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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования  

До настоящего времени доля сердечно-сосудистых заболеваний в 

структуре смертности остается высокой и, в среднем, составляет по макси-

муму около 40% [Л.А. Бокерия и соавт., 2019; Д.Г. Тарасов и соавт., 2019; 

Д.В. Дедов и соавт., 2020]. Во время эпидемий гриппа доля смертей от ССЗ 

составляет 47%, а среди больных с коронавирусной инфекцией по данным 

«НМИЦ кардиологии» Минздрава России смертность была выше почти в 3 

раза [С.А. Бойцов, 2020]. Развитие сердечно-сосудистой хирургии позволило 

существенно изменить показатели инвалидизации и смертности у больных с 

этой патологией. Наиболее значимой проблемой, несмотря на достигнутые 

успехи, остается развитие осложнений в раннем послеоперационном перио-

де. Так, частота развития у кардиохирургических больных послеоперацион-

ных сердечно-сосудистых осложнений (ССО) доходит до 25%, - геморраги-

ческих и тромбоэмболических осложнений до 28%, - инфекций до 31% [Д.А. 

Попов и соавт., 2019; Ю.В. Вахненко и соавт., 2020; Р.Н. Комаров и соавт., 

2020; Ф.У. Курбанова и соавт., 2020]. А причинами их развития часто явля-

ется неадекватное прогнозирование и несвоевременная диагностика.   

Клинико-инструментальные, как основные прогностические и диагно-

стические, методы исследования в кардиохирургической практике не всегда 

позволяют адекватно и своевременно оценить риск развития послеопераци-

онных осложнений. Это обусловлено разнообразием форм сердечно-

сосудистых заболеваний, наличием сопутствующей патологии, тяжестью со-

стояния пациента, превалированием признаков сердечной недостаточности, 

уровнем компетенции врача, проводящего исследования.  

Современная медицина все больше приобретает предиктивный и пре-

вентивный характер [Приказ Министерства здравоохранения Российской 

Федерации от 24 апреля 2018 г. N 186 «Об утверждении Концеп-

ции предиктивной, превентивной и персонализированной медицины»], по-
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этому для практического здравоохранения особое значение имеет поиск вы-

сокоинформативных предикторов развития хронических и тяжелых заболе-

ваний, среди которых особое внимание уделяется белковым и молекулярно-

генетическим маркерам [Д.М. Никулина, 2009; Н.М. Крагальцева и соавт., 

2019; Н.С. Лисютенко и соавт., 2019; О.К. Лебедева и соавт., 2020; N. Xu er 

al., 2020].  Также необходим мониторинг заболевания в процессе лечения с 

использованием известных и изучаемых показателей молекулярного патоге-

неза, определение которых лабораторными методами, в отличие от клиниче-

ских и инструментальных, стандартизировано (за счет контроля качества) и 

автоматизировано (за счет внедрения в медицину автоматических аналитиче-

ских систем) и практически не зависит от человеческого фактора.  

Известен целый ряд молекулярных показателей, отражающих разные 

стороны развития патологического процесса при сердечно-сосудистых забо-

леваниях (ССЗ).  

В литературе показана возможность использования дооперационных 

уровней аминотерминального фрагмента про-мозгового натрийуретического 

пептида типа В (NT-proBNP) в качестве предиктора послеоперационных сер-

дечно-сосудистых осложнений (ССО) у больных с ИБС (ишемической болез-

ни сердца). Стимулом высвобождения proBNP может быть ишемия и растя-

жение миокарда. Не исключают его цитопротекторный эффект [А.Ш. Реви-

швили и соавт., 2006; И.Е. Харламова и соавт., 2008; И.А. Козлов и соавт., 

2009]. Однако пороговые значения NT-proBNP по данным ряда авторов не-

однородны [С.Ю. Волкова и соавт., 2009; С.Н. Борисов и соавт., 2011; С.С. 

Гутор и соавт., 2013; П.В. Леднев и соавт., 2016].  

Маркеры сахарного диабета 2 типа являются независимыми предикто-

рами послеоперационных инфекционно-воспалительных осложнений у боль-

ных ИБС. Ряд авторов считают, что гликированный гемоглобин (HbA1c) име-

ет самостоятельное предиктивное значение в отношении послеоперационных 

инфекций. Показана степень зависимости риска развития инфекций от уров-

ня HbA1c [Н.А. Безденежных и соавт., 2016; А.Н. Сумин и соавт., 2011; T. Al-
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serius et al., 2008; M.E. Halkos et al., 2008; G. Gatti et al., 2016].  

