саркоплазматической циркуляции кальция. 

В работах отечественных ученых освещены патогенетические механизмы угнетения тканевого дыхания в митохондриях кардиомиоцитов с последующими метаболическими и ультраструктурными нарушениями в условиях ишемии. В.А. Сакс (1992) отмечает, что гибель клеток в условиях ишемии вызвана не истощением АТФ как таковым, а вторичными процессами, происходящими в условиях энерroдефицита и нарушения вымывания внутриклеточных метаболитов. 

В ишемические повреждения, наряду с миоцитами, вовлекается эндотелий сосудов. Клеточный отек приводит к нарушению секреции релаксирующих и констриктивных (эндотелин) факторов. Это играет важную роль в увеличении резистентности коронарных сосудов при реперфузии и наряду с экстравазальной компрессией капилляров и адгезией форменных элементов крови лежит в основе "no-reflow" феномена. Кроме того, эндотелий участвует в общем иммуно-воспалительном ответе организма на ИК, являясь источником производных арахидоновой кислоты - фосфолипидных молекул (простагландины, тромбоксаны, лейкотриены и т. д.). 

Специализированные проводящие клетки прекращают функционировать раньше и восстанавливаются позже, чем миоциты. для них характерен длительный период "ошеломления" (stunning), так у 50% оперированных с кровяной кардиоплегией и нормокалиемической реперфузией возникают нарушения АВ проводимости после ИК, и у половины из них эти явления исчезают до выписки из стационара. Даже АВ блокада 3 степени длительностью 2 месяца переходит в синусовый ритм. Этапность развития ультраструктурных изменений при глобальной ишемии миокарда может быть использована при сравнительной оценке эффективности методов кардиопротекции с помощью электронной микроскопии. 

Характерные для кардиохирургических больных гипертрофия миокарда и поражение коронарных артерий в результате исходного патологического процесса повышают его чувствительность к ишемическим и реперфузионным повреждениям. В гипертрофированных желудочках повышен трансмуральный градиент, утолщение стенок желудочков механически усложняет реперфузию, что предрасполагает к ишемическому повреждению субэндокардиального слоя. Высокий уровень ксантин-оксидаз увеличивает возможность образования свободных радикалов, а количество обезвреживающих супероксид-дисмутаз снижено. 

Особенно чувствителен к ишемии миокард больных с хронической сердечной недостаточностью, пациентов с «синими» пороками сердца и при нестабильной гемодинамике.
Патофизиология интраоперационной реперфузии миокарда.

Концепция дополнительного повреждения миокарда при реоксигенации после периода ишемии получила развитие в 60- х -70- х годах XIX века. В дальнейшем множество работ было посвящено морфологическим, функциональным, метаболическим и электрофизиологическим изменениям, инициированным возобновлением коронарного кровотока. 

К настоящему времени получены многочисленные доказательства основополагающей роли массивного поступления кальция в миоциты, особенно его аккумуляции в митохондриях после окончания глобальной ишемии в механизме реперфузионных повреждений. При этом ускоряется утилизация АТФ за счет Са2+АТФазы, угнетается митохондриальная продукция АТФ, что ведет к истощению макроэргических фосфатов. Происходит сложное нарушение метаболизма фосфолипидов, заключающееся в активации фосфолипаз, угнетении реацилирования и катаболизма лизофосфоглицеридов и ингибировании синтеза фосфолипидов. В клеточных мембранах накапливаются амфифильные соединения, влияющие на физические свойства фосфолипидноro бислоя. Все это приводит к нарушению целостности мембран. Изменяется обмен Са2+ между контрактильным аппаратом и саркоплазматическим ретикулумом, что проявляется контрактурой. Через 1-2 мин реперфузии присоединяются другие механизмы. 

Во время ИК вырабатываются различные хемотаксические факторы (С3а И С5а анафилотоксины, интерлейкин 8 и др.), активируется система комплемента. Результатом является циркуляция нейтрофилов, которым в последние два десятилетия отводится ведушая роль в ишемическо-реперфузионных повреждениях миокарда. Нейтрофилы обтурируют капилляры благодаря большим размерам и адгезии к поврежденному эндотелию. Они выступают основным источником свободных радикалов, включая супероксид-анион, гидроген-пероксид, гидроксильные радикалы, и метаболитов арахидоновой кислоты, способствуют выбросу протеолитических энзимов и эластазы. Посредством перечисленных факторов активация нейтрофилов повреждает эндотелий и вызывает вазоконстрикцию и агрегацию тромбоцитов, усиливает постишемический отек. (Cohn Lh, et. Al. , 2008)
Множество работ посвящено изучению значения свободных радикалов в реперфузионном повреждении миокарда. В обычных условиях образуется незначительное количество свободных радикалов, таких как супероксид О2, гидроген пероксид НО2, гидроксильный радикал ОН. Это происходит: 
· в митохондриях миоцитов в процессе транспорта электронов, 
· в цитоплазме клеток во время синтеза простагландина и окисления тканевых катехоламинов, 
· в эндотелии сосудов, 
· при активации нейтрофилов во внеклеточном пространстве. 
В норме в миоцитах присутствует супероксид-дисмутаза, которая катализирует трансформацию супероксид-аниона в гидроген-пероксид и воду, а глутатион-пероксидаза превращает гидроген-пероксид в воду и кислород. В процессе ишемии и реоксигенации происходят глубокие изменения метаболизма, приводящие к резкому увеличению количества свободных радикалов и угнетению их дезактивации. В итоге нарушается проницаемость мембран, транспорт кальция и функция митохондрий. 

Практически отсутствует информация о реперфузионных изменениях в проводящих клетках сердца. 

Характеристика интраоперациоонных реперфузионных и ишемических повреждений при операциях на «открытом» сердце.

Наиболее частым ответом на неконтролируемое поступление крови по коронарным сосудам после прекращения глобальной ишемии миокарда является его "ошеломление" (оглушение) - myocardial stunning. Данный феномен характеризуется как обратимая постишемическая систоло-диастолическая дисфункция миокарда на фоне полностью восстановленного кровоснабжения при отсутствии миокардиальных некрозов, и является основой синдрома низкого сердечного выброса после кардиохирургических вмешательств. Для "ошеломленного" миокарда характерно высокое потребление кислорода. По мнению ряда авторов, эти явления наступают за короткий период нормотермической ишемии и сохраняются часами. В их основе лежит нарушение кальций-зависимых механизмов возбудимости-сократимости миокарда. 

К более серьезным последствиям относят аритмии, особенно желудочковую тахикардию и фибрилляцию. При максимальной степени повреждения миокарда возможен разрыв миофибрилл, что проявляется контрактурой и получило название "stone heart" - "каменное сердце". Этот процесс наиболее часто охватывает базальную часть левого желудочка. 

Ряд авторов описывает неполное восстановление кровоснабжения миокарда из-за отека эндотелия, эмболии мелких сосудов тромбами, нейтрофилами, экстравазальной компрессии, так называемый "no-reflow" или "incompletereflow" феномен. 

Конечной стадией процесса, инициируемого пережатием аорты, поддерживаемого продолжающейся ишемией и усиливающегося неконтролируемой реперфузией при отсутствии адекватной защиты, являются миокардиальные некрозы. До настоящего времени не установлено, какова длительность ишемии, неизбежно приводящая к гибели клеток. Маркерами некрозов миоцитов считают значительное повышение уровней креатинкиназ, лактатдегидрогеназ, трансаминаз, тропонина, миоглобина  и ультраструктурные изменения, выявляемые при электронной микроскопии. 

