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АЗОТА У ПАЦИЕНТОВ С ОСТРЫМ РЕСПИРАТОРНЫМ ДИСТРЕСС-
СИНДРОМОМ В УСЛОВИЯХ ИСКУССТВЕННОЙ ВЕНТИЛЯЦИИ 
ЛЁГКИХ: РЕЗУЛЬТАТЫ СРАВНИТЕЛЬНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ С 
ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ АППАРАТА ТИАНОКС
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Аннотация
Цель исследования. Оценить эффективность ингаляционной терапии монооксидом азота, доставляемым 
аппаратом Тианокс в контур искусственной вентиляции лёгких, у пациентов с острым респираторным 
дистресс-синдромом. Материалы и методы. В исследование включены 30 пациентов с острым респира-
торным дистресс синдромом, находившихся на ИВЛ. Основная группа (n=15) получала ингаляцию (iNO) че-
рез аппарат Тианокс в дополнение к стандартной терапии; контрольная группа (n=15) получала только 
стандартную терапию. Оценивались параметры газообмена (сатурация, напряжение кислорода в арте-
риальной крови, напряжение углекислого газа в крови, концентрация углекислого газа в конце выдоха, от-
носительный физиологический шунт), респираторной механики (положительное давление в конце выдоха, 
комплайенс), тяжести состояния по шкале (SOFA), потребности в вазопрессорной поддержке (VIS) на про-
тяжении 5 суток. Статистический анализ включал критерий Манна-Уитни, точный тест Фишера; ре-
зультаты представлены как M±SD, медиана [Q1-Q3]. Результаты. Группа iNO исходно характеризовалась 
более тяжёлым состоянием: FiO2 0,89±0,14 против 0,47±0,13 (p<0,001), Fshunt 9,38±2,28 против 2,87±1,88 
(p<0,001). К 5-м суткам различия между группами по FiO2 (0,58±0,21 vs 0,69±0,18, p=0,175), SpO2 (95,0±2,6 
vs 96,5±2,1, p=0,142) и Fshunt (4,80±3,01 vs 6,08±2,90, p=0,279) нивелировались, что свидетельствует о зна-
чительном улучшении газообмена в группе iNO. Потребность в вазопрессорах была значимо ниже в группе 
iNO (VIS на 5-е сутки: 9,6±12,4 vs 3348,7±5783,7, p<0,001). Летальность составила 80,0% в группе iNO и 
93,3% в контрольной группе (p=0,598). Заключение. Ингаляция монооксида азота через аппарат Тианокс у 
пациентов с тяжёлым ОРДС обеспечивает значимое улучшение параметров газообмена, снижает потреб-
ность в вазопрессорной поддержке и демонстрирует тенденцию к снижению летальности, несмотря на 
исходно более тяжёлое состояние пациентов в группе iNO.
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Abstract
Purpose of the study. To evaluate the effectiveness of inhalation therapy with nitric oxide delivered by the Tianox 
device into the artificial ventilation circuit in patients with acute respiratory distress syndrome. Materials and 
methods.The study included 30 patients with ARDS undergoing mechanical ventilation. The study group (n=15) 
received NO inhalation via the Tianox device in addition to standard therapy; the control group (n=15) received 
standard therapy alone. The parameters of gas exchange (saturation, arterial oxygen tension, blood carbon dioxide 
tension, end-expiratory carbon dioxide concentration, relative physiological shunt), respiratory mechanics (positive 
end-expiratory pressure, compliance), severity of condition according to the scale (SOFA), and need for vasopressor 
support (VIS) were assessed over 5 days. Statistical analysis included the Mann-Whitney test, Fisher's exact test; 
results are presented as M±SD, median [Q1-Q3]. Results. The iNO group initially showed a more severe condition: 
FiO2 0.89±0.14 vs. 0.47±0.13 (p<0.001), Fshunt 9.38±2.28 vs. 2.87±1.88 (p<0.001). By day 5, the differences 
between the groups in FiO2 (0.58±0.21 vs. 0.69±0.18, p=0.175), SpO2 (95.0±2.6 vs. 96.5±2.1, p=0.142) and Fshunt 
(4.80±3.01 vs. 6.08±2.90, p=0.279) leveled out, indicating a significant improvement in gas exchange in the iNO 
group. The need for vasopressors was significantly lower in the iNO group (VIS on day 5: 9.6±12.4 vs 3348.7±5783.7, 
p<0.001). Mortality was 80.0% in the iNO group and 93.3% in the control group (p=0.598). Conclusion. Inhalation 
of nitric oxide through the Tianox device in patients with severe ARDS provides a significant improvement in gas 
exchange parameters, reduces the need for vasopressor support and shows a tendency towards a decrease in 
mortality, despite the initially more severe condition of patients in the iNO group.
Keywords: 
acute respiratory distress syndrome, nitrogen monoxide, inhalation therapy, Tianox, artificial ventilation, gas 
exchange, vasopressor support.
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Введение
Острый респираторный дистресс-синдром 