На сегодняшний день изучены практически все про- и противовоспа-

лительные цитокины, маркеры системного воспалительного ответа у кардио-

хирургических больных, и показано их значение в прогнозировании и диа-

гностике послеоперационных осложнений у этой группы пациентов: ССО, 

тромбоэмболических, геморрагических и инфекционно-воспалительных 

осложнений [М.П. Смирнова и соавт., 2018; А.Ю. Филатова и соавт., 2020; 

R.G. Branco et al., 2017; W. Chan et al., 2019; T. Ris et al., 2019]. Многочислен-

ные исследования позволили авторам выделить патогенетически значимые 

неспецифические маркеры воспалительного ответа у кардиохирургических 

больных – это интерлейкин-6 (Ил-6) и высокочувствительный СРБ (hsСРБ) 

[Е.В. Маркелова и соавт., 2019; P. Duchnowski et al., 2020; H. Li et al., 2020; 

S.R. Rasmussen et al., 2021; I. Światkiewicz et al., 2021]. 

Частота развития гепарин-индуцированной тромбоцитопении II типа 

(ГИТ II типа) при использовании нефракционированного гепарина (НФГ) со-

ставляет до 5% [О.В. Дымова и соавт., 2017; H. Choi et al., 2019]. Заболевание 

характеризуется высокой летальностью из-за развития тяжелых тромбоэмбо-

лических осложнений. Для его предупреждения и лечения необходимо ис-

пользовать синтетические антикоагулянты, не дающие перекрестных реак-

ций с тромбоцитами [А.А. Купряшов и соавт., 2018; A.M. Klompas et al., 

2019]. Известно, что оценка эффективности и безопасности использования 

антитромботических препаратов осуществляется с помощью показателей си-

стемы гемостаза [Y. He et al., 2018]. 

 Степень разработанности темы исследования  

Больные с осложненной формой ишемической болезни сердца состав-

ляют группу повышенного риска развития послеоперационных ССО [А.В. 

Павлов и соавт., 2015; Д.Г. Тарасов и соавт., 2019]. Среди молекулярных ин-

дикаторов развития послеоперационных осложнений используются показа-

тели воспаления, системы свертывания крови и стандартные биохимические 

лабораторные анализы. Поиск специфических маркеров осложнений должен 
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быть ориентирован на причину и биохимический механизм развития ослож-

нения. 

Наибольший интерес в качестве предиктора послеоперационных ССО 

представляет уровень NT-proBNP. Однако его прогностическое значение у 

данной категории больных остается не до конца изученным. Имеющиеся 

данные по NT-proBNP при ИБС как предиктору осложнений представлены 

широким диапазоном концентрации пептида. Так, Леднев П.В. с соавторами 

(2016) при изучении прогностического значения NT-proBNP у больных с 

неосложненной формой ИБС установили, что его уровень более 365 пг/мл 

свидетельствует о риске развития послеоперационных ССО, а другие авторы 

указывают на диагностический уровень от 787 до 4188 пг/мл [Е.В. Пащенко с 

соавт., 2018; J. Brynildsen et al., 2018; H. Li et al., 2020; X.Y. Zhao et al., 2018].   

Неоднозначность пороговых значений NT-proBNP у больных с ИБС 

обусловлена тем, что исследования проводились при разных формах ИБС, в 

неоднородных группах пациентов по сопутствующей патологии, возрасту, 

полу, с разной степенью тяжести сердечной недостаточности и гемодинами-

ческих нарушений. Данные, имеющиеся в литературе, указывают на необхо-

димость персонализации и детализации порогового значение NT-proBNP у 

пациентов с ИБС.  

Анализ работ отечественных и зарубежных авторов показывает, что до 

настоящего времени не разработана комплексная оценка зависимости после-

операционных осложнений у кардиохирургических больных от индивиду-

альных метаболических особенностей с определением превалирующего триг-

герного фактора (воспаление, изменения в системе свертывания крови, им-

мунопатология, сахарный диабет 2 типа и др.). В связи с этим комплексные 

клинические, лабораторные, биохимические, иммунологические исследова-

ния у кардиохирургических больных приобретают особую актуальность и 

позволяют теоретически обосновать практически значимые результаты. 

Все вышеизложенное определяет цели и задачи исследования. 
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Цель исследования: формирование группы патогенетически обосно-

ванных молекулярных показателей - предикторов осложнений раннего по-

слеоперационного периода у кардиохирургических больных для оптимиза-

ции тактики лечения.  

Задачи исследования: 

1. Выявить особенности изменения уровня аминотерминального фраг-

мента про-мозгового натрийуретического пептида у больных с осложненны-

ми формами ИБС в до- и послеоперационный период.  

2. Определить дооперационные уровни гликированного гемоглобина у 

больных ИБС и СД 2 типа для оценки его прогностического значения.  

3. Обосновать выбор и установить динамику изменения маркеров си-

стемного воспалительного ответа: интерлейкина-6, высокочувствительного 

С-реактивного белка и ферритина у кардиохирургических больных. 

