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Резюме
Кислород является основным участником окислительно-восстановительных реакций в организме. 

Дефицит кислорода даже на короткий промежуток времени может привести к дисфункции органа. Так, 
снижение кровотока в определенном регионе миокарда у пациентов с ишемической болезнью сердца мо-
жет стать причиной инфаркта. Экспериментальные исследования подтвердили, что ранняя реперфузия 
уменьшает размер инфаркта, а клинические исследования показали, что ранняя эффективная реперфузия 
пораженной артерии и предотвращение повторной окклюзии являются основой для минимизации разме-
ра инфаркта и смертности.

Своевременно выполненное чрескожное вмешательство у пациентов с острым инфарктом миокарда 
значительно снизило показатель смертности и риск развития сердечной недостаточности. Однако, не-
смотря на эффективность эндоваскулярного лечения, сохраняется потребность в дополнительных мето-
дах кардиопротекции, направленных на уменьшение зоны инфаркта миокарда и профилактику развития 
сердечной недостаточности и неблагоприятного ремоделирования левого желудочка. Одним из адъю-
вантных способов кардиопротекции при лечении пациентов с острой ишемией миокарда является метод 
супернасыщения крови кислородом (SSO2 терапия). 

В данном обзоре представлена информация о возможных механизмах реализации кардиопротектив-
ных эффектов SSO2 терапии, описана технология и оснащение, необходимое для применения данной 
методики. Кроме того, освещены результаты экспериментальных и клинических исследований, посвя-
щенных SSO2 терапии. Следует отметить, что до настоящего времени было выполнено лишь одно мно-
гоцентровое проспективное рандомизированное контролируемое исследование с равномерной рандо-
мизацией. Таким образом, использование данной технологии ограничено необходимостью применения 
коммерческой установки.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, кардиопротекция, ремоделирование левого желудочка,  
чрескожное вмешательство, SSO2 терапия.
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Abstract
Oxygen is the main participant in redox reactions in the body and its deficiency can lead to organ dysfunction. 

Thus, a decrease in blood flow in a certain region of the myocardium in patients with coronary heart disease can 
cause a heart attack. According to experimental studies, early reperfusion reduces infarct size, and clinical stud-
ies have shown that early effective reperfusion of the affected artery and prevention of re-occlusion is the basis 
for minimizing infarct size and mortality.

Timely performed percutaneous intervention in patients with acute myocardial infarction significantly re-
duced the mortality rate and the risk of heart failure. Despite the endovascular treatment effectiveness, there is 
still a need for additional methods of cardioprotection, reducing the area of myocardial infarction and preventing 
the development of heart failure and adverse left ventricular remodeling. Blood oxygen supersaturation (SSO2 
therapy) is one of the adjuvant methods of cardioprotection in the treatment of patients with acute myocardial 
ischemia.

This review describes possible mechanisms for implementing the cardioprotective effects of SSO2 therapy, 
technology and equipment necessary for the application of this technique. In addition, the results of experimen-
tal and clinical studies on SSO2 therapy are consecrated. Of note, only one multicentre prospective randomized 
controlled trial with uniform randomization was performed. Thus, the use of this technology is limited by the 
use a commercial equipment.

Key words: cardioprotection, left ventricular remodeling, myocardial infarction, percutaneous intervention, 
SSO2 therapy.
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Введение
Кислород является основным участником 

окислительно-восстановительных реакций в орга-
низме. Дефицит кислорода даже на короткий про-
межуток времени может привести к дисфункции 
органа. Так, снижение кровотока в определенном 
регионе миокарда у пациентов с ишемической бо-
лезнью сердца может стать причиной инфаркта. 
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В 1971 году Питером Мароко и Юджином Браун-
вальдом были предложены факторы, влияющие 
на размер инфаркта миокарда (ИМ) [1]. В 1977 
году Китом Реймером и Робертом Дженнингсом 
была описана патофизиология ИМ в течение 24 
часов после коронарной окклюзии, а также про-
демонстрирована возможность спасения ишеми-
зированной, но жизнеспособной ткани путем ре-
перфузии [2]. Экспериментальные исследования 
подтвердили, что ранняя реперфузия уменьшает 
размер инфаркта [3], а клинические исследования 
показали, что ранняя эффективная реперфузия по-
раженной артерии и предотвращение повторной 
окклюзии являются основой для минимизации 
размера инфаркта и смертности. Было показано, 
что стентирование в сочетании с абциксимабом 
уменьшает размер инфаркта по сравнению с при-
менением тромболизиса алтеплазой [4]. 