В настоящее время довольно подробно описан характер внугриклеточных изменений миоцитов при регuональной ишемии и peоксигенации миокарда. Большое внимание уделяется также изменениям сосудов, микроциркуляторного русла и интерстиция. Фундаментальные работы по ультраструктурному анализу глобальной ишемии миокарда встречается значительно реже. В работах по оценке эффективности вариантов защиты миокарда приводится описание исследования биоптатов из различных участков миокарда. 
Показателями ишемических повреждений миокарда являются: исчезновение гликогена в мышечных волокнах; анизотропия дисков и глыбчатый распад миофибрилл; дезинтеграция митохондрий, вымывание их матрикса, вакуолизация, деструкция крист; повреждение Т-системы и Z-полосок саркомера; маргинация хроматина и просветление нуклеоплазмы в ядрах; дистрофия эндотелиоцитов; обструкция капилляров и (или) наличие в сохранившихся просветах остатков разрушенных органелл, вакуолей, миелиноподобных структур. 

Немногочисленны сведения, касающиеся ультраструктуры вставочных дисков в условиях патологии. По данным N.J. Levers (1985), кардиомиоциты снабжены межклеточными соединениями особой специализации 3-х типов: щелевыми соединениями, где волна мембранной деполяризации свободно распространяется от одной клетки к другой, десмосомами и fasciae adherentes (f.a.), ответственными за прочное сцепление клеток к десмосомам прикреплены промежугочные филаменты цитоскелета, а к f.a. - сократительные миофиламенты. Щелевые соединения расположены преимущественно в продольных сегментах вставочных дисков, f.a. - исключительно в поперечных, десмосомы - и в продольных, и в поперечных. Лишь в единичных работах встречается упоминание о расширении вставочных дисков в условиях глобальной ишемии.
Восстановление коронарного кровотока может привести к “взрывному” набуханию клеток, появлению полос сокращения и накоплению фосфата кальция внутри митохондрий. В результате развившегося внугриклеточного отека и кальциевой перегрузки наступает фаза необратимых повреждений, которая морфологически выражается в накоплении в матриксе митохондрий электронно-плотных гранулированных осадков солей кальция, появлении участков пересокращения групп саркомеров, фрагментации и везикуляции саркоплазматического ретикулума. Комплекс необратимых ультраструктурных изменений, формирующийся вследствие развития вторичной кальциевой нагрузки на ишеминизированный миокард после его реперфузии, В.Г Шаров (1988) назвал "вторично кальциевым типом клеточной смерти". 

В то же время, чисто морфологического описания недостаточно для установления степени повреждения миокарда. Необходимы разработка подходов объективного анализа клеточных повреждений, выбор критериев их обратимости, установление временных интервалов развития необратимых изменений на клеточном уровне. 
Анализ состоянием проблемы кардиопротекции при операциях на «открытом» сердце убеждает, что вопрос далек от окончательного решения. Предложенные многочисленные методы ЗМ весьма отличаются друг от друга. Но при этом существуют и общие правила - независимо от метода ЗМ восстановление функции желудочков тесно связано с продолжительностью ишемии. 
При ЗМ только гипотермией «безопасный» период ишемии ограничен 40 минутами. Использование кристаллоидной КП увеличивает это время до 85 мин, а при использовании протокола ЗМ с использованием КП на основе крови длительность безопасного периода ишемии может быть увеличена более чем на 180 мин.
Некардиоплегические методы интраоперационной защиты миокарда.

Постоянная коронарная перфузия. Опорожненное сокращающееся сердце. 
Первые кардиохирургические вмешательства, как указывалось выше, выполнялись без пережатия аорты на перфузируемом, относительно пустом, сокращающемся сердце при температуре 36°С. Ранние исследования подтверждали сохранную функцию ЛЖ после операций в условиях ИК с использованием данного метода от 30 мин до 3 ч. В публикациях 1975 года метод признан одним из лучших. Однако, последующие наблюдения выявили ряд его недостатков: 
· риск воздушной эмболии; 
· отек миокарда во время ИК, нарушение функции желудочков; 
· изменение геометрии ЛЖ, которое ведет перераспределению крови в коронарном русле и, следовательно, к гипоксии и очаговым некрозам миокарда. 
Так как указанные процессы не успевают развиться за короткое время (менее 30 мин), то метод может использоваться во время небольших операций в сочетании с общей гипотермией. 

Изолированная перфузuя коронарных артерий. 
При операциях на аортальном клапане после пережатия аорты и ее вскрытия у корня, в устья коронарных артерий по канюлям подается оксигенированная кровь. 

Недостатк:и .метода: 

· индивидуальные анатомические особенности препятствуют равномерной перфузии и оксигенации всех зон миокарда; 

· механическая травма устьев коронарных артерий может привести к интраоперационным инфарктам либо стенозам в отдаленном периоде 
· в практике неизбежны короткие периоды ишемии миокарда для визуализации операционного поля. 

Тем не менее, при соблюдении ряда условий (скорость коронарного кровотока 200-250 мл/мин, температура 30°С, предотвращение фибрилляции желудочков), коррекция аортальных пороков в условиях постоянной индивидуальной коронарной перфузии проходит успешно. 

Искусственная фибрилляция сердца
Может быть вызвана воздействием на миокард постоянным электрическим током (4-6 V) при нормальной температуре, либо наступает спонтанно при гипотермической (28-32°С) коронарной перфузии. По данным G.L. Hicks et.al. (1985), электрическая фибрилляция при нормотермии уменьшает кровоток миокарда по сравнению со спонтанной. C.W. Akins et.al. (1984) принадлежит богатый опыт успешного АКШ на фибриллирующем сердце. В то же время существует множество теоретических возражений: страдает кровоснабжение субэндокардиального слоя, быстро расходуются энергетические запасы миокарда, что вызывает нарушения сократительной функции в послеоперационном периоде. 

Сочетание искусственной фибрилляции с охлаждением крови до 25-28°С снижает потребность миокарда в кислороде, уменьшает его напряжение и пролонгирует фибрилляцию. Целесообразно проводить охлаждение эпикарда и дренирование ЛЖ. В настоящее время применение данного метода ограничено. 
Декомпрессия левого желудочка. 

Переполнение ЛЖ кровью, его перерастяжение, особенно на этапе реперфузии, по мнению большинства авторов, приводит к повышению интрамиокардиального напряжения, увеличению потребности миокарда в кислороде, нарушению перфузии субэндокардиального слоя, механическому повреждению сердечной мышцы, что сопровождается субэндокардиальной ишемией. С другой стороны, встречаются данные, что дренирование ЛЖ не влияет на послеоперационные показатели сократительной функции ЛЖ. Кроме того, многие способы дренирования, якобы, повышают риск попадания воздуха в левые отделы сердца и восходящую аорту. Возможны и другие осложнения: кровотечение и повреждение сердца, включая последующее формирование аневризм ЛЖ. Таким образом, суждения о необходимости и вариантах декомпрессии ЛЖ (через верхушку ЛЖ, через ушко левого предсердия и др.) - неоднозначны. Наиболее целесообразной представляется декомпрессия ЛЖ через правую легочную вену при коррекции клапанных пороков и удалении опухолей сердца или через восходящую часть дуги аорты при прямой реваскуляризации миокарда. Возможные варианты установки катетеров в полости сердца с целью его декомпрессии приведены на рисунке 2. 
Гипотермия миокарда. 
Энергетическая потребность миокарда определяется его электро-механической работой, напряжением его стенки и температурой. В остановленном сердце потребление энергии значительно снижено и определяется только уровнем базального клеточного метаболизма и энерготратами на поддержание мембранных градиентов. Уровень потребления энергии может быть снижен в ещё большей степени благодаря понижению температуры. Потребление кислорода при 37 °С (и асистолии) равное 1 мл в мин на 100 г миокарда, снижается при 22 ос до 0,3 мл, а при 15 ос - до 0,27 мл. 