4. Определить значение показателей системы гемостаза в оценке эф-

фективности и безопасности современных синтетических антикоагулянтов 

при гепарин-индуцированной тромбоцитопении II типа.  

5. Изучить в эксперименте влияние синтетических антикоагулянтов – 

ДНК аптамера ингибитора тромбина и фондапаринукса натрия - на количе-

ственные и качественные показатели тромбоцитов. 

6. Установить корреляционную зависимость каждого из изученных по-

казателей от наличия послеоперационных осложнений у кардиохирургиче-

ских больных. 

7. Охарактеризовать прогностическую картину молекулярных меха-

низмов послеоперационных осложнений на основании функциональной или 

патогенетической роли использованных показателей. 

8. Сформировать группы высокоинформативных лабораторных показа-

телей молекулярных предикторов развития ранних послеоперационных 

осложнений у кардиохирургических больных. 
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Научная новизна исследования 

Впервые изучены дооперационные уровни NT-proBNP у больных с 

осложненными формами ИБС (ИБС и постинфарктная аневризма левого же-

лудочка (ПАЛЖ), ИБС и ишемическая митральная недостаточность (ИМН)). 

Установлено, что дооперационный уровень NT-proBNP у пациентов с ослож-

ненными формами ИБС является статистически значимым прогностическим 

предиктором развития ССО в раннем послеоперационном периоде. Предло-

жены способы прогнозирования ССО у данной категории больных (Способ 

прогнозирования сердечно-сосудистых осложнений у больных ишемической 

болезнью сердца в сочетании с постинфарктной аневризмой левого желудоч-

ка, патент на изобретение РФ № 2642600 от 27.08.2019 г.; Способ прогнози-

рования сердечно-сосудистых осложнений у больных ишемической болез-

нью сердца в сочетании с ишемической митральной недостаточностью, па-

тент на изобретение РФ № 2712629 от 27.08.2019 г.). 

Уточнено прогностическое значение дооперационных уровней HbA1c у 

больных ИБС и СД 2 типа как предиктора развития инфекционно-

воспалительных осложнений в раннем послеоперационном периоде с опре-

делением его статистически значимого дооперационного уровня. 

Получены оригинальные данные о прогностическом и диагностиче-

ском значении ферритина (Ф) в комплексе с Ил-6 и hsСРБ у кардиохирурги-

ческих больных. Ф и hsСРБ являются статистически значимыми прогности-

ческими и диагностическими предикторами развития экссудативного пери-

кардита в раннем послеоперационном периоде у пациентов с подострым ин-

фекционным эндокардитом (ИЭ). Ил-6, hsСРБ и Ф являются статистически 

значимыми диагностическими предикторами развития пневмонии в после-

операционном периоде у пациентов с хронической ревматической болезнью 

сердца (ХРБС). Предложен способ оценки течения послеоперационного пе-

риода у пациентов, оперированных по поводу ХРБС (патент на изобретение 

РФ № 2642600 от 20.01.2017 г.). Выявлено, что у пациентов с ИБС и ишеми-

ческой митральной недостаточностью (ИМН) Ил-6 и hsСРБ являются стати-
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стически значимыми прогностическими предикторами развития ССО в ран-

нем послеоперационном периоде.  

Впервые изучено значение показателей гемостаза в оценке эффектив-

ности и безопасности использования современного антикоагулянта 

(фондапаринукса натрия) у детей с гепарин-индуцированной тромбоцитопе-

нией (ГИТ) II типа после коррекции врожденных пороков сердца (ВПС). 

Предложен способ оценки эффективности лечения кардиохирургических 

больных с гепарин-индуцированной тромбоцитопенией II типа (патент на 

изобретение РФ № 2587752 от 28.01.2015 г.), прогнозирования летального 

исхода у реанимационных пациентов кардиохирургического профиля (патент 

на изобретение РФ № 2626674 от 26.04.2016 г.). 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Пополнены теоретические сведения по значимости ряда молекулярных 

показателей в прогнозировании и диагностике послеоперационных осложне-

ний у кардиохирургических больных на основании их роли в развитии пато-

логического процесса. 

Определение пороговых значений NT-proBNP у пациентов с ослож-

нённой формой ИБС позволило разработать способ прогнозирования разви-

тия послеоперационных ССО и алгоритм отбора пациентов на оперативное 

вмешательство. 

Установлено значение HbA1c для выявления высокого риска развития 

послеоперационных инфекций у пациентов с ИБС и СД 2 типа. Разработан 

алгоритм ведения таких пациентов в раннем послеоперационном периоде. 