Тем не менее, все еще существует потребность 
в оптимизации лечения ИМ. Несмотря на своевре-
менно оказанную помощь, у 20–30 % пациентов 
с острым ИМ в течение 1 года развивается сердеч-
ная недостаточность (СН) [5]. Причиной подобных 
результатов является нарушение микроциркуля-
ции в ишемизированных участках миокарда, ко-
торое, по данным литературы, может встречаться 
в 50 % случаев [6, 7]. Одним из возможных мето-
дов коррекции ишемически-реперфузионного по-

вреждения на уровне микроциркуляции является 
доставка гипербарической оксигенированной кро-
ви (pO2 более 760 мм рт. ст.) в ишемизированные 
участки миокарда. Исследования показали, что 
гипероксия увеличивает кровоток в областях ише-
мии миокарда [8, 9].

Джеймс Спирс и соавторы разработали беспу-
зырьковый способ введения кислорода, раство-
ренного в кристаллоидных растворах при уров-
нях парциального давления от 3 до 10 МПа (от 30 
до 100 бар) в кровь. При этом растворенный кисло-
род попадал в кровь in vitro с высокой скоростью 
через систему капиллярных трубок [10–12]. Со-
держание кислорода в таких растворах составляет 
от 1 до 3 мл О2/г, что на порядок превышает кис-
лородную емкость крови в физиологических усло-
виях. Поскольку необходимость диффузии на гра-
нице раздела газ/жидкость отсутствует, быстрое 
разбавление крови гипероксическим кристалло-
идным раствором приводит к ее эффективному 
насыщению кислородом, достигая уровня PO2 
в крови до 1 000–1 200 мм рт. ст. [13]. В силу того, 
что гипербарическая кровь вводится под высоким 
гидростатическим давлением (Pгидр >1 200 мм рт. 
ст.), образования пузырьков не происходит. Дан-
ное направление получило название SSO2 терапия 
(Super Saturated Oxygen). Метод и аппарат для его 
реализации защищены патентом [10].

Рис. 1. Схема устройства TherOx DownStream. А — консольная система DownStream  
(модель DS-1). B — картридж DownStream (модель DSC-2). C — катетер 5F SSO2

Figure 1. Scheme of the TherOx DownStream device. A — DownStream console system (model DS-1). 
B — DownStream cartridge (model DSC-2). C — 5F SSO2 catheter

A B C
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Техническая реализация и оснащение
На данный момент SSO2 терапия осуществля-

ется с помощью системы TherOx DownStream. 
Это устройство включает в себя три компонента: 
многоразовую электромеханическую консольную 
систему DownStream (модель DS-1), одноразовый 
картридж DownStream (модель DSC-2) и одноразо-
вый катетер 5F SSO2 (рис. 1) [14]. Процедура SSO2 
выполняется следующим образом. Через боковой 
порт интродьюсера, установленного в бедренной 
артерии пациента, с помощью роликового насо-
са происходит забор крови со скоростью 96,5 мл/
мин, одновременно к крови со скоростью 3,5 мл/
мин добавляют гипероксический кристаллоид-
ный раствор. Далее гипербарическая кровь (760– 
1 240 мм рт. ст.) вводится в устье левой коронарной 
артерии через специальный катетер в течение 60 
минут после выполнения ангиопластики и стен-
тирования передней межжелудочковой артерии 
(ПМЖА) (рис. 2) [15].

Оксигенация кристаллоидного раствора проис-
ходит под высоким давлением. Полученная в ре-
зультате субстанция с увеличенным содержанием 
кислорода называется раствором SSO2. Шестиде-
сятиминутная процедура требует заправки 210 мл 
кристаллоида.