(ОРДС) остаётся одной из наиболее тяжёлых 
форм острой дыхательной недостаточности, ха-
рактеризующейся высокой летальностью, дости-
гающей 35–46% при тяжёлых формах [1, 2]. Не-
смотря на значительный прогресс в понимании 
патофизиологии ОРДС и совершенствование 
стратегий респираторной поддержки, эффек-
тивные фармакологические подходы к лечению 
данного состояния по-прежнему ограничены [3, 
4]. Пандемия COVID-19 существенно обострила 
проблему ОРДС, значительно увеличив число па-
циентов, нуждающихся в интенсивной терапии 
и ИВЛ [5, 6].

Патогенез ОРДС включает диффузное по-
вреждение альвеолярно-капиллярной мембраны, 
развитие некардиогенного отёка лёгких, наруше-
ние соотношения вентиляции и перфузии, а так-
же формирование внутрилёгочного шунтирова-
ния [7, 8]. Ключевым звеном патогенеза является 
дисфункция лёгочного эндотелия с нарушением 
продукции эндогенного монооксида азота (NO), 
что приводит к вазоконстрикции сосудов малого 
круга кровообращения и усугублению гипоксе-
мии [9, 10].

Монооксид азота (NO) — эндогенная сигналь-
ная молекула, играющая центральную роль в ре-
гуляции сосудистого тонуса, нейротрансмиссии и 
иммунного ответа [11, 12]. В лёгких NO продуци-
руется преимущественно эндотелиальной NO-син-
тазой (eNOS) и индуцибельной NO-синтазой (iNOS) 
и выполняет функцию мощного вазодилататора 
лёгочных сосудов [13]. При ОРДС происходит на-
рушение баланса между синтезом и деградацией 
NO, что обусловливает развитие лёгочной гипер-
тензии и ухудшение газообмена [14, 15].

Ингаляционный монооксид азота (iNO) был 
впервые применён в клинической практике в на-
чале 1990-х годов и продемонстрировал способ-
ность селективно снижать давление в лёгочной 
артерии, улучшать вентиляционно-перфузионное 
соотношение и оксигенацию крови [16, 17]. Важ-
ным преимуществом iNO является его селектив-
ное действие на вентилируемые участки лёгких, 
что перераспределяет кровоток от шунтовых зон 
к вентилируемым альвеолам, уменьшая фракцию 
внутрилёгочного шунтирования [18, 19].

Клинические исследования iNO при ОРДС по-
казали противоречивые результаты: метаанали-
зы демонстрируют улучшение оксигенации без 
убедительного влияния на летальность [20, 21]. 
Однако современные данные свидетельствуют о 

возможности более эффективного использования 
iNO при правильном подборе дозы, времени на-
чала терапии и категории пациентов [22, 23]. Ряд 
исследований указывает на потенциальные пре-
имущества iNO у пациентов с наиболее тяжёлым 
течением ОРДС и выраженной лёгочной гипер-
тензией [24, 25].

Аппарат ТИАНОКС представляет собой отече-
ственную систему для генерации и дозированной 
подачи монооксида азота непосредственно в ды-
хательный контур аппарата ИВЛ [26]. Принцип 
работы основан на синтезе NO из атмосферно-
го воздуха методом электрического разряда, что 
обеспечивает возможность проведения терапии 
без использования баллонов с газовыми смесями 
[27]. Данная технология существенно упрощает 
логистику применения iNO и повышает доступ-
ность метода для клинической практики [28].