Комплексное изучение Ф, Ил-6 и hsСРБ у пациентов, оперированных 

по поводу ИЭ, ХРБС и ИБС с ИМН, показало более высокую возможность 

использования маркеров воспаления в прогнозировании неблагоприятного 

исхода хирургического лечения ИБС и ИМН за счет разносторонней оценки 

состояния организма больного. На основании полученных данных разрабо-

тан способ оценки течения послеоперационного периода у пациентов, опери-

рованных по поводу ХРБС. Установлено, что определение Ф, Ил-6 и hsСРБ у 
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кардиохирургических больных позволяет выявить пациентов с риском разви-

тия экссудативного перикардита и пневмонии, в то время как клинико-

инструментальные методы исследования при данной патологии малоинфор-

мативны. 

По показателям гемостаза (количество тромбоцитов, остаточная актив-

ность Ха фактора, антитромбин III, фибрин-мономер и Д-димер) дана оценка 

эффективности и безопасности использования синтетического антикоагулян-

та - фондапаринукса натрия у пациентов с ГИТ II типа после коррекции 

врожденного порока сердца. Полученные результаты исследования дали ос-

нование разработать способ прогнозирования неблагоприятного исхода и 

оценки эффективности и безопасности лечения ГИТ II типа у кардиохирур-

гических больных.    

Кроме того, получены экспериментальные данные о возможности ис-

пользования других синтетических антикоагулянтов на примере ДНК-

аптамера ингибитора тромбина. 

Методология и методы исследования 

Диссертационное исследование носит выраженную практическую 

направленность на получение научно обоснованных результатов, обобщение 

которых позволяет ответить на поставленные задачи и достигнуть цели. Ра-

бота выполнена с использованием целевых и интегративных междисципли-

нарных подходов (биохимия, клиническая биохимия, клиническая лабора-

торная диагностика, сердечно-сосудистая хирургия, профилактическая меди-

цина в части предупреждений развития осложнений), что соответствует ос-

новным методологическим принципам: комплексность, целостность, объек-

тивность, достоверность. 

В поэтапном выполнении исследования использованы биохимические, 

иммунологические, морфологические методы исследования. Среди опреде-

ляемых лабораторных показателей были как обязательные по клиническому 

протоколу, так и дополнительные, имеющие отношение к поисковой части 

исследования. 
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Также в работе имеет место статистическая методология или изучение 

количественных закономерностей, методы которой необходимы для стати-

стического наблюдения, группировки и анализа полученных результатов. 

Основные положения, выносимые на защиту: 

1. NT-proBNP – неактивный продукт распада proBNP в кардиомиоци-

тах, в основном, левого желудочка сердца – является биохимическим марке-

ром сердечной недостаточности и предиктором послеоперационных ССО у 

пациентов с осложненной формой ИБС. Его определение на дооперационном 

этапе позволяет выявить пациентов с высоким риском развития послеопера-

ционных ССО, сократить частоту их развития и улучшить качество оказания 

кардиохирургической помощи больным с ССЗ. 

2. Определение статистически значимых дооперационных уровней 

HbA1c подтверждает роль этого маркера как предиктора послеоперационных 

инфекционно-воспалительных осложнений у пациентов с ИБС и СД 2 типа, 

что позволяет определить высокий риск развития послеоперационных ин-

фекций, сократить частоту их реализации и повысить качество кардиохирур-

гической помощи в этой группе больных. 

3. Высокую диагностическую ценность в прогнозе развития послеопе-

рационных ССО у больных, оперированных по поводу ИБС и ишемической 

митральной недостаточности, имеют Ил-6 и hsСРБ. 

4. hsСРБ и Ф, как маркеры острой фазы воспаления и деструкции тка-

ней, имеют высокую диагностическую ценность в прогнозе развития после-

операционных экссудативных перикардитов у больных, оперированных по 

поводу инфекционного эндокардита. 

5. Ил-6, hsСРБ и Ф позволяют с высокой точностью прогнозировать 

развитие послеоперационной пневмонии у больных, оперированных по пово-

ду хронической ревматической болезни сердца. 

6. У пациентов с гепарин-индуцированной тромбоцитопенией II типа 

после коррекции врожденного порока сердца терапия фондапаринуксом 
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натрия приводит к повышению тромбоцитов и активности антитромбина III, 

снижению фибрин-мономера и Д-димера. 

Степень достоверности и апробации работы  

Диссертационное исследование выполнено с применением 

информативных методов с большим количеством исследований и 

применением адекватной статистической обработки с помощью 

компьютерных программ STATISTICA 12.0 (StatSoft, USA) и Microsoft Office 

EXCEL 2016, что обеспечило обоснованность и достоверность результатов 

работы, выводов и рекомендаций. 