Возможные физиологические механизмы 
воздействия

Механизмы реализации защитных свойств SSO2 
терапии изучены недостаточно, однако кардиопро-

тективные эффекты методики могут быть объяс-
нены ослаблением повреждений, вызванных ги-
поксией [16]. Так, было показано, что нарушение 
проницаемости эндотелия, вызванное длительной 
гипоксией, было обратимо в течение последую-
щего часа нормоксии [17]. В эксперименте на сви-
ньях были получены парадоксальные результаты: 
уровень фермента миелопероксидазы, который яв-
ляется маркером повреждения тканей активными 
формами кислорода (АФК), был ниже в группе ги-
пероксической реперфузии [18]. Позже с помощью 
электронной парамагнитной резонансной спектро-
скопии изолированного сердца крыс было показа-
но, что гипоксическая реперфузия ассоциирована 
с более высоким уровнем АФК по сравнению с нор-
моксической и гипероксической реперфузией [19]. 
Было установлено, что образование АФК зависит 
от содержания O2: гипоксемическая реперфузия 
способствовала образованию внеклеточных форм 
АФК, в том время как реперфузия с высоким уров-
нем O2 потенцировала синтез внутриклеточных 
АФК [20]. В другой работе реоксигенация сопрово-
ждалась снижением адгезии нейтрофилов к эндо-
телию вследствие угнетения АФК-индуцированной 
секреции цитокинов. В свою очередь, снижение ад-
гезии нейтрофилов сопровождалось нормализаци-
ей проницаемости эндотелия [21]. Кроме того, зна-
чимую роль в восстановлении функции эндотелия 
играет возобновление экспрессии эндотелиальной 
NO-синтазы после реоксигенации [22, 23]. Также 
было показано, что гипербарическая оксигенация 

Рис. 2. Принципиальная схема проведения SSO2 терапии

Figure 2. Schematic diagram of SSO2 therapy
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ингибирует перекисное окисление липидов по-
средством реакции гидропероксильных радикалов 
с органическими радикалами [24]. 

Таким образом, совокупность результатов 
исследований не позволяет точно сформулиро-
вать основные механизмы реализации кардио-
протективных эффектов SSO2 терапии и диктует 
необходимость проведения фундаментальных 
исследований, посвященных данному методу кар-
диопротекции.

Выполненные исследования
Доклинические исследования
Несколько экспериментальных работ предше-

ствовали клиническим испытаниям SSO2 у па-
циентов. Джеймс Спирс и соавторы изучили эф-
фекты внутрикоронарной перфузии SSO2 у собак, 
которым с помощью раздувания баллона выпол-
няли 90-минутную окклюзию коронарной арте-
рии с последующей реперфузией. В контрольных 
группах проводили нормоксическую реперфузию 
либо пассивно, либо активно с использованием 
роликового насоса в течение 120 минут. В основ-
ной группе SSO2 терапию начинали через 30 ми-
нут после пассивной реперфузии (сдувания бал-
лона) и продолжали в течение 90 минут. Среднее 
PaO2 составило 108 мм рт. ст. в группах контроля  
и 530 мм рт. ст. в группе SSO2. По результатам ис-
следования в группе SSO2 терапии отмечался зна-
чимо больший прирост фракции выброса левого 
желудочка (ФВЛЖ) через 90 минут после начала 
реперфузии, кроме того, применение SSO2 терапии 
сопровождалось улучшением движения повре-
жденного региона левого желудочка (ЛЖ), поло-
жительной динамикой сегмента ST и снижением 
количества экстрасистол по сравнению с группа-
ми контроля. Исследование также подразумевало 
измерение кровотока в миокарде с помощью ради-
оактивных изотопов. Через 120 минут реперфузии 
региональный кровоток в ранее ишемизированной 
зоне миокарда составил 0,92 мл/г в основной груп-
пе и 0,43 мл/г в группе контроля [18]. 

В другом исследовании на свиньях, выполнен-
ном ранее тем же коллективом авторов, примене-
ние гипероксической реперфузии было ассоцииро-
вано с увеличением ФВЛЖ и уменьшением зоны 
ИМ по сравнению с группой контроля. Кроме 
того, в данной работе измеряли уровень миелопе-
роксидазы. Как уже сообщалось, уровень миело-
пероксидазы был ниже в группе применения гипе-
роксической реперфузии. Полученные результаты 
позволили предположить, что применение SSO2 
терапии способствует снижению повреждающего 
воздействия АФК [25]. 

В эксперименте на свиньях, выполненном кол-
лективом под руководством Бриджит Кэнтор, были 
получены схожие результаты: гипероксическая ре-
перфузия увеличивала ФВЛЖ и уменьшала размер 
ИМ по сравнению с группой контроля [26].

Таким образом, доклинические исследования 
установили безопасность и эффективность SSO2 
терапии, что позволило начать серию клиниче-
ских исследований. 