Целью настоящего исследования явилась 
оценка эффективности ингаляционной терапии 
монооксидом азота, доставляемым аппаратом 
ТИАНОКС, у пациентов с ОРДС, находящихся на 
ИВЛ, в сравнении со стандартной терапией.

Материалы и методы
Дизайн исследования и пациенты
Проведено проспективное сравнительное ис-

следование с участием 30 пациентов с ОРДС, 
находившихся в отделениях реанимации и ин-
тенсивной терапии. Все пациенты соответство-
вали диагностическим критериям ОРДС согласно 
Берлинской дефиниции 2012 года [29]. Критерии 
включения: возраст старше 18 лет, подтверждён-
ный диагноз ОРДС, необходимость проведения 
инвазивной ИВЛ. Критерии исключения: тяжёлая 
левожелудочковая недостаточность, метгемогло-
бинемия, беременность.

Пациенты были разделены на две группы: ос-
новная группа (n=15) — пациенты, получавшие 
ингаляцию монооксида азота через аппарат ТИ-
АНОКС в дополнение к стандартной интенсивной 
терапии; контрольная группа (n=15) — пациенты, 
получавшие только стандартную интенсивную 
терапию, включающую протективную вентиля-
цию лёгких, инфузионную терапию, антибакте-
риальную терапию и вазопрессорную поддержку 
по показаниям.
Методика проведения ингаляции монооксида 
азота

Для доставки iNO использовался аппарат ТИА-
НОКС, генерирующий монооксид азота методом 
электрического разряда из атмосферного возду-
ха [26, 27]. Газовая смесь, содержащая NO, пода-
валась непосредственно в инспираторную ветвь 
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контура аппарата ИВЛ. Концентрация iNO кон-
тролировалась встроенным датчиком и поддер-
живалась в диапазоне 10–40 ppm в зависимости 
от индивидуального ответа пациента. Одновре-
менно осуществлялся мониторинг концентрации 
NO2 в выдыхаемом газе (не более 2 ppm) и уровня 
метгемоглобина (не более 5%) [30].

Мониторируемые параметры
У всех пациентов на протяжении 5 суток 

ежедневно оценивались следующие параметры: 
фракция вдыхаемого кислорода (FiO2), положи-
тельное давление в конце выдоха (PEEP), парци-
альное давление углекислого газа в конце выдоха 
(PetCO2), парциальное давление CO2 в артери-
альной крови (PaCO2), насыщение артериаль-
ной крови кислородом (SpO2), фракция внутри-
лёгочного шунтирования (Fshunt), индекс окси-
генации (PaO2/FiO2), статическая податливость 
лёгочной ткани (комплайнс), тяжесть органной 
дисфункции по шкале SOFA (Sequential Organ 
Failure Assessment), потребность в вазопрес-
сорной поддержке по индексу VIS (Vasoactive-
Inotropic Score).

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проводи-

лась с использованием языка программирования 
Python (версия 3.x) с библиотеками SciPy и NumPy. 
Характер распределения данных оценивался с 
помощью критерия Шапиро-Уилка. С учётом не-
большого объёма выборки и преимущественно 
ненормального распределения данных, для ме-
жгрупповых сравнений использовался непараме-
трический U-критерий Манна-Уитни. Результаты 
представлены в виде среднего арифметического 
и стандартного отклонения (M±SD), медианы и 
межквартильного размаха (Me [Q1–Q3]). Для срав-
нения частотных показателей (летальность) при-
менялся точный критерий Фишера. Критический 
уровень значимости принят равным p<0,05. 

Результаты
Характеристика групп
При поступлении основная группа (iNO) харак-

теризовалась значимо более тяжёлым состоянием 
по сравнению с контрольной группой. Фракция 
вдыхаемого кислорода (FiO2) в группе iNO со-
ставила 0,89±0,14, что свидетельствовало о вы-
раженной гипоксемии, тогда как в контрольной 
группе данный показатель составлял 0,47±0,13 
(p<0,001). Фракция внутрилёгочного шунтирова-
ния (Fshunt) была значимо выше в группе iNO: 
9,38±2,28 против 2,87±1,88 (p<0,001). Статиче-
ская податливость лёгочной ткани (комплайенс) в 
группе iNO была значимо ниже: 29,0±6,1 мл/см 

вод. ст. против 62,6±10,0 мл/см вод. ст. (p<0,001), 
что указывало на более выраженное паренхима-
тозное повреждение лёгких. Оценка по шкале 
SOFA в 1-е сутки в группе iNO составила 17,5±1,8 
баллов против 13,6±17,3 в контрольной группе 
(p<0,001).