Результаты исследований были представлены на Всероссийской науч-

но-практической конференции c международным участием «Инновационные 

технологии в диабетологии и гематологии» (Санкт-Петербург, 2012), межре-

гиональной научно-практической конференции «Актуальные проблемы кар-

дионеврологии» (Астрахань, 2012), XVII форуме «Национальные дни лабо-

раторной медицины» (Москва, 2013), Общероссийской научно-практической 

конференции с международным участием «Эффективная лабораторная меди-

цина: методы и средства анализа, способы организации и стандарты практи-

ки» (Москва, 2013), 17th Conference of the European Society for Clinical 

Hemorheology and Microcirculation (P´ecs, Hungary, 2013), XVIII Всероссий-

ской научно-практической конференции «Аналитическая надежность и диа-

гностическая значимость лабораторной медицины» (Москва, 2013), Шестой 

всероссийской конференции «Клиническая гемостазиология и гемореология 

в сердечно-сосудистой хирургии» (Москва, 2014), XIX Всероссийской науч-

но-практической конференции «Консолидация науки и практики в лабора-

торной медицине» (Москва, 2014), «Российском конгрессе лабораторной ме-

дицины» (Москва, 2015, 2020, 2021), 21 IFCC-EFLM Европейском Конгрессе 

по клинической химии и лабораторной медицине (Париж, 2015), Научно-

практическом форуме «Современная лабораторная медицина: фундаменталь-

ные основы, инновационные и передовые технологии, импортозамещение» 

(Астрахань, 2017), Международной конференции Прикаспийских государств 
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«Актуальные вопросы современной медицины» (Астрахань, 2018, 2019, 

2021), Всероссийской научно-практической конференции с международным 

участием «Достижения фундаментальных наук – основа формирования со-

временной медицины» (Астрахань, 2018), Всероссийском съезде сердечно-

сосудистых хирургов (2009, 2010, 2011, 2012, 2013), Всероссийской научно-

практической конференции с международным участием, посвящённой 90-

летию профессора А.Ш. Бышевского и Р.И. Лифшица «Медицинская биохи-

мия – от фундаментальных исследований к клинической практике. Традиции 

и перспективы» (Тюмень, 2019), Всемирном конгрессе по превентивно-

предиктивной медицине (EPMA WORLD CONGRESS, Plzeň Czech Republic, 

2019). 

Публикации по теме диссертации  

Всего по материалам диссертации опубликована 51 работа, в том числе 

27 – в журналах, включенных в Перечень рецензируемых научных изданий 

или входящих в международные реферативные базы данных и системы ци-

тирования, рекомендованных ВАК при Минобрнауки России для опублико-

вания основных научных результатов диссертации на соискание ученой сте-

пени кандидата наук, на соискание ученой степени доктора наук, и изданий, 

приравненные к ним, в том числе 8 работ в изданиях, индексируемых в базах 

данных Scopus и WoS, и 5 патентов РФ. Разработаны методические рекомен-

дации и учебное пособие. 

Внедрение результатов исследования  

Результаты диссертационного исследования используются в учебном 

процессе на кафедрах биологической химии и клинической лабораторной 

диагностики, сердечно-сосудистой хирургии ФПО ФГБОУ ВО Астраханский 

ГМУ Минздрава РФ и в лечебном процессе ФГБУ «Федеральный центр 

сердечно-сосудистой хирургии» Минздрава РФ (г. Астрахань). 

Личный вклад автора состоял в постановке цели и формировании 

научных задач, научно-информационном поиске и анализе литературных 

данных. Самостоятельно проведены основная часть лабораторных исследо-
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ваний, обобщение, анализ и статистическая обработка полученных данных, 

внедрение в практику результатов диссертационной работы. Участие автора 

в написании текста диссертации, иллюстрации, формулировании выводов со-

ставляет более 90%.   

Структура и объем диссертации 

Диссертация изложена на 274 страницах машинописного текста и 

состоит из введения, обзора литературы, 5 глав собственных исследований, 

заключения, выводов и практических рекомендаций, списка литературы, 

приложения. Работа иллюстрирована 54 таблицами и 42 рисунками. Список 

литературы включает 383 источника, из них 216 отечественных и 167 

иностранных. 
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ГЛАВА 1  

ДИАГНОСТИКА И ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ОСЛОЖНЕНИЙ РАННЕГО 

ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОГО ПЕРИОДА У КАРДИОХИРУРГИЧЕСКИХ 

БОЛЬНЫХ 

(обзор литературы) 

 

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются одной из главней-

ших причин смертности и инвалидизации во всем мире, включая Россию 

[Д.В. Дедов и соавт., 2020]. Ежегодно от ССЗ, по данным ВОЗ, умирают бо-

лее 16 млн человек и эти показатели имеют тенденцию к увеличению вслед-

ствие как старения населения, так и изменения образа жизни. Лидирующее 

место среди ССЗ занимает ИБС, а инфаркт миокарда является одной из при-

чин смертности от ИБС [Ю.И. Бузиашвили и соавт., 2012]. 