Клинические исследования
Первое клиническое исследование включило 29 

пациентов с ИМ с подъемом сегмента ST, которым 
после выполнения ангиопластики и стентирова-
ния в течение 60–90 минут в инфаркт-зависимую 
артерию вводили гипероксимическую кровь (PaO2 
составляло 600–800 мм рт. ст.). Данные эхокарди-
ографии продемонстрировали нарастание ФВЛЖ 
у пациентов через 24 часа, 1 и 3 месяца после вы-
полнения стентирования. Это исследование под-
твердило безопасность и хорошую переносимость 
методики [27].

Многоцентровое исследование AMIHOT I 
включало 269 пациентов с ИМ с подъемом сегмен-
та ST, которые были рандомизированы на 2 груп-
пы: основную с 90-минутной гипероксической 
реперфузией и контрольную, в которой SSO2 тера-
пия не выполнялась. В исследование включались 
пациенты с ишемией до 24 часов, первичными ко-
нечными точками были размер ИМ на 14–21 день, 
динамика сегмента ST и изменение регионарного 
индекса подвижности стенки в зоне ИМ через 3 
месяца после вмешательства. Статистически зна-
чимых различий между группами обнаружено 
не было. Однако при анализе подгрупп пациентов 
в возрасте младше 59,5 лет, которым чрескожное 
коронарное вмешательство (ЧКВ) было выполнено 
в течение 6 часов от начала ишемии, было выявле-
но значимое снижение размеров зоны ИМ в группе 
SSO2 терапии по сравнению с группой контроля. 
В подгруппе пациентов с передним ИМ с подъе-
мом сегмента ST, которым ЧКВ было выполнено 
в течение 6 часов после начала ишемии, в группе 
SSO2 терапии отмечалось улучшение регионарно-
го индекса подвижности стенки желудочка. Кроме 
того, в группе SSO2 отмечалось отсутствие дила-
тации ЛЖ через месяц после ЧКВ, в то время как 
в контрольной группе дилатация ЛЖ имела место. 
Таким образом, исследователи пришли к выво-
ду, что SSO2 терапия уменьшает размер ИМ, по-
ложительно влияет на систолическую функцию 
ЛЖ, а также предотвращает постинфарктное ре-
моделирование миокарда, которое ассоциировано 
с худшим прогнозом [28].
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На основе результатов исследования AMIHOT 
I был разработан дизайн исследования AMIHOT 
II, предполагавший включение 301 пациента с пе-
редним ИМ с подъемом сегмента ST, которым 
ЧКВ было выполнено в течение 6 часов после на-
чала ишемии [29]. Пациентам из основной груп-
пы после ЧКВ ПМЖА проводили SSO2 терапию 
с 90-минутной инфузией крови в инфаркт-зави-
симую артерию непосредственно проксимальнее 
имплантированного стента. Рандомизация была 
неравномерной (222 пациента в основной группе 
и 79 в контрольной), так как был использован ме-
тод Байесовского иерархического моделирования, 
и часть данных была заимствована из исследова-
ния AMIHOT I. По результатам исследования раз-
мер ИМ между группами значимо не отличался, 
статистически значимая разница была обнаруже-
на лишь после сравнения групп с учетом данных 
пациентов из исследования AMIHOT I. Отмеча-
лось более выраженное влияние SSO2 терапии 
на уменьшение зоны ИМ у пациентов с исход-
ной ФВЛЖ < 40 %. Обращала на себя внимание 
тенденция к большему количеству кровотечений 
и гематом в группе SSO2 терапии, что, по всей ви-
димости, было связано с применением катетеров 
большего диаметра, а также использованием для 
манипуляций обеих бедренных артерий. Кроме 
того, исследователи выразили обеспокоенность 
тенденцией к большему риску тромбозов стентов 
в основной группе, что, вероятно, могло быть свя-
зано с длительным нахождением кончика катетера 
внутри ПМЖА [29].