Важно учитывать, что работающее при пониженной температуре сердце потребляет в 2-3 раза больше кислорода, чем при нормотермии (бющееся или фибриллирующее сердце при темпераrypе 22 °С потребляет приблизительно 2 мл кислорода в минуту на 100 г своей массы). Следовательно гипотермия лишь один из важных элементов защиты миокарда, который должен иметь чёткое клиническое предназначение и не переоцениваться при проведении кардиоплегии. 

Недостаточная роль гипотермии относительно других факторов кардиоплегии подтверждается тем, что при выключении сердца из кровообращения на 1 час, местное (локальное) снижение температуры миокарда до 14-16 °С в меньшей степени защищает его, чем однократное введение кардиоплегического раствора при средней температуре миокарда 26 °С . Кроме того, при прочих равных условиях, в течении 2-х часов, периодическая перфузия сердца кровью охлаждённой до 20 °С не защищает его от повреждений в отличии от крови, содержащей компоненты кардиоплегии. 

Имеющиеся в литературе сведения об оптимальном температурном режиме миокарда при кардиохирургических вмешательствах противоречивы. По мнению сторонников гипотермии, угнетение метаболизма и снижение потребностей миокарда в кислороде при низкой температуре является основным кардиопротекторным фактором. 

Уровень гликогена в ишемизированных, так же как и в перфузируемых сердцах прекращает снижаться при температурах 10 °С и ниже. Необходимость и безопасность снижения температуры ниже этого уровня не доказана для клинических условий. По-видимому, при перфузии кардиоплегическим раствором при его температуре 4 °С, температура сердца может кратковременно снижаться ниже 10 °С , но она быстро повышается до 10-12 °С благодаря колатеральному кровотоку и согреванию под действием окружающей среды. И хотя температуру сердца в условиях операционной трудно поддерживать на одном уровне, её колебания вблизи значений 10-12 °С являются желательными для условий холодовой кардиоплегии. 

Снижение температуры с 37°С до 4°С в сочетании с диастолической остановкой и декомпрессией желудочков позволяет уменьшить потребление кислорода миокардом (МVО2) примерно на 97 %, то есть с 1,10 мл на 100 г/мин до 0,13 мл на 100 г/мин. Взаимоотношение подчиняется закону Vant Hoff (Q10 эффекту): в остановленном сердце МVО2 уменьшается на 50% при снижении температуры на каждые 10 °С. Однако максимальное уменьшение потребности в энергетических ресурсах происходит при охлаждении до 22-25°С. По мнению многих авторов, гипотермия миокарда 22 °С обеспечивает относительно безопасное пережатие аорты в течение 45-60 мин. Однако при длительных операциях невозможно исключить постепенное согревание миокарда благодаря некоронарному коллатеральному кровотоку, свету операционных ламп и высокой температуре в операционной. Метод находит все меньшее применение в клинической практике.
Наружное охлаждение сердца 
Осуществляется путем введения в полость перикарда холодного (2-4°С) физиологического раствора или обкладывания сердца "ледяной крошкой". Ввиду быстрого таяния, возникает необходимость постоянной замены замороженного физиологического раствора. Для удобства работы были предложены различные системы непрерывной циркуляции холодного раствора, замкнутые системы охлаждения, орошения "водяной пылью". Однако наружная локальная гипотермия миокарда недостаточно эффективна для защиты миокарда, в настоящее время она применяется в сочетании с гипотермической интракоронарной перфузией. Помимо большей интенсивности и равномерности охлаждения сердца, необходимая температура достигается значительно быстрее. В то же время, использование "ледяной крошки" вызывает контактное повреждение миокарда в виде микроскопических некрозов. Описаны и частые парезы диафрагмального нерва. 

Умеренно-гипотермическая прерывистая глобальная миокардиальная ишемия
Широко использовалась в 60-х и 70-х годах. В настоящее время метод менее популярен, но продолжает применяться. 

Системная гипотермия с температурой 28-32 °С. Периоды глобальной миокардиальной ишемии для работы хирурга по 10-15 мин чередуются с возобновлением коронарного кровотока в течение 3-5 мин. При правильном выполнении методики сердце сокращается, а не фибриллирует в этих интервалах. Область применения ограничена операциями реваскуляризации миокарда. В связи с поступлением значительного количества крови в полости сердца происходит нарушение дренирования, ухудшение условий работы хирурга, травма форменных элементов крови, возрастает также риск реперфузионных повреждений. 

Глубоко-гипотермическая глобальная миокардиальная ишемия. 

Сердце охлаждается холодным перфузатом и наружно. Метод улучшает условия хирургической работы, но сопровождается большим количеством миокардиальных некрозов по сравнению с индивидуальной коронарной перфузией. Приемлем в хирургии детского возраста при остановке ИК в условиях глубокой гипотермии. В нескольких кардиохирургических центрах России (Новосибирск, Томск, Ижевск) бесперфузионная гипотермическая защита занимает важное место при коррекции неосложненных пороков сердца с периодом окклюзии аорты до 90 мин. 

Таким образом, гипотермия сохраняет свои позиции в кардиопротекции.

Медикаментозная защита миокарда. 
Изучение патофизиологии ишемии и реперфузии миокарда позволило сначала в многочисленных экспериментальных работах, а затем в клинической практике применять различные препараты в качестве кардиопротекторов. 

R.E. Clarc с соавт.(1981), G.J. Macgovern (1981), К/ Hekmat (1998) с коллегами обеспечили хорошее восстановление сократительной функции миокарда в реперфузионном периоде, используя один из описанных выше методов, дополненный применением β-блокаторов или блокаторов кальциевых каналов. По мнению S. Balderman (1984), R. Lange (1984) и др., верапамил и дилтиазем расширяют коронарные сосуды и препятствуют поступлению кальция в клетки, оказывая тем самым кардиопротекторное действие. Однако, эти препараты не нашли в настоящее время повсеместного применения в клинике, так как они могут прочно связываться с клетками миокарда при анаэробной ишемии и продолжать оказывать отрицательное хроно- и инотропное влияние, замедляя проводимость в атриовентрикулярном узле в фазу реоксигенации, тем самым задерживая восстановление функции сердца. В коронарной хирургии начато использование современных β-блокаторов ультракороткого действия (эсмолол) в сочетании с постоянной коронарной перфузией. 

Встречаются указания на кардиопротекторное действие галотана, заключающееся в его воздействии на обмен кальция. 

За последние годы в многочисленных экспериментальных исследованиях показано предотвращение ишемических и реперфузионных повреждений при использовании ингибиторов свободно-радикальных процессов (аллопуринола, дефероксамина, супероксидцисмутазы, каталазы, аскорбиновой кислоты и др.). В клинической практике нашли применение такие антиоксиданты, как токоферол и дибунол. 

