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Вступ

Останнім часом відзнача-
ються неабиякі успіхи в техніці
проведення штучного крово-
обігу (ШК), анестезіологічного
забезпечення, удосконалю-
ються методики регуляції ос-
новних життєво-важливих функ-
цій організму. Проте масштаби
негативного впливу під час
кардіохірургічних операцій за-
лишаються значними. Це ве-
ликою мірою зумовлене пору-
шенням гомеостатичних меха-
нізмів функціонального стану
серцево-судинної системи, що
виникають під час проведення
ШК [1; 2]. В періодичній на-
уковій літературі велика увага
приділяється функціонально-
му стану системи мікроцирку-
ляції, якій відводиться чимала
роль у формуванні специфіч-
них гемодинамічних реакцій,
що виникають після операцій
на «відкритому» серці [3; 4].

На нашу думку, виникнення
цих порушень багато в чому
залежить від дисфункції гор-
мональної ланки регуляції су-
динного тонусу, яка у свою
чергу спричинюється порушен-
ням функціонування ренін-ан-
гіотензинової системи (РАС).

Як відомо, існують два ви-
ди РАС: локальна і централь-
на [5–7]. Компоненти локаль-
ної РАС у кровоносному руслі
виробляються, в основному,
ендотеліоцитами артерій м’я-
зового типу. Їх призначення —
спазм тієї артерії, в якій вони
секретуються, з метою запобі-
гання гіперперфузії більш ди-
стального відділу мікроцирку-
ляторного русла. Центральна
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РАС функціонує за допомогою
гуморальних механізмів, здійс-
нює системний контроль за
тонусом усіх артерій, отже, за
рівнем артеріального тиску. Ос-
новними компонентами РАС є
ренін, ангіотензиноген, ангіо-
тензин І (А-І), ангіотензинперет-
ворювальний фермент (АПФ),
ангіотензин ІІ (А-ІІ) і альдосте-
рон.

Ренін виробляється юкста-
гломерулярним апаратом ни-
рок, в основному, у відповідь на
зниження артеріального тиску
в аорті та ниркових артеріях.
Через ниркові вени він надхо-
дить у нижню порожнисту ве-
ну. В крові ренін відщеплює
від ангіотензиногену декапеп-
тид А-І, який з кровотоком по-
трапляє в мале коло кровообі-
гу (МКК) — основне джерело
А-ІІ циркулюючої РАС. Особ-
ливістю мікроциркуляторного
русла легенів є високий рівень
продукції АПФ, який секре-
тується ендотелієм не тільки
дрібних артерій і артеріол, як
у великому колі кровообігу,
але й ендотеліоцитами капіля-
рів. Саме це забезпечує мож-
ливість ефективного перетво-
рення практично необмеженої
кількості А-І в А-ІІ [8]. З легень
у ліві відділи серця і велике
коло кровообігу надходить А-ІІ,
що є основним ефекторним
компонентом РАС. Він спричи-
нює спазм периферичних су-
дин і підвищує артеріальний
тиск (АТ), внаслідок чого юк-
стагломерулярний апарат функ-
ціонує за принципом зворотно-
го зв’язку [5; 9; 10].

Природжені вади серця (ПВС),
зокрема зі зниженим легене-

вим кровотоком, можуть спри-
чинювати неабиякі зміни в ба-
сейнах як малого, так і вели-
кого кола кровообігу. Є всі під-
стави вважати, що ці зміни
певним чином впливають на
РАС. На особливо пильну ува-
гу заслуговує етап хірургічно-
го лікування з використанням
ШК, при якому в оксигенаторі
відтворюється тільки газооб-
мін, тимчасом як недихальні
функції легень залишаються
некомпенсованими. Напевно,
внаслідок цього під час ШК
відбувається порушення функ-
ціонування РАС [11].

Метою даного дослідження
було вивчення особливостей
впливу РАС у хворих із ПВС
на динаміку зміни судинного
тонусу під час проведення опе-
рацій зі ШК.

Матеріали та методи
дослідження

До групи дослідження уві-
йшло 37 пацієнтів, прооперова-
них на базі ІССХ ім. М. М. Амо-
сова АМН України в 2004 р. з
приводу радикальної корекції
ПВС.

Середній вік хворих стано-
вив 1,6 року — від 6 міс до 4
років (δ = 12,8), серед них хлоп-
чиків — 23 хворих, дівчаток —
14. Було діагностовано такі
види ПВС: тетраду Фалло
(ТФ) — у 17 (45,9 %) пацієнтів,
дефект міжшлуночкової пере-
городки зі 100%-ю легеневою
гіпертензією (ДМШП + 100%-на
ЛГ) — у 20 (54,1 %).