Развитие кардиохирургии и смежных с ней специальностей позволило 

улучшить качество и продолжительность жизни больных с ССЗ [Ш.Г. Ма-

хмудов и соавт., 2013; С.Т. Мацкеплишвили и соавт., 2016]. Однако частота 

развития послеоперационных осложнений остается высокой и достигает 25% 

с летальностью около 6% [М.М Алшибая и соавт., 2014]. В их структуре на 

первом месте регистрируются ССО, на втором – послеоперационные коагу-

лопатии и на третьем – инфекционно-воспалительные заболевания [М.А. 

Чернявский и соавт., 2015; И.И. Дементьева и соавт., 2009; Д.А. Попов, 

2014]. В связи с этим оценка риска развития всех этих осложнений является 

важнейшим звеном в принятии решения о возможности и тактике хирургиче-

ского лечения. Высокую ценность имеет также их своевременная диагности-

ка в раннем послеоперационном периоде.  

Резюмируя, можно определить оценку риска развития послеопераци-

онных осложнений как предиктивную составляющую в лечении кардиохи-

рургических больных, в которой лабораторная диагностика является акту-

альнейшим звеном.  
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1.1. Сердечно-сосудистые осложнения у кардиохирургических 

больных: частота, причины и клинические методы диагностики 

Развитие коронарной хирургии позволило улучшить результаты лече-

ния ИБС: устранить симптомы стенокардии, повысить переносимость физи-

ческих нагрузок и качество жизни пациентов [Л.А. Бокерия, 2019; С.Т. Мац-

кеплишвили и соавт., 2016; Ш.Г. Махмудов и соавт., 2013]. Тем не менее, ча-

стота ССО после коронарного шунтирования (КШ) остается высокой и ко-

леблется в диапазоне от 14% до 28%, при этом летальность может доходить 

до 25% [А.В. Павлов и соавт., 2015; Д.Г. Тарасов и соавт., 2019]. По данным 

ряда авторов, частота развития острой сердечно-сосудистой недостаточности 

у больных ИБС после КШ составляет 28%, острого инфаркта миокарда – 

14%, слабости сердечного выброса – 25%, фибрилляции предсердий – 27,6% 

случаев от общего количества операций [В.Е. Бабокин и соавт., 2004; П.В. 

Лазарев и соавт., 2013; А.В. Зыков, 2016].  

Основным фактором риска развития ССО в раннем послеоперационном 

периоде у больных ИБС после КШ является тяжесть исходного состояния: 

степень выраженности сердечной недостаточности и недостаточности крово-

обращения (гемодинамических нарушений) [С.В. Шалаев и соавт., 2010; А.В. 

Павлов и соавт., 2015; Ю.Н. Неверова и соавт., 2018].  

На сегодняшний день для диагностики и прогнозирования риска 

развития ССО у больных ИБС используются клинические и 

инструментальные методы исследования [А.С. Семенова и соавт., 2013; И.Е. 

Сагатов, 2015; Н.Ю. Соколова и соавт., 2016; В.Г. Лузин и соавт., 2018; А.А. 

Сеничкина и соав., 2019]. 

Главным клиническим методом является определение 

функционального класса сердечной недостаточности (ФК СН) [Е.В. Базаева и 

соавт., 2017] – интегрального показателя, определяемого врачом-

кардиологом на основе классификации Нью-Йорской ассоциации 

кардиологов (NYHA) [В.Ю. Мареев и соавт., 2010, 2013; K. Dickstein et al., 

2008; M. Jessup et al., 2009]. Различают четыре функциональных класса СН. В 
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литературе имеются данные не только о диагностическом, но и 

прогностическом значении ФК СН NYHA. Показано, что чем выше ФК, тем 

хуже прогноз [Л.Л. Берштейн и соавт., 2008]. Козминским А.Н. с соавторами 

установлено, что у пациентов с ФК СН NYHA I-го класса частота развития 

послеоперационных ССО после КШ по поводу ИБС наблюдается в 12% 

случаев, у пациентов c ФК СН NYHA II и III – в 19% случаев, у пациентов с 

ФК СН NYHA IV – в 20% случаев [А.Н. Козминский и соавт., 2015]. 

Чернявский А.М. с соавторами при изучении течения раннего 

послеоперационного периода у больных после КШ, отметили более высокую 

частоту ССО: при ФК СН NYHA III она составила 30%, у пациентов с ФК 

СН NYHA IV – 35% случаев [М.А. Чернявский и соавт., 2013]. Однако есть и 

диаметрально противоположные мнения о значении ФК СН NYHA. Так, ряд 

авторов считают, что частота развития ССО не зависит от ФК СН NYHA 

[Н.А. Кошелева и соавт., 2011; У.К. Камилова и соавт., 2017].  

Традиционным инструментальным методом, используемым для 

диагностики и прогнозирования ССО, является эхокардиография [С.В. 