Следует отметить, что применение крови с ее естественными ингибиторами перекисногo окисления липидов клеточных мембран в качестве основы для кардиоплегических и реперфузионных растворов устраняет необходимость в перечисленных препаратах. 

Описано противоишемическое действие на миокард ингибиторов протеиназ (апротинина в дозе более 4 млн КIU), хотя его механизм полностью еще не объяснен. Возможно, апротинин ингибирует локальные и (или) циркулирую​щие кинины, тем самым уменьшает проницаемость капилляров в миокарде и клеточный отек. С другой стороны, апротинин оказывает мембраностабилизирующий эффект на клетки миокарда и прерывает протеолитический каскад, запускаемый аноксией. 

С целью сохранения и последующего восстановления энергетических субстратов миокарда в эксперименте и в клинике использованы многочисленные биологически активные соединения. К ним относятся глугамат, малат, сукцинат, фумарат, аспартат, инозин, аденин и др. Описан опыт применения ингибитора нуклеотидного транспорта - лидофлазина, увеличивающего аккумуляцию эндогенного аденозина во время ишемии. Высказывается предположение о кардиопротекторном действии экзогенного аденозина. Однако, выявлен ряд негативных эффектов медикаментов, например, церебропатогенное действие аспартата, токсичность многих лекарств. 

По литературным данным, нитроглицерин улучшает соотношение обеспечения и потребления кислорода миокардом, что приобретает особое значение в условиях глобальной ишемии с повторяющейся оксигенированной кардиоплегией. Введение донаторов NO в коронарное русло уменьшает постишемическую реакцию миокарда. 

15 лет исследований, проведенных в Цюрихе, Балтиморе, Париже, Москве подтвердили центральное место фосфокреатина в энергоснабжении мышечного сокращения. С 1974г. изучалось кардиопротекторное действие экзогенного ФК в кардиохирургии. 

По многочисленным данным, фосфокреатина оказывает защитное действие на энергетический метаболизм, сократительную функцию и структурную целостность мембран кардиомиоцитов. Благоприятное действие препарата на микроциркуляцию в постишемической фазе объясняется уменьшением агрегации тромбоцитов, увеличением пластичности эритроцитов и прямым воздействием на эндотелий сосудов. С биохимической точки зрения, механизм состоит из следующих компонентов: 
· ингибирование накопления лизофосфоглицеридов в ишемизированном миокарде и сохранение интактности сарколеммальной мембраны, 
· внеклеточное действие, заключающееся в ингибировании агрегации тромбоцитов путем удаления АДФ в креатинкиназной реакции и в увеличении пластичности мембран эритроцитов, 
· проникновение фосфокреатина внутрь клетки и его участие в поддержании локальных пулов АТФ, 
· ингибирование деградации адениннуклеотидов на стадии 5-нуклеотидазы сарколеммы сердца. 

Суммарным результатом действия этих компонентов является замедление наступления необратимых ишемических повреждений структуры кардиомиоцитов, сохранение метаболической системы, улучшение постишемического функционального восстановления, антиаритмическое- действие, антиокислительный эффект. 

Однако, мы не встретили убедительного анализа различных температурных режимов действия фосфокреатина. Немногочисленны сведения о применении неотона в составе кардиоплегических и реперфузионных растворов, существует мнение о последующем нарушении АВ проводимости в восстановительном периоде. Дебатируются методические аспекты клинического применения экзогенного фосфокреатина (вопросы дозировок, кратности, основы для введения). 

Кардиоплегия как основной методзащиты миокарда в современной хирургии «открытого» сердца.

Общий термин "кардиоплегия " обозначает обездвиживание сердца, вызванное методом, способствующим сохранению жизнеспособности миокарда в период его полной ишемии.  В литературе сформулировано несколько принципов фармакологической кардиоплегии, среди которых главным является немедленная асистолия. 

Энергетические потребности сердца состоят из затрат на основной обмен и потребностей для совершения работы (в основном, функционирования сократительной системы). Последнее слагаемое может уменьшаться в 15 раз, если сердце работает без нагрузки, и в 100 раз, если сердце остановлено в фазу диастолы. Временная остановка сердца, увеличивающая его устойчивость к ишемии, может быть достигнута путем инактивации электрофизиологических механизмов и сократительной системы в диастолу с помощью одного из следующих методов: 

· повышение внеклеточного уровня калия, вызывающее стойкую деполяризацию мембран миоцитов и инактивирующее быстрые и медленные К+- и Na+, Са2+-каналы; 

· повышение внеклеточного уровня Mg2+, в результате чего вытесняются ионы кальция из мест их связывания на клеточной мембране и в сократительном аппарате и, таким образом, прекращается механическая активность миокарда с его релаксацией; 

· снижение внеклеточного уровня Na+ до его уровня в цитоплазме с одновременным снижением внеклеточного уровня ионов кальция; 

· остановка сердца путем введения фармакологических препаратов (β-блокаторы, блокаторы кальциевых каналов, местные анестетики, предотвращающие распространение электрического импульса). 

Эффективность этих методов по сравнению с чисто ишемической остановкой сердца доказана путем сравнения МV02 во время фибрилляции желудочков с МV02 при перфузии кардиоплегических растворов. 

Последние 30 лет гиперкалиевая КП остается "краеугольным камнем" ЗМ. Тем не менее, оптимальная концентрация калия в кардиоплегическом растворе до сих пор неизвестна и варьирует от 10 до 40 мэкв/л. в зависимости от температуры миокарда. По мнению ряда авторов, концентрация калия 30 ммоль/л в кардиоплегическом растворе оказывает повреждающее действие на кардиомиоцит (вызывает клеточную гиперконтрактуру), что может служить причиной развития в сердце нарушений ритма и проводимости. С другой стороны, для достижения быстрой электромеханической остановки сердца на фоне гипотермии (24°С) необходима концентрация калия не менее 13 ммоль/л. В последнее десятилетие сохраняется тенденция к снижению концентрации калия в растворах для первичной и повторных КП. 

В отдельных работах высказывается мнение, что гиперкалиевые растворы резко деполяризуют клеточную мембрану, приводя к увеличению постyпления кальция в клетку и повышению энергетических затрат. 

Экспозиция и кратность введения раствора для подцержания заданного уровня калия в миокарде также отличается согласно разнообразным методикам и выбирается индивидуально в зависимости от массы ЛЖ. Высказываются предположения о возможной системной гиперкалиемии и высокой частоте атриовентрикулярных блокад после многочисленных гиперкалиевых КП. В то же время, по результатам многочисленных современных работ, нельзя полностью исключить кальций из кардиоплегических растворов во избежание "кальциевого парадокса". Если количество кальция, связанного с поверхностью мембраны кардиомиоцитов, уменьшить до некоторого минимального значения (согласно данным P.Jynge (1980) концентрация внеклеточного Са2+ менее 0,05 ммоль), то последующее быстрое повышение его в растворе даже на фоне физиологических значений АТФ и ФК в ткани вызовет необратимое повреждение миокарда. В то же время, МА. Jacocks (1981), R.M. Engelman (1978) не обнаружили отличий в постишемическом функциональном восстановлении миокарда у больных с бескальциевой и кальций-содержащей кристаллоидной КП. 

Существует альтернативное мнение о преимуществах гиперполяризации мембран миоцитов как метода кардиопротекции. Однако, оно требует экспериментального и клинического подтверждения. 