Анестезіологічне забезпе-
чення включало: премедика-
цію — сибазон 0,25 мг/кг + ка-
ліпсол 5 мг/кг + атропін 0,01 мг/кг
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(внутрішньом’язово). За допо-
могою венозного катетера
внутрішньовенно вводили ка-
ліпсол (1–2 мг/кг). Центральна
аналгезія забезпечувалася
введенням фентанілу дозою
10–12 мкг/кг на годину (близь-
ко 50–75 мкг/кг на весь час
операції). Міорелаксація про-
водилася з використанням ар-
дуану (0,08–0,1 мг/кг кожні 40–
60 хв операційного часу). Штуч-
ний кровообіг здійснювався в
умовах помірної гіпотермії (Тц =
= +28...+30 °С). Продуктив-
ність апарата ШК протягом пер-
фузії становила 2,5 л/(хв⋅м2).
Захист міокарда проводився
фармако-холодовим кардіо-
плегічним розчином (рецептура
ІССХ, Київ). Ішемічний час за-
лежав від складності оперова-
ної вади і становив від 28 до
49 хв (у середньому 37,5 хв).

За даними моніторингу ЕКГ,
артеріального тиску, централь-
ного венозного тиску, серце-
вого індексу (під час прове-
дення ШК і виключення серця
із системного кровотоку він
відповідав перфузійному ін-
дексу) розраховувався серед-
ній артеріальний тиск та ін-
декс загального периферич-
ного опору (ІЗПО).

Функціональний стан РАС
оцінювали за двома парамет-
рами: активністю реніну плаз-
ми (АРП) та концентрацією у
крові A-II  — головного ефек-
торного компонента РАС. Ці
дослідження проводилися за
допомогою радіоімунних мето-
дик, використовувалися спе-
цифічні імунні набори фірми
"Immunotech". Проби крові для
дослідження брали під час
операцій з правого і лівого пе-
редсердя до підключення ШК,
а наприкінці ШК — з венозної
й артеріальної магістралі окси-
генатора, а також з перифе-
ричних артерій і вен великого
кола кровообігу на тих же ета-
пах операції.

Результати дослідження
та їх обговорення

Проведено порівняльний
аналіз динаміки ІЗПО у паці-

єнтів з наявністю збідненого
легеневого кровотоку (пацієн-
ти з ТФ — 1-ша група) і у
пацієнтів з гіперволемією ма-
лого кола кровообігу (пацієнти
з ДМШП + 100%-на ЛГ — 2-га
група). Було відзначено, що по-
чаткові значення ІЗПО в обох
групах мало відрізнялися між
собою і перебували в межах
нормальних величин (табл. 1),
що свідчило про достатнє зне-
болювання й адекватну інфу-
зійну терапію.

Проте на етапі паралельної
перфузії у 1-й групі хворих спо-
стерігалося зменшення зна-
чень ІЗПО в середньому на 10 %
відносно початкового показни-
ка, тимчасом як у пацієнтів 2-ї
групи зниження ІЗПО було
більш значним і становило
40,9 % від початкового показ-
ника.

Такі вірогідні відмінності в
динаміці судинного тонусу у
пацієнтів обстежених груп мо-
жуть свідчити про те, що з мо-
менту зупинки кровотоку по
МКК розривається ланцюг пе-
ретворень, що пов’язує воєди-
но ренін-ангіотензин-ендотелі-
альну систему. А зниження в
цьому періоді ІЗПО у пацієнтів
другої групи, напевно, є на-
слідком зниження концент-
рації А-ІІ в плазмі великого
кола кровообігу. І навпаки,
ІЗПО у пацієнтів 1-ї групи зі
збідненим легеневим кровото-
ком знижувався незначно, що
швидше за все зумовлене на-
явністю колатеральних магі-
стралей, які забезпечують до-

статній кровотік у МКК. До того
ж, ІЗПО був тим вищим, чим
більшим було колатеральне по-
вернення в легеневу артерію.

Перед зняттям затискача з
аорти ІЗПО у пацієнтів першої
групи був зафіксований на
рівні (1950±150) дин⋅с⋅см-5⋅м2 і
вірогідно не відрізнявся від по-
передніх значень (Р>0,1). Тим
часом у пацієнтів 2-ї групи від-
значалося зростання показни-
ків ІЗПО в середньому на 27,8 %
відносно значень попередньо-
го етапу обстеження (Р<0,05,
див. табл. 1). Перед зняттям
затискача з аорти показники
судинного опору в пацієнтів
обох груп підвищувалися при-
близно до однакових значень,
що корелює з підвищенням
концентрації А-ІІ у периферич-
них артеріях (табл. 2); пов’яза-
но це, швидше за все, з ком-
пенсаторною активізацією ло-
кальних судинних РАС.