Шалаев и соавт., 2010; М.Р. Исламова и соавт., 2018; М.К. Мусимхан и 

соавт., 2018; F. P. Brouwers et al., 2013]. Основным эхокардиографическим 

показателем - фракция изгнания левого желудочка (ФИЛЖ), которая 

отражает систолическую (сократительную, насосную) функцию левого 

желудочка (ЛЖ). Референтный интервал ФИЛЖ у взрослого здорового 

составляет 60 и более % [Е.В. Базаева и соавт., 2017]. В литературе имеются 

данные о диагностическом и прогностическом значении ФИЛЖ. Показано, 

что чем ниже величина ФИЛЖ, тем хуже прогноз [Е.В. Базаева и соавт., 

2017; М.Р. Исламова и соавт., 2018; М.К. Мусимхан и соавт., 2018]. 

Установлено, что у пациентов с ФИЛЖ в диапазоне от 40 до 35% частота 

развития послеоперационных ССО после КШ составляет 25% случаев. У 

пациентов с ФИЛЖ меньше 35% частота развития послеоперационных ССО 

после КШ увеличивается до 35% случаев [М.А. Чернявский и соавт., 2015]. В 

то же время другими авторами не обнаружена корреляция между величиной 
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ФИЛЖ и частотой развития ССО [Н.А. Кошелева и соавт., 2011; У.К. 

Камилова и соавт., 2017].  

В настоящее время в клиническую практику для прогнозирования рис-

ка развития ССО у больных ССЗ внедрены интегральные оценочно-

прогностические шкалы: EuroSCORE (European Score for Cardiac Operative 

Risk Evaluation), GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events), TIMI 

(Thrombolysis in myocardial Infarction), PREDICT (Predicting persistent left ven-

tricular dysfunction following myocardial infarction), STS (The Society of Thorac-

ic Surgeons), ACEF (age-creatinine-ejection fraction). Наиболее успешной и 

широко используемой является шкала EuroSCORE. Она была разработана в 

1999 году группой исследователей из Paworth Hospital на основании данных 

от 20000 пациентов с ССЗ. В 2010 году шкала была пересмотрена с последу-

ющим добавлением в нее ФК СН NYHA и величины ФИЛЖ. Считается, что 

шкала EuroSCORE позволяет на дооперационном этапе оценить риск разви-

тия ССО [Л.С. Барбараш соавт., 2010; F. Rogues et al., 1999; P. Loponen et al., 

2008; K. Janikows et al., 2016; T.V. Kieser et al., 2016].  

Тем не менее, данные в литературе о прогностическом значении шкалы 

EuroSCORE противоречивы и неоднозначны. В ретроспективном исследова-

нии швейцарских ученых изучалось прогностическое значение шкалы Eu-

roSCORE на основании базы данных от 4497 пациентов с диагнозом ИБС. По 

этой шкале прогностическая частота развития ССО составила 2%, фактиче-

ская - 1,9%. Поскольку значения фактической и прогностической частоты 

развития ССО были одинаковые, авторы сделали заключение о том, что шка-

ла EuroSCORE дает точный прогноз развития ССО у больных ИБС. Бокерия 

Л.А. с соавторами провели ретроспективный анализ базы данных 1115 паци-

ентов с ИБС, и показали эффективность использования шкалы для прогноза 

послеоперационных ССО у больных ИБС [Л.А. Бокерия и соавт., 2004; K. 

Janikows et al., 2016].  

В то же время, в работе австралийских ученых показано, что риск раз-

вития ССО у больных ИБС после КШ по шкале EuroSCORE составил 6,19%, 
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при фактической частоте развития ССО в три раза ниже прогностической 

(2%). Результаты исследования позволили авторам сделать вывод о неприем-

лемости шкалы для оценки риска развития ССО у больных ИБС после КШ. А 

финские ученые при оценке возможности использования шкалы EuroSCORE 

для прогнозирования развития послеоперационных ССО у 1132 больных 

ИБС после КШ по ROC-анализу выявили ее низкую чувствительность и спе-

цифичность. В связи с этим, авторы также не рекомендовали использовать 

шкалу для оценки риска развития ССО [C.H. Yap et al., 2006; F. Biancari et al., 

2012; T.V. Kieser et al., 2016].  

Противоречивость и неоднородность представленных данных в литера-

туре о диагностическом и прогностическом значении клинических и инстру-

ментальных данных у больных ИБС обусловлена: уровнем компетенции 

(специальных знаний) врача, проводящего данное исследование; ограниче-

ниями эхокардиографии (влияние клинического состояния пациентов, объе-

ма ЛЖ, состояния клапанного аппарата и миокарда на результаты эхокардио-

графии), которые необходимо учитывать при интерпретации результатов ис-

следования. А также тем, что прогностическое значение клинико-

инструментальных методов исследования изучалось в группах больных, не 

сопоставимых по возрасту, полу, форме ИБС, тяжести СН и НК, сопутству-

ющей патологии (сахарный диабет 2 типа, артериальная гипертензия, хрони-

ческие заболевания легких, почечная патология).  