С целью поддержания аэробного метаболизма миокарда в период пережатия аорты многие авторы успешно использовали оксигенацию кардиоплегических растворов как в эксперименте, так и в клинике. Чтобы обеспечить потребность в субстрате для основного обмена, применяется также глюкоза, обогащение глютаматом, аспартатом. 

Для коррекции неизбежного при ишемии ацидоза в состав кардиоплегических растворов вводят бикарбонат, фосфат и др. буферы. Одним из лучших буферов признан трисгидроксиметиламинометан (ТНАМ), так как он регулирует уровень рН при температуре 10 °С как экстра-, так и интрацеллюлярно. Бикарбонат является слабым экстрацеллюлярным буфером и малоэффективен при низких температурах. Гистидин и активный компонент имидазол (доминирующие буферные основания крови) обеспечивают высокую буферную емкость раствора при гипотермии. 

Отек клеток миокарда в постишемическом периоде может провоцироваться такими параметрами КП и реперфузии, как высокое давление в системе доставки раствора, гипоосмолярность раствора, а в случае кровяной КП - выраженной гемодилюции. Оптимальное давление для антеградной кардиоплегии требует уточнения. 

По мнению J.N. Young (1996), давление в системе доставки КП раствора должно находится в пределах между нормальным диастолическим и нормальным средним давлением как для детей, так и для взрослых пациентов. Согласно данным J. Vinten-Johansen (1986, 1990), E.R Rosenkranz (1984), рекомендуемое давление при антеградной кардиоплегии - менее 100 мм. рт. ст., а для кровяной кардиоплегии - 50-80 мм рт. ст. 

Большинство авторов считают, что осмолярность КП растворов должна превышать 380 мосмоль и предлагают включать в их состав такие осмотические агенты, как маннитол, глюкозу в концентрации > 2 г/л . С другой стороны, высказываются опасения по поводу возможной дегидратации миокарда при введении гиперосмолярных растворов (> 400 мосмоль). Внимание уделяется также коллоидно-осмотическому давлению растворов. Описано добавление альбумина в кардиоплегию (белково-кристаллоидные растворы). 

В качестве стабилизаторов мембран рассматриваются кортикостероиды, местные анестетики, а также "мусорщики" свободных радикалов (каталаза, аллопуринол, коэнзим Q 10). 

В настоящее время по основному составу раствора выделяют кристаллоидную и кровяную КП. В литературе встречаются отдельные работы, обосновывающие применение газопереносящих сред на основе эмульсии перфторуглеродов для предохранения миокарда от ишемического повреждения. 

Кардиопротекrорное воздействие наиболее часто используемых компонентов КП раствора 

Калий - важнейший внугриклеточный ион, концентрация которого регулируется натрий-калиевым насосом клеточной мембраны. Повышение содержания калия в межклеточном пространстве выше пороговых значений вызывает асистолию в диастоле путём деполяризации клеточной мембраны. Длительность асистолии совпадает с продолжительностю внеклеточной гиперкалиемии. Уровень гиперкалиемии, достаточный для возникновения и поддержания асистолии соответствует кардиоплегической концентрации. В условиях гипотермии асистолия возникает при более низком (относительно нормотермии) содержании калия во внеклеточном пространстве. При 24°С, достаточно концентрации 13 мэкв/л в бескровном кардиоплегическом растворе, чтобы вызвать асистолию. В кардиоплегическом растворе на основе крови - необходима концентрация 28-30 мэкв/л при 20 °С. При температуре 4-8 °С столь же эффективными могуг быть более низкие концентрации калия. Используемые в клинических условиях концентрации калия в кардиоплегических растворах не должны превышать 40 мэкв/л, поскольку при более высоких цифрах возникают изменения в клеточной мембране, облегчающие проникновение внеклеточного кальция в клетку с повышением потребления энергии. 
Наличие некоронарного коллатерального кровотока в реальных клинических условиях предотвращает нежелательные эффекты некоторых гиперкалиемических растворов. Тем не менее, неопределённый и непостоянный характер некоронарного коллатеральноro кровообращения маскирует недостатки некоторых растворов, которые могут проявляться неожиданными трудно объяснимыми осложнениями. 

Магний - также является одним из преобладающих внутриклеточных ионов, жизненно необходимый кофактор энзимных процессов внутриклеточного дыхания и модулятор мышечного напряжения. 
Гипермагнеземия вызывает КП, блокируя проникновение кальция в клетку, захватывая кальциевые рецепторы клеточной мембраны. 

Но при этом гипермагниемия не является необходимым условием КП и остаётся спорным вопрос об оптимальном содержании магния в КП растворе. Существует мнение, что идеальный уровень магния в КП близок к его внутриклеточной концентрации - 15 ммоль/л. 

Исследования проведенные на изолированном сердце доказали потенциальную опасность как безмагниевых растворов, так и растворов с крайне высоким содержанием магния, как ,например, в растворе Kiгsh. В свете этих исследований, можно считать оправданными добавление некоторого количества магния в кристаллоидные КП растворы, хотя это не и не требуется при КП на основе крови или плазмы с нормальной концентрацией магния. Существенные различия экспериментальных и реальных клинических условий оставляют открытым вопрос о необходимости высоких концентраций магния для ЗМ, тем не менее, можно рекомендовать уровень его концентрации в кардиоплегическом растворе, близкий к нормальным значениям в плазме крови - 1-3 ммоль/л. 

Кальций. Системная гипокальциемия вызывает остановку сердца за счёт ограничения доступа ионизированного кальция в клетку. Таким образом, блокируется механизм запуска сокращений кардиомиоцитов. Одновременно снижается потребление энергии при асистолии ограничением участия ионов кальция в распаде АТФ. Но слишком сильное снижение кальция в межклеточной жидкости опасно, т.к. некоторое его количество необходимо для стабилизации клеточных мембран. Экспериментальные работы свидетельствуют о значительном повреждении мембран сарколеммы даже при пятиминутной перфузии миокарда раствором с концентрацией кальция менее 50 ммолей. 

Указанные недостатки безкальциевых растворов не нашли прямого подтверждения в экспериментах in vivo и в клинической практике, поскольку присутствие даже незначительного коронарного кровотока, по-видимому, достаточно для компенсации дефицита кальция за счёт вымывания КП раствора кровью содержащей кальций. 

Тем не менее, полное исключение кальция из КП создаёт потенциальную опасность повреждения сарколеммы, с последующим лавинообразным выбросом кальция из эндоплазматического ретикулума и возникновением синдрома "каменного сердца" при реперфузии. 

Вопрос относительно оптимальной концентрации кальция в КП растворе не решен до настоящего времени. Нормокальциемическая коронарная перфузия безусловно необходима, когда сердце должно самостоятельно поддерживать системное кровообращение. При этом содержание в КП растворе ионов кальция должно быть значительно ниже его содержания в крови - это ускоряет остановку сердца и предотвращает немедленное проникновение кальция в ишемизированные кардиомиоциты. 
Блокаторы .кальциевых каналов. Принимая во внимание неблагоприятный эффект кальция во время ишемии и влияние внеклеточной концентрации кальция на функцию миокарда, фармакологическая блокада кальциевых каналов теоретически представляется заманчивым путем, улучшающим ЗМ во время ишемии. Но негативный инотропный эффект большинства других антагонистов Са2+ ограничивает применение этих препаратов в клинической практике. 