На етапі реперфузії та зі-
грівання спостерігалося зако-
номірне зниження ІЗПО в обох
групах пацієнтів: у 1-й групі —
на 23,1 %, у другій — на 13,9 %,
що зумовлено як тепловим
впливом на судини, так і по-
явою в цей період пульсуючих
поступальних рухів крові, по-
в’язаних із включенням серця
у системний кровотік. 

Радіоімунне вивчення АРП
у різних відділах кровоносно-
го русла у хворих із ТФ пока-
зало, що до проведення штуч-
ного кровообігу АРП постре-
нальної крові практично не
відрізняється від показника,

Таблиця 1
Значення індексу загального периферичного опору

 у досліджуваних групах на різних етапах проведення
штучного кровообігу

Період ШК    

                               ІЗПО, дин⋅с⋅см-5⋅м2

1-ша група, n=17 2-га група, n=20
(зі збідненим леге- (з гіперволемією
невим кровотоком) МКК)

Гіпотермія (Тц=34 °С) 2000±120 2200±200
П’ятихвилинне 1800±80 1300±100*
перетискання аорти
Перед зняттям 1950±150 1800±50*
затискача з аорти
Реперфузія (Тц=34 °С) 1500±50* 1550±150

Примітка. * — Р≤0,05 порівняно з попереднім значенням.
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що належить до характерис-
тики периферичної венозної
крові (2,8±0,8) проти (2,4±0,3)
нг/(мл⋅год).

При ШК з метою мінімізації
травми формених елементів у
оксигенаторі проводиться роз-
ведення крові, що, згідно із за-
конами гідродинаміки, немину-
че приводить до зниження АТ.
У наших спостереженнях се-
редній АТ у цих пацієнтів до
підключення ШК становив
(52,4±5,6) мм рт. ст. Під час
ШК він знижувався до (37,1±4,6)
мм рт. ст., при цьому АРП
постренальної крові (5,6±1,2)
підвищувалася порівняно з до-
операційним періодом (2,8±0,8)
на 50 %. Це підтверджує поло-
ження про викид нирками у ве-
нозну кров реніну у відповідь
на зниження АТ [5].

При проходженні крові че-
рез МКК (на етапі до ШК) АРП
у хворих на ТФ знижувалася
на 32 %. Після пасажу крові
через оксигенатор було зафі-
ксовано зниження цього по-
казника всього на 5,3 %, а це
свідчить, що істотна частина
метаболізму реніну здійснюва-
лася в легенях (табл. 2).

Дослідження рівня А-II в різ-
них відділах кровоносного рус-
ла хворих на ТФ показали, що
після МКК концентрація А-II
підвищувалася до (57,3±

9,4) пмоль/л порівняно з (22,6±
7,9) пмоль/л у постренальній
крові. Ці дані підтверджують
важливу роль легенів в утво-
ренні А-II центральної (гумо-
ральної) РАС. В артеріях вели-
кого кола кровообігу, за умов
основного обміну, не відбува-
лося статистично вірогідної
зміни рівня А-II порівняно з ана-
логічними показниками, отри-
маними з проб лівого перед-
сердя. У венах великого кола
кровообігу рівень А-II (42,3±
11,7 пмоль/л) знижувався май-
же до верхньої межі норми
(38 пмоль/л). Ймовірно, це
відбувалося внаслідок взаємо-
дії А-II з рецепторами на глад-
ком’язових клітинах резистен-
тних судин, що реалізувалося
системним спазмом перифе-
ричних судин на фізіологічно-
му рівні в межах функціону-
вання центральної РАС.

Оскільки апарат ШК поз-
бавлений АПФ, можна було
очікувати, що рівень А-ІІ в про-
бах із артеріальної магістралі
оксигенатора, порівняно з про-
бами із венозної магістралі ок-
сигенатора, не підвищується.
Проте у хворих зі зменшеним
легеневим кровотоком значно
розвинута сітка системно-леге-
невих анастомозів, що зумов-
лює надходження певної кіль-
кості крові з легенів в апарат

ШК. Мабуть, саме тому ми
відзначали деякий підйом кон-
центрації А-II в пробах із арте-
ріальної магістралі оксигенато-
ра порівняно з пробами з ве-
нозної магістралі оксигенатора.