Динамика параметров газообмена
Несмотря на исходно более тяжёлое состояние, 

на фоне терапии iNO наблюдалась выраженная 
положительная динамика параметров газообме-
на. FiO2 в группе iNO снижался с 0,89±0,14 в 1-е 
сутки до 0,58±0,21 к 5-м суткам (снижение на 
34,8%), тогда как в контрольной группе отмеча-
лось нарастание FiO2 с 0,47±0,13 до 0,69±0,18. К 
5-м суткам различия между группами по данному 
показателю стали статистически незначимыми 
(p=0,175), что свидетельствует о существенном 
улучшении оксигенации в группе iNO.

Аналогичная динамика прослеживалась по по-
казателю SpO2. При исходно более низких значе-
ниях в группе iNO (89,1±1,4% против 98,7±0,6%, 
p<0,001) к 5-м суткам отмечалось сближение по-
казателей: 95,0±2,6% в группе iNO и 96,5±2,1% в 
контрольной группе (p=0,142). Фракция внутри-
лёгочного шунтирования (Fshunt) в группе iNO 
снижалась с 9,38±2,28 до 4,80±3,01, тогда как в 
контрольной группе отмечался рост с 2,87±1,88 
до 6,08±2,90. К 5-м суткам различия стали незна-
чимыми (p=0,279). Указанные результаты показа-
ны в Табл. 1.

Динамика респираторной механики
Статическая податливость лёгочной тка-

ни (комплайенс) в группе iNO демонстрировала 
устойчивую положительную динамику на протя-
жении всего периода наблюдения: от 29,0±6,1 мл/
см вод. ст. в 1-е сутки до 42,9±5,5 мл/см вод. ст. к 
5-м суткам (прирост 47,9%). В контрольной груп-
пе отмечалось снижение комплайенса с 62,6±10,0 
до 53,6±11,3 мл/см вод. ст. Несмотря на сохра-
няющиеся межгрупповые различия (p=0,016 на 
5-е сутки), динамика показателя свидетельствует 
о восстановлении эластических свойств лёгочной 
ткани на фоне терапии iNO.

В группе iNO уровень PEEP удалось снизить с 
12,6±2,3 см вод. ст. при поступлении до 7,7±2,5 
см вод. ст. к 5-м суткам, что отражает улучшение 
условий газообмена и возможность деэскалации 
респираторной поддержки. Указанные результа-
ты показаны в Табл. 2.

Потребность в вазопрессорной поддержке
Индекс вазопрессорно-инотропной поддержки 

(VIS) продемонстрировал наиболее выраженные 
различия между группами. В группе iNO значе-
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Таблица 1
Динамика параметров газообмена в исследуемых группах

Параметр Сутки Группа iNO (n=15)
Контрольная 
группа (n=15)

U p

FiO2 1 0,89±0,14 0,47±0,13 204,5 < 0,001*

3 0,65±0,22 0,54±0,13 118,0 0,174

5 0,58±0,21 0,69±0,18 46,5 0,175

SpO2, % 1 89,1±1,4 98,7±0,6 0,0 < 0,001*

3 94,5±1,6 97,4±1,4 13,5 < 0,001*

5 95,0±2,6 96,5±2,1 50,5 0,142

Fshunt 1 9,38±2,28 2,87±1,88 206,0 < 0,001*

3 5,85±3,05 3,93±1,81 128,5 0,064

5 4,80±3,01 6,08±2,90 51,0 0,279

PetCO2, мм рт.ст. 1 48,5±3,5 35,9±2,7 207,5 < 0,001*

3 41,4±3,6 37,5±1,9 148,5 0,004*

5 41,2±4,2 40,6±3,8 69,0 0,976
Примечание: * — различия статистически значимы (p<0,05); U — значение критерия Манна-Уитни.

Таблица 2
Динамика респираторной механики и показателей тяжести состояния

Параметр Сутки Группа iNO (n=15)
Контрольная 
группа (n=15)

U p

Комплайнс, мл/см 
вод.ст.