Местные анестетики - вызывают КП при введении в коронарные сосуды в высоких концентрациях. Анестетик стабилизирует мембрану клетки, но механизмы кардиоплегического воздействия мало изучены. Добавление прокаина или лидокаина к калиевым растворам усиливает кардиопротекторный эффект при их однократном введении и пережатии аорты на 60-90 мин. Некоронарный коллатеральный кровоток не влияет на эффективность КП, что, по-видимому, объясняется его внутриклеточным воздействием. 

Стероиды - наиболее часто применяются для стабилизации мембран. Механизм их действия также мало изучен. Они уменьшают постишемическую депрессию сократимости миокарда, но не предотвращают постишемического отёка, нарушений комплайнса и потерь макроэргических фосфатов. Хотя стероиды представляются важным компонентом повышения эффективности ЗМ, их применение не является необходимым требованием к составу кардиоплегического раствора, если он применяется строго по правилам соответствующим его композиции. 

Осмолярностъ. Отёк миокарда - одно из следствий его ишемического повреждения, поэтому кардиоплегический раствор не должен способствовать процессам гидратации. Его онко-осмотическое давление, не вызывая дегидратации, должно удерживать воду во внеклеточном пространстве, что в значительной степени зависит от состава раствора. Белок не является необходимой составляющей кардиоплегического раствора. Однако, учитывая, что при пережатии аорты отёк миокарда в той или иной степени всегда имеет место - незначительная гиперосимолярносчть кардиоплегических растворов вполне оправдана. При этом она не должна превышать 400 мОсм, так как при больших её значениях повреждения миокарда возникают и без ишемии, сводя на нет кардиопротективный эффект кардиоплегического раствора. Осмолярность раствора близкая к 370 мОсм вызывает приблизительно 2% дегидратацию миокарда, не нарушая его функций. 

Буферные свойства кардиоплегического раствора должны обеспечивать оптимальные условия метаболизма в широком диапазоне температур, предотвращая в то же время ишемичесчкий ацидоз. В ишемизированном миокарде продолжается анаэробный гликолиз, поддерживающий энергосинтез для обеспечения базовых потребностей клетки. Анаэробный энергосинтез подавляется внутриклеточным лактат-ацидозом, который блокирует восстановление клетки. 

В качестве буфера можно использовать трометамин, гидрокарбонат натрия, фосфатный буфер, но не лактат, который угнетает анаэробный гликолиз. 

Кислород. Получены убедительные данные о том, что оксигенация кристаллоидных кардиоплегических растворов способствунт лучшему восстановлению функции миокарда после ишемии. Насыщение кардиоплегического раствора кислородом, при периодических перфузиях миокарда способствует восстановлению энергетического потенциала клетки. Это происходит, как правило, если кардиоплегический раствор обладает достаточной кислородной ёмкостью за счёт содержащихся в нём эритроцитов. Эффективность насыщения кислородом кардиоплегических растворов, состоящих только из электролитов - не доказана.
Фармако-холодовая крuсталлоuдная кардuоnлегuя. 
Обширный спектр применяемых в настоящее время кристаллоидных кардиоплегических растворов можно разделить на составы с внеклеточной (близкие по концентрации ингредиентов к внеклеточной жидкости) и внутриклеточной активностью. 
К первой группе принадлежат распространенные во многих клиниках растворы: больницы Св. Томаса (официнальный раствор "Plegisol" производимый фирмой Abbot), раствор Tyers. Немедленная остановка сердца достигается за счет высокого содержания в этих растворах калия и магния, блокирующих начальную фазу деполяризации миоцитов. Некоторые авторы для индукции используют более высокие дозы калия (20-30 ммоль/л), чем для последующих инфузий (5-10 ммоль/л), считая, что таких минимальных доз достаточно для поддержания электромеханической неподвижности миокарда. Другие исследователи сохраняют высокие концентрации калия в растворе на протяжении всего периода остановки сердца. К числу наиболее известных растворов с высокой концентрацией магния относится раствор U. Кirsch. Коллективом авторов НЦХРАМН разработан раствор "Консол", эффективность которого доказана в клинической практике. Отличительные особенности раствора: высокая осмолярносгь, низкий уровень ионов хлора, обратимая стабилизация мембран. 

Внутриклеточные растворы, в частности известный раствор Bretschneider, содержат минимальное количество кальция и натрия, что позволяет заполнить осмолярный объем маннитолом и гистидином. В последних публикациях приводятся удовлетворительные результаты 3М раствором интрацеллюлярного типа "Custodiol" производства фирмы Frants Kechler Chemie, который практически аналогичен раствору Bretschneider.

С одной стороны, прекращение электромеханической активности миокарда при индукции кристаллоидной кардиоплегии наступает быстрее, чем при кровяной, так как деполяризация мембран сочетается с аноксией клеток. С другой стороны, чтобы сократить период аноксического пережатия аорты, используются достаточно высокие объемные скорости доставки кардиоплегических растворов - 400-500 мл/мин, что сопряжено с высоким риском клеточного отека, сопровождающегося ростом сопротивления микрососудистого русла, затруднением газообмена в клетках, уменьшением "податливосги" миокарда и нарушением его сократительной функции. К отеку миокарда приводят также частые повторные инфузии солевого кардиоплегического раствора, которые необходимы для поддержания уровня гипотермии, восстановления содержания глюкозы в качестве возможного субстрата для анаэробного метаболизма, удаления продуктов обмена веществ. 
Таблица 1 Стандартные кардиоплегические растворы
	
	Название 
	Состав 
	Время и доза пов- 

	
	
	
	торного введения 

	
	"Fresenius" 
	0-(2-hydroxy-ethyl) - amylopectin 
	40-50 мин, 

	
	
	Hydrolisat (HAES) - 60 9 
	(10-15 мл/кг) 

	
	
	D, L-Magnesium aspartat (4Н20) - 0,7219 (2 mmol/I) 
	

	
	
	Procainhydrochlorid - 1,091 g (4,0 mmol/I) 
	

	
	
	CaCI2- 2Н20 - 0,074g (0,5 mmol/I) 
	

	
	
	NaCI - 1,461g (25mmol/l) 
	

	
	
	КСI - 0,373g (5,0mmol/l) 
	

	
	
	Glucose -monohydrat - 1,982g (10,0mmol/l) 
	

	
	
	Mannit - 36,44g (200,0 mmol/l) 
	

	
	
	р-р перед употребление насыщают 95% 02 И 5% С02 дО 
	

	
	
	достижения парциального давления 02 до 600 mm Нg 
	

	
	"B.Braun" 
	Na+ - 60,1 ммоль/л 
	20-30 мин, 

	
	
	К+- 14,4ммоль/л 
	(1О-2О мл/кг) 

	
	
	Са" - 1,05 ммоль/ л 
	

	
	
	М9" - 15,8 ммоль/л 
	

	
	
	Sulphate - 1,16 ммоль/л 
	

	
	
	Glucose-3,51 г/л 
	

	
	
	Mannitol- 44 г/л 
	

	I 
	
	Chloride - 106 ммоль/ л 
	

	I 
	
	Добавляется бикарбонатный буфер - до рН 7,5 
	

	I 
	
	
	

	
	"St.ThomasII"
	NaCI - 6,430 g/l-110 mmol/I 
	20-30 мин, 

	
	      
	КСI - 1,194 g/l-16 mmol/I 
	(10-20 мл мл/кг) 

	
	
	Са CI2 - 2Н20 - 0,176 g/l-1,2 mmol/I 
	

	
	