На основании результатов предыдущих иссле-
дований был разработан оптимальный протокол 
SSO2, который подразумевал инфузию гипербари-
ческой крови через катетер 5 Fr в устье левой коро-
нарной артерии, а не непосредственно в ПМЖА. 
Кроме того, за счет увеличения скорости инфузии 
с 75 до 100 мл/мин была уменьшена длительность 
инфузии (с 90 до 60 минут). Оптимизированный 
протокол был апробирован в пилотном неконтро-
лируемом исследовании, в которое было включено 
20 человек с передним ИМ с подъемом ST с вы-
полнением ЧКВ в течение 6 часов после начала 
ишемии. Средний размер инфаркта, оцененный 
с помощью магнитно-резонансной томографии 
сердца, составил 13,7 % через 3–5 дней и 9,6 % че-
рез 30 дней. Отмечался 1 случай тромбоза стента 
в течение 30 дней после ЧКВ, о геморрагических 
осложнениях не сообщалось. Исследователи при-
шли к выводу, что у пациентов с передним ИМ 
с подъемом сегмента ST, которые успешно пере-
несли первичное ЧКВ, SSO2-терапия в течение 60 
минут через катетер 5 Fr в устье левой коронарной 

артерии была осуществима, безопасна и приводи-
ла к уменьшению размера ИМ [30]. 

После пилотного исследования с целью одобре-
ния SSO2 терапии под руководством FDA было про-
ведено исследование IC-HOT [31]. В проспектив-
ное исследование были включены 100 пациентов 
с передним ИМ с подъемом сегмента ST, которым 
было выполнено стентирование в проксимальном 
или среднем сегменте ПМЖА в течение 6 часов 
после начала ишемии. Исследование не подразу-
мевало набор контрольной группы, всем пациен-
там была выполнена 60-минутная SSO2. В каче-
стве контроля использовали данные о пациентах 
из исследования INFUSE-AMI [32] с аналогичны-
ми критериями включения/невключения. Первич-
ной конечной точкой безопасности была общая 
частота неблагоприятных клинических событий 
(NACE) по сравнению с объективным показате-
лем эффективности в 10,7 % (установлено на ос-
нове исторической контрольной популяции из 112 
субъектов из INFUSE-AMI). Показатель NACE 
через 30 дней составил 7,1 %, что было ниже це-
левого показателя эффективности в 10,7 %, а так-
же ниже показателя NACE в 13,1 % у пациентов, 
включенных в исследование AMIHOT II. Также 
у пациентов, включенных в исследование, отмеча-
лось уменьшение зоны ИМ и конечно-диастоличе-
ского объема ЛЖ. За время исследования смертей 
не было, отмечался один случай тромбоза стента 
[31]. Таким образом, результаты исследования под-
твердили безопасность оптимизированного про-
токола терапии SSO2 

Через 1 год клинические результаты IC-HOT 
были сопоставлены с группой аналогичных па-
циентов из исследования INFUSE-AMI [33]. Од-
нолетняя летальность составила 0 % в группе 
пациентов, получавших терапию SSO2, и 12,3 % 
в контрольной группе пациентов из исследова-
ния INFUSE-AMI. Терапия SSO2 характеризова-
лась более низким уровнем сердечно-сосудистой 
смертности (0 % против 4,0 %) и госпитализаций 
с впервые выявленной СН или декомпенсирован-
ной хронической СН (0 % против 7,4 %). Субанализ 
исследования IC-HOT также показал аналогичное 
снижение объемов ЛЖ, измеренных в течение 30 
дней, как и в исследовании AMIHOT I, подтверж-
дая, что ранняя терапия SSO2 уменьшает дилата-
цию ЛЖ. Эти данные свидетельствуют о том, что 
SSO2 терапия после первичного ЧКВ у пациентов 
с передним ИМ с подъемом ST безопасна и мо-
жет улучшить клинические результаты в течение 
1 года [33], хотя для определения долгосрочных 
результатов изучаемого метода требуются соот-
ветствующие рандомизированные исследования. 
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Обобщенные данные о клинических исследовани-
ях SSO2 терапии представлены в таблице 1.

Заключение
Таким образом, выполненные клинические ис-

следования продемонстрировали, что применение 
SSO2 терапии ассоциировано с уменьшением раз-
мера ИМ, предотвращением дилатации ЛЖ, а так-
же потенциальным улучшением клинических ис-
ходов у пациентов с передним ИМ с подъемом ST, 
помощь которым была оказана в течение 6 часов 
с начала ишемии.

Следует отметить, что до настоящего времени 
было выполнено лишь одно многоцентровое про-
спективное рандомизированное контролируемое 
исследование с равномерной рандомизацией. Ис-
пользование данной технологии ограничено необ-
ходимостью применения коммерческой установки.
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