1 29,0±6,1 62,6±10,0 1,5 < 0,001*

3 38,6±9,7 57,3±9,2 13,0 < 0,001*

5 42,9±5,5 53,6±11,3 29,0 0,016*

SOFA, баллы 1 17,5±1,8 13,6±17,3 365,0 < 0,001*

3 17,2±1,7 16,3±19,3 227,5 0,187

5 16,9±1,9 33,4±51,3 125,0 0,627

VIS 1 9,0±4,8 1832,2±4198,9 119,0 0,104

3 11,2±10,7 2719,1±5208,3 63,0 0,003*

5 9,6±12,4 3348,7±5783,7 22,5 < 0,001*
Примечание: * — различия статистически значимы (p<0,05).

Таблица 3
Исходы лечения пациентов с ОРДС

Показатель Группа iNO (n=15)
Контрольная 
группа (n=15)

p

Летальность, n (%) 12 (80,0%) 14 (93,3%) 0,598

Улучшение, n (%) 3 (20,0%) 1 (6,7%) 0,598
Медиана дня летального исхода 6,0 [3–15] 8,0 [5–9] 0,124
Примечание: p — точный тест Фишера (для частотных показателей), U-критерий Манна-Уитни (для коли-

чественных). 
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ния VIS оставались стабильно низкими на протя-
жении всего периода наблюдения: от 9,0±4,8 в 1-е 
сутки до 9,6±12,4 к 5-м суткам (медиана 3,0 [1,5–
16,0]). В контрольной группе наблюдалось про-
грессивное нарастание потребности в вазопрес-
сорной поддержке: от 1832,2±4198,9 в 1-е сутки 
до 3348,7±5783,7 к 5-м суткам (медиана 130,0 
[30,0–2956,0]). Различия достигли статистической 
значимости к 3-м суткам (p=0,003) и оставались 
значимыми к 5-м суткам (p<0,001). Данные ре-
зультаты свидетельствуют о выраженном карди-
опротективном эффекте iNO за счёт снижения 
постнагрузки на правый желудочек.

Исходы лечения
Летальность в группе iNO составила 80,0% (12 

из 15 пациентов), в контрольной группе — 93,3% 
(14 из 15 пациентов). Различия не достигли ста-
тистической значимости (точный тест Фишера, 
p=0,598; отношение шансов 0,286). Улучшение 
состояния с переводом из отделения реанимации 
отмечено у 3 пациентов (20,0%) группы iNO и 1 па-
циента (6,7%) контрольной группы. Медиана вре-
мени наступления летального исхода в группе iNO 
составила 6,0 суток (диапазон 3–15), в контроль-
ной группе — 8,0 суток (диапазон 5–9), различия 
статистически незначимы (U=54,0, p=0,124). Ука-
занные результаты показаны в Табл. 3.

Обсуждение
Результаты настоящего исследования свиде-

тельствуют о значимом улучшении параметров 
газообмена у пациентов с тяжёлым ОРДС на фоне 
ингаляционной терапии монооксидом азота, до-
ставляемым аппаратом ТИАНОКС. Примечатель-
но, что положительная динамика достигнута не-
смотря на исходно более тяжёлое состояние паци-
ентов в группе iNO, что подтверждается значимо 
более высокими значениями FiO2, Fshunt, SOFA 
и более низкими показателями комплайенса при 
поступлении.

Полученные данные согласуются с резуль-
татами ряда современных исследований. Так, 
Gebistorf et al. в систематическом обзоре и мета-
анализе 14 рандомизированных контролируемых 
исследований продемонстрировали улучшение 
оксигенации (PaO2/FiO2) на 13–16% в первые 24 
часа терапии iNO [20]. Afshari et al. в Кокранов-
ском обзоре подтвердили транзиторное улучше-
ние оксигенации, однако не выявили влияния на 
летальность [21]. Важно отметить, что в указан-
ных метаанализах не проводилась стратифика-
ция пациентов по тяжести ОРДС, что могло ма-
скировать эффект у наиболее тяжёлой категории 
больных [22].