	MgS04 - 6Н20 - 3,352 g/1-16 mmol/I 
	

	
	
	Procain НСI - 0,266 g/1-160 mmol/I 
	

	
	Кустадиол 
	NaCl 0,8766 г - 15 ммоль/л 
	

	
	
	КСI 0,6710 г - 9 ммоль/л 
	

	
	
	Калия гидроген 2-кетоглютарат 0,1842 г - 1 ммоль/л 
	

	
	
	MgCI2 х 6Н20 0,8132 - 4,0 ммоль/л 
	

	
	
	Гистидина НСI х Н20 3,7733 - 18 ммоль/л 
	

	
	
	Гистидин 27,9289 г-180 ммоль/л 
	

	
	
	Триптофан 0,4085 г - 2,0 ммоль/л 
	

	
	
	Маннитол 5,4651 г-30 ммоль/ л 
	

	
	
	CaCI2 х 2Н2O 0,0022 г - 0,015 ммоль/л 
	

	
	
	в 1000 мл воды для инъекций 
	

	
	
	Осмолярность 310 мосм/кг 
	


Фармако-холодовая кардuoплегия на основе крови. 
3а последние десятилетия применение кардиоплегических растворов на основе крови получило широкое распространение. По мнению многих авторов, этот метод имеет несомненные преимущества по сравнению с другими способами миокардиальной протекции. Достоинствами кровяной кардиоплегии являются: 

· высокая кислородная емкость эритроцитов, обеспечивающая аэробный метаболизм миокарда, следовательно, и сохранение пула высокоэнергетических фосфатов в период пережатия aopты; 

· высокая буферная емкость крови, особенно групп гистидина и имидазола, позволяющая нейтрализовать кислые продукты метаболизма не только в условиях гипотермии; 

· адекватное коллоидно-осмотическое давление, предупреждающее развитие клеточного отека; 

· обилие "уборщиков" свободных радикалов; 

· снижение общей гемодилюции за время операции, что особенно актуально при длительных оперативных вмешательствах. 

Оппоненты метода кровяной КП выдвигают следующие контраргументы: 

· при охлаждении кровяного кардиоплегического раствора ухудшается снабжение миокарда кислородом из-за смещения кривой диссоциации оксигемоглобина влево; 

· гипотермия сопровождается повышением вязкости крови, что при температуре ниже 15°С может вызвать агрегацию эритроцитов и сладж-синдром, способствуя нарушению микроциркуляции и неравномерному распределению кровяных растворов в зонах стенозов коронарных артерий; 

· вероятность системной гиперкалиемии, так как кардиоплегический раствор по системе отсосов и дренажей поступает в системный контур. 

Увеличением вязкости крови при температуре 4-5°С и нарушением кровоснабжения атриовентрикулярного узла, по мнению некоторых авторов, объясняется большая частота нарушений проводимости в постперфузионном периоде при использовании холодовой кровяной КП. 

С другой стороны, показано, что количество кислорода, доставляемое миокарду во время реинфузий кровяного кардиоплегического раствора с температурой 4°С, в десятикратном размере превышает базальные потребности миокарда на фоне длительной глобальной ишемии. Не выявлено зависимости постишемическоro функционального восстановления миокарда от гематокрита гипотермической кровяной КП. Значение кровяных растворов для поддержания аэробного метаболизма в период ишемии доказано экспериментальными и клиническими исследованиями. Кроме того, по мнению J.M.Robertson и G.D.Buckberg (1983), меньшая вязкость кристаллоидных растворов ведет к снижению давления в аорте, что ухудшает распределение растворов в зоне стенозирования коронарных сосудов, по сравнению с кровяными растворами. Исследования последних лет не выявили клинически значимых различий в распределении кровяных и кристаллоидных растворов в миокарде. 

По данным литературы, один из первых вариантов кровяного кардиоплегического раствора представлял собой смесь 500 мл крови и КСl (2 ммоль/мл) с добавлением раствора натрия бикарбоната в концентрации 1 мэкв/мл. 

Затем группой G.D. Buckberg (в США) была разработан и предложен протокол ЗМ и рецептура нескольких растворов, названных по имени автора, представленная в табл. 2. 
Таблица 2. Растворы Buckberg для кардиоплегий и реперфузий.
	Компоненты ростворов 
	Индукционная  
	Последующие 
	Реперфузия 

	
	крадиоплегия 
	кардиоплегии 
	

	KCI (2 ммоль/мл) 
	5,0 
	5,0 
	5,0 

	Tham (0,3 моль) (трометамол) 
	100,0 
	100,0 
	113,0 

	CPD (цитратфосфатдекстроза) 
	25,0 
	25,0 
	113,0 

	Dextrase 5,25 NS 
	275,0 
	275,0 
	

	(5,25% солевая декстраза) 
	
	
	- 

	Dextrase 5 W (5% водная декстраза) 
	- 
	- 
	29,0 

	Dextrase 50 W (50% водная декстроза) 
	- 
	- 
	20,0 

	Aspartate (аспартат) 
	- 
	- 
	125,0 

	Общий объем (мл) 
	405 
	405 
	405 

	Дополнительно: КСI (2 ммоль/мл) 
	15;0 
	- 
	- 

	Примечание: объем компонентов указан в мл. 
	
	


Согласно классической методике Buckberg, кардиоплегический раствор подается в коронарное русло после смешивания с оксигенированной кровью в соотношении 1:4. При этом в доставляемом растворе для первой (индукционной) кардиоплегии концентрация калия составляет 22 ммоль/л, для последующих кардиоплегий и реперфузии - 10 ммоль/л. Объемная скорость введения 150 мл/мин/м2, экспозиция первой кардиоплегии – 3-4 минуты для взрослых, 2 минуты для детей, длительность последующих кардиоплегий 0,5-3 минуты, рН - 7,4. Температура кардиоплегического раствора - 4-8 °С. Дополнительно проводится наружное охлаждение сердца "ледяной крошкой" из замороженного физиологического раствора. 

Проведенные в последующем исследования показали преимущества кардиопротекции на основе крови: 
· полноценное восстановление сократительной функции миокарда, в том числе и правого желудочка после ишемии; высокую частоту спонтанного восстановления синусового ритма; 
· меньшее количество аритмий в восстановительном периоде; сравнительно невысокие уровни КФК-МБ и лактата в крови больного; 
· а также неглубокие ультраструктурные признаки интраоперационных ишемических и реперфузионных повреждений миокарда. 

Некоторые негативные эффекты охлаждения сердца, к примеру, парадоксальную инотропную реакцию и возможную фибрилляцию, можно предотвратить дополнительным введением кардиоплегических растворов. 

Тепловатая и нормотермическая кровяная кардиоплегия

В связи с наличием некоторых отрицательных эффектов холодовой кровяной кардиоплегии и ввиду того, что как правило к началу операции у пациентов с приобретенными пороками сердца миокардиальные резервы истощены в настоящее время все больший интерес вызывают нормотермическая кровяная КП (35-37°С) и тепловатая (28-32°С) кровяная КП. При их использовании эффективность миокардиальной протекции остается достаточно высокой, и позволяет увеличить время «безопасного» пережатия аорты по сравнению с холодовой кровяной КП. Однако эти методики находятся в стадии изучения и отработки технологических способов их проведения. В клинике госпитальной хирургии №2СПбГМУ им.акад.И.П.Павлова также было уделено внимание этому вопросу. Мы проводили сравнительной исследование эффективности ЗМ у пациентов с приобретенными пороками сердца с использованием холодовой кровяной КП и тепловатой кровяной КП. Полученные результаты, подтвержденные данными исследования содержания миоглобина, тропонина I, КФК МВ и натриуретического пептида в периоперационном периоде, а также данные клинических критериев адекватности КП, дают нам право утврждать, что комплексная противоишемическая ЗМ с использованием тепловатой кровяной кардиоплегии снижает влияние стресс-реализующих систем на миокард в период глобальной ишемии и реперфузии, что приводит к снижению частоты возникновения аритмий и фибрилляции желудочков при восстановлении сердечной деятельности и может обеспечить хороший реабилитационных эффект даже у пациентов с низкой сократительной способностью миокарда. 