Альтернативным клиническо-инструментальным методом оценки до-

операционного риска развития ССО у больных после КШ является определе-

ние (исследование) биохимического маркера СН – аминотерминального 

фрагмента промозгового натрийуретического пептида типа В [Р.М. Шахно-

вич и соавт., 2008; Е.В. Шрейдер и соавт., 2008, 2010; И.А. Козлов и соавт., 

2009; А.А. Скворцов и соавт., 2013; Д.Е. Кошкина и соавт., 2015; Т.Г. Ники-

тина и соавт., 2015; А.В. Зыков, 2016; L.B. Daniels et al., 2007; M. Escande, 

2009; G.A. MacGowan et al., 2010; T. Kaneko, 2012; ; J.H. Yang et al., 2012; G. 

Vergaro et al., 2018].  
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1.2. Диагностика и прогнозирование инфекционно-

воспалительных осложнений в послеоперационном периоде у 

кардиохирургических больных 

Инфекционно-воспалительные заболевания продолжают оставаться ча-

стыми осложнениями после операций на сердце с частотой их развития от 13 

до 31%. Основными осложнениями являются инфекции в области хирургиче-

ского вмешательства (ИОХВ), легочная инфекция и инфекция кровотока. Ча-

стота развития ИОХВ в раннем послеоперационном периоде составляет 1,3% 

- 2,3%, летальность при этой патологии от 12% до 15% [Б.Р. Гельфанд и со-

авт., 1999; Л.А. Бокерия и соавт., 2011; К.В. Гайдуль и соавт., 2004; Н.А. Мо-

рова и соавт., 2019; А.В. Новиков и соавт., 2019].  

Легочная инфекция имеет частоту развития 1,9% - 5,7%, инфекция кро-

вотока - от 0,2 % до 1,9 %. Летальность при данной патологии составляет от 

20% до 50%, у пациентов с мультирезистентной микрофлорой до 70% [А.И. 

Углов, 2008; Д.А. Попов, 2014; К.С. Ялалова и соавт., 2019].  

В литературе показана возможность прогнозирования развития легоч-

ной инфекции и инфекции кровотока с помощью определения факторов рис-

ка развития послеоперационных осложнений, которыми являются возраст, 

ожирение, длительность искусственного кровообращения, длительность и 

объем оперативного вмешательства, искусственная вентиляция легких более 

2 суток. С помощью регрессионного анализа установлена связь между фак-

торами риска и частотой развития послеоперационных инфекционно-

воспалительных осложнений (ПИВО): риск развития инфекции повышается в 

1,44 раза у лиц старше 60 лет; при ожирении - в 1,53 раза; при длительном 

искусственном кровообращении - в 2,57 раза; при большом объеме оператив-

ного вмешательства - в 2,59 раза; при искусственной вентиляции легких бо-

лее 2 суток - в 5,66 раза. На основе установленных факторов риска ПИВО 

были разработаны способы прогнозирования развития инфекций [Р.Ф. Хами-

тов и соавт., 2014; И.Е. Сагатов. 2018; А.И. Данилов и соавт., 2019; Ф.У. Кур-

банова и соавт., 2020]. Однако в литературе и в этом случае имеются проти-
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воречивые данные о способах прогнозирования частоты развития инфекции, 

а, следовательно, и об их значении в прогнозировании развития послеопера-

ционных осложнений [Н.М. Карагальцева и соавт., 2019; О.К. Лебедева и со-

авт., 2020].  

Диагностика и прогнозирование ПИВО осуществляется с помощью 

клинических, инструментальных и лабораторных методов исследования. 

Клиническими признаками ПИВО являются лихорадка, одышка, тахикардия. 

Но эти признаки неспецифичны и могут наблюдаться у кардиохирургических 

пациентов, как с инфекцией, так и без нее (при нарушении мозгового крово-

обращения, дыхательной и сердечной недостаточности) [Е.Ю. Федосова и 

соавт., 2010; А.А. Зарудский и соавт., 2018; А.И. Данилов и соавт., 2019].  

Основным инструментальным методом диагностики легочной инфек-

ции (пневмонии) является рентгенологический, позволяющий выявить изме-

нения в легких в 100% случаев. Иная ситуация отмечается у пациентов ре-

анимационного профиля. Показано, что у них затрудняют интерпретацию 

рентгенограмм и, соответственно, диагностику инфекционно-

воспалительного процесса в легких: гиповентиляция, гидроторакс, пневмото-

ракс, высокое расположение купола диафрагмы в положении больного лежа 

или полусидя [А.Г. Чучалин, 2000; П.В. Власов, 2003; П.М. Котляров и со-

авт., 2003; И.Е. Тюрин, 2003]. 

Кроме, рентгенографии для