Результаты нашего исследования демонстри-
руют, что именно у пациентов с тяжёлым ОРДС 
(FiO2 ≥ 0,8, выраженное шунтирование) терапия 
iNO может иметь наибольший клинический эф-
фект. Это согласуется с работами Alessandri et al. 
(2021), показавшими улучшение PaO2/FiO2 на 
20–30% у пациентов с COVID-19-ассоциирован-
ным ОРДС тяжёлой степени на фоне применения 
iNO. Tavazzi et al. (2020) также отмечали значи-
тельное улучшение оксигенации у пациентов с тя-
жёлым ОРДС на фоне COVID-19, получавших iNO 
в дозе 20–30 ppm.

Выраженное снижение потребности в вазо-
прессорной поддержке (VIS) в группе iNO являет-
ся клинически значимым результатом. Монооксид 
азота, являясь селективным лёгочным вазодила-
татором, снижает давление в лёгочной артерии, 
уменьшая постнагрузку на правый желудочек и 
улучшая его функцию. Это особенно актуально 
при ОРДС, где правожелудочковая дисфункция 
развивается у 20–25% пациентов и ассоцииро-
вана с повышенной летальностью. В нашем ис-
следовании низкие значения VIS в группе iNO 
на протяжении всего периода наблюдения могут 
свидетельствовать о профилактике правожелу-
дочковой дисфункции за счёт раннего снижения 
лёгочного сосудистого сопротивления.

Положительная динамика лёгочного комплай-
енса в группе iNO (прирост 47,9% за 5 суток) за-
служивает особого внимания. Ранее было пока-
зано, что iNO обладает не только вазодилатиру-
ющим, но и противовоспалительным эффектом, 
способствуя снижению миграции нейтрофилов в 
альвеолярное пространство и уменьшению про-
дукции провоспалительных цитокинов. Кроме 
того, iNO может модулировать сурфактантную 
функцию альвеолоцитов II типа, способствуя 
восстановлению эластических свойств лёгочной 
ткани.

Отсутствие статистически значимых различий 
в летальности между группами (80,0% vs 93,3%, 
p=0,598) может быть обусловлено несколькими 
факторами. Во-первых, малый объём выборки 
(n=15 в каждой группе) ограничивает статистиче-
скую мощность для выявления различий в бинар-
ных исходах. Во-вторых, исходно более тяжёлое 
состояние пациентов в группе iNO могло ниве-
лировать потенциальный протективный эффект 
терапии. В-третьих, высокая общая летальность 
в обеих группах указывает на крайне тяжёлый 
контингент пациентов, у которых выживаемость 
определяется множеством факторов помимо ок-
сигенации.
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Использование аппарата ТИАНОКС для гене-
рации iNO имеет ряд практических преимуществ 
по сравнению с традиционными баллонными си-
стемами. Возможность синтеза NO из атмосфер-
ного воздуха методом электрического разряда ис-
ключает необходимость транспортировки и хра-
нения баллонов с газовыми смесями, что особен-
но актуально в условиях массового поступления 
пациентов с ОРДС [26–28]. Данная технология 
повышает доступность терапии iNO для учрежде-
ний, не имеющих инфраструктуры для работы с 
медицинскими газами.

Ограничениями настоящего исследования 
являются: нерандомизированный дизайн, ма-
лый объём выборки, различия в исходной тя-
жести состояния между группами, а также 
отсутствие ослепления. Необходимо проведе-
ние многоцентровых рандомизированных кон-
тролируемых исследований с более крупными 
выборками для подтверждения полученных 
результатов и определения оптимальных про-
токолов применения iNO при ОРДС с использо-
ванием аппарата ТИАНОКС.

Заключение
Ингаляционная терапия монооксидом азота с 

помощью аппарата ТИАНОКС у пациентов с тя-
жёлым ОРДС обеспечивает значимое улучшение 
параметров газообмена (снижение FiO2, Fshunt, 
нормализация SpO2), улучшение респираторной 
механики (рост комплайенса), снижение потреб-
ности в вазопрессорной поддержке. Положитель-
ная динамика достигается даже у пациентов с 
исходно более тяжёлым течением ОРДС. Отмече-
на тенденция к снижению летальности (80,0% vs 
93,3%), не достигшая статистической значимости 
вследствие малого объёма выборки. Полученные 
результаты обосновывают целесообразность даль-
нейших исследований эффективности аппарата 
ТИАНОКС в терапии ОРДС.
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