В последние годы опубликован ряд работ об удовлетворительных результатах хирургических вмешательств на "теплом сердце". При этом в комплекс мер по защите миокарда обязательно входит гиперкалиевая нормотермическая кровяная КП. Основными преимуществами многочисленные авторы считают сохранение метаболических процессов миокардиального гомеостаза. 

Объектом пристального внимания ученых остаются вопросы максимально допустимой длительности работы на "теплом сердце", гиперкалиемии и гипергликемии, увеличения обьема интраоперационных кровопотерь из-за высокого системного кровотока. 

Контролируемая реперфузия миокарда. 
С каждым годом расширяются представления о патогенезе повреждений миокарда в период возобновления коронарного кровотока после ишемии. Кардиохирурги располагают возможностью предотвратить "ошеломление" миокарда и обеспечить восстановление функции обратимо поврежденных миоцитов, изменив параметры реперфузии. Недавние исследования показали, что гидродинамические факторы реперфузии (давление в коронарных сосудах и скорость потока крови) влияют на степень интерстициального отека. По мнению группы авторов во главе с G. D. Buckberg [392, 393], можно воскресить ишемизированные миоциты, соблюдая следующие условия: 

· электромеханическая неподвижнасть миокарда в первые 3-5 минут реперфузии, чтобы обеспечить быстрое восстановление энергетических резервов, уменьшить региональные различия интрамиокардиального кровотока, предупредить внутриклеточную аккумуляцию кальция; 

· высокая буферная емкость реперфузионного раствора для нейтрализации постишемического ацидоза; 

· профилактика либо нейтрализация активации свободных радикалов; 

· снижение содержания ионов кальция в реперфузионном растворе; 

· обогащение энергетическими субстратами (аминокислотами, глюкозой); 

· низкое реперфузионное давление (порядка 30-40 мм рт. ст.) первые 60 секунд для предупреждения травмы эндотелия и клеточного отека с последующим увеличением потока для равномерного распределения реперфузата. 

Высказывается предположение, что теплый реперфузионный раствор обеспечивает полноценную функцию энзимов миокарда, максимальную экстракцию кислорода и компенсацию кислородного долга. 

В литературе широко обсуждаются вопросы состава (основной компонент, электролиты, энергетические субстраты, буферные основания) и параметров (температура, давление, длительность, осмолярность, коллоидно-осмотическое давление) реперфузии. Многие считают кровь оптимальной основой реперфузионных растворов. 

Состав раствора для кровяной реперфузии по методу Buckberg приведен в таблице 2. Тепловая реперфузия проводится в объеме 500 мл (кровь с раствором в соотношении 4: 1) под контролем давления в корне аорты. Затем продолжается нагнетание теплой оксигенированной крови по канюле в корне аорты в течение 10-23 мин. 

Однако целесообразность применения контролируемой реперфузии у больных с удовлетворительной сократительной функцией миокарда оспаривается до сих пор. 
Заключение

Таким образом, в настоящее время бесспорна необходимость специальных мер сохранения жизнеспособности миокарда при хирургических вмешательствах на сердце в условиях ИК Тем не менее, единого общепризнанного метода кардиопротекции до сих пор не существует, характерна исключительная динамичность создания прогрессивных методов на основе изучения патофизиологии миокарда в условиях ишемии. В зарубежной литературе описано множество вариантов кардиопротекции и приведены удовлетворительные результаты их клинического применения. Русскоязычные источники в недостаточной мере отражают состояние проблемы. В ближайшем будущем скорее всего можно ожидать достаточно больших успехов в развитии вопроса ЗМ. 

Хотя калий обеспечивает быстрый миокардиальный арест в диастолу, это - агент деполяризации. Это негативно влияет на контрактильнцю функцию миокарда в постперфузионном периоде. Арест следует, потому что блокируются АТФ зависимые К+ каналы на мембране миокардиоцита и это в определенной степени приводит к нарушению электролитного баланса в клетке. Альтернатива этому - инициирование гиперполяризованного миокардиального ареста с использованием новой группы лекарственных препаратов - индукторов калиевых каналов. Из известных ныне препаратов это - априкэлим и пинэкидил. Они открывают ATФ-зависимые калиевые каналы. Предполагаемый механизм действия для этих агентов через гиперполяризацию мембраны клетки. В этом состоянии не может индуцироваться сокращение. При этом не происходит развития электролитного дисбаланса в клетке. Это приводит к меньшему количеству расходов энергии, чтобы восстановить ионное равновесие, и меньший клеточный отек в конце ишемического периода. Однако эти агенты могут индуцировать развитие аритмий. Кроме того, они медленнее выводятся из клетки. 

Потенциально интересными является возможность использования фармпрепаратов блокирующих свободные радикалы кислорода, препараты исключающие взаимодействие нейтрофилов с эндотелием коронарных сосудов после эпизода глобальной ишемии миокарда. Такие добавки к кардиоплегическим растворам могли бы значительно уменьшить степень реперфузионных повреждений миокарда. Возможно этих изменений можно добиться с помощью вирусных векторов и обеспечивать дополнительную защиту. Однако, полноценность генотерапии ограничена способностью доставки генного материала и возможностью управлять работой вставленного гена. Таким образом, в то время как генотерапия - привлекательная и развивающаяся технология, слишком много нерешенных вопросов остаются, прежде, чем это будет клинически применимо к улучшению ЗМ. Однако инструменты генотерапии могут оказаться чрезвычайно полезными в экспериментальной проверке правильности других новых подходов к миокардиальной защите. 

Большой интерес вызывает использование ишемического прекондиционирования. Способность фиксировать эндогенные элементы, вовлеченные в миокардиальную защиту, надо полагать, приведет к клинически применимому методу, чтобы улучшить ЗМ. Однако, хотя предложенный метод начал использоваться в клинической практике, данные несколько противоречивы и кроме того это создает определенные трудности на этапе хирургического лечения пациента. Фармакологическое прекондиционирование представяет собой альтернативный метод и может стать значимой заменой классического прекондиционирования. 

С другой стороны, совершенствование хирургической техники, расширение показаний к хирургическому лечению, рост сложности оперативных вмешательств диктуют необходимость оптимизации кардиопротекции при длительных сроках ишемии, наличии выраженной гипертрофии миокарда, исходно сниженной контрактильности. Это дает нам право предположить появление новых стратегий и подходов в вопросе ЗМ в ближайшем будущем.
И все же нельзя не отметить, что в последнее десятилетие внимание исследователей и клиницистов привлечено к методу кровяной КП. Результаты ряда аргументированных исследований убеждают в преимyществах крови в качестве основы для кардиоплегии, что по всей видимости сохранится в будущем. 
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