Вивчення А-ІІ в перифе-
ричній крові великого кола кро-
вообігу показало, що рівень
його в периферичних артеріях
підвищувався порівняно з про-
бами із артеріальної магіст-
ралі оксигенатора з (42,4±8,0)
до (67,9±12,2) пмоль/л. Цей
феномен можна пояснити тіль-
ки активізацією локального
судинного компонента РАС.
Причому цю активізацію мож-
на кваліфікувати як надмірну,
оскільки до ШК рівень А-ІІ в
лівому передсерді становив
тільки 57,3 пмоль/л, а в пери-
феричній артерії — 60,4 пмоль/л.
Мабуть, надходження у вели-
ке коло кровообігу надмірної
кількості не метаболізованого
в апараті ШК реніну: (5,3±0,7)
нг/(мл⋅год) проти (1,9±0,6) нг/
(мл⋅год) — провокує компенса-
торне системне включення су-
динних локальних РАС. Це уз-
годжується з даними І. Karne-
zis, який досліджував компо-
ненти РАС у хворих після ре-
зекції легені [12]. На цьому
фоні концентрація А-ІІ у ве-
нозній крові виявилася також
підвищеною, що, крім того, мог-
ло бути пов’язано ще й зі знач-
ним шунтуючим кровотоком.

Висновки

1. Вірогідні відмінності в ди-
наміці судинного тонусу у паці-
єнтів обстежених груп свід-
чать про те, що з моменту при-
пинення кровотоку по малому
колу кровообігу розривається
ланцюг перетворень у ренін-
ангіотензин-ендотеліальній
системі. А зниження протягом
цього часу ІЗПО у пацієнтів з
гіперволемією малого кола
кровообігу (пацієнти другої гру-
пи), напевно, є наслідком зни-
ження концентрації А-ІІ у плаз-
мі крові великого кола крово-
обігу.

2. У пацієнтів зі збідненим
легеневим кровообігом (1-ша

Таблиця 2
Показники АРП і рівень А-ІІ

у різних відділах кровоносного русла хворих
на тетраду Фалло до початку штучного кровообігу

та наприкінці його, n=17

Зона взяття
               АРП, нг/(мл⋅год)              А-ІІ, пмоль/л

до ШК під час ШК до ШК під час ШК

Праве передсердя 2,8±0,8 – 22,6±7,9 –
Венозна магістраль – 5,6±1,2* – 38,8±4,4*
оксигенатора
Ліве передсердя 1,9±0,6* – 57,3±9,4* –
Артеріальна – 5,3±0,7* – 42,4±8,1
магістраль
оксигенатора
Периферична – – 60,4±10,1* 67,9±12,2**
артерія
Центральна вена 2,4±0,3 – 42,3±11,7* 60,4±14,8**

Примітка. * — різниця вірогідна порівняно з пробами із правого пе-
редсердя (Р≤0,01); ** — порівняно з пробами з венозної магістралі оксиге-
натора (Р≤0,05).
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група) ІЗПО знижався незнач-
но, що, швидше за все, поясню-
ється наявністю колатераль-
них магістралей, які забезпе-
чують достатній кровотік у МКК.
При цьому ІЗПО був тим ви-
щий, чим більшим було кола-
теральне повернення в леге-
неву артерію.

3. Метаболізм реніну, який
потрапляє у венозну кров із
юкстагломерулярного апарату
нирок, у відповідь на знижен-
ня тиску в аорті та ниркових
артеріях, реалізує свою фер-
ментативну активність, пере-
творюючи ангіотензиноген в
ангіотензин-І переважно в ма-
лому колі кровообігу. При цьо-
му виключення легенів з кро-
вотоку призводить до підви-
щення концентрації реніну в
артеріях великого кола крово-
обігу.

4. На етапі ШК в перифе-
ричній крові великого кола кро-
вообігу рівень А-II підвищував-
ся порівняно із пробами з ар-
теріальної магістралі оксигена-
тора, що можна пояснити ком-
пенсаторною активізацією ло-

кального судинного компонен-
та РАС у відповідь на знижен-
ня функцій центральної РАС.
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Вступ

Останніми роками у низці
досліджень продемонстрова-
но, що при цукровому діабеті
(ЦД) в артеріях еластичного
типу відбуваються суттєві
структурні та функціональні
зміни (васкулярне ремоделю-
вання), які характеризуються
не лише потовщенням артері-
альної стінки, але й зміною її
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пружноеластичних властивос-
тей [1]. При цьому слід зазна-
чити, що саме зміни функціо-
нального стану артеріальних
судин сприяють формуванню
ангіопатій та розвитку усклад-
нень, а також зумовлюють збіль-
шення ступеня кардіоваску-
лярного ризику [2; 3]. Згідно з
сучасними уявленнями, клініч-
ний перебіг та індивідуальний
прогноз розвитку ЦД залежать

від ступеня розповсюдженості
та виразності судинних роз-
ладів при цьому захворюванні
[3]. У деяких роботах автори
досліджували жорсткість ве-
ликих артеріальних судин у
хворих на ЦД і взаємозв’язок
між ураженням артеріальних
судин при ЦД і збільшенням
жорсткості аорти [4–6], проте
залишаються не зовсім вивче-
ними проблеми оцінки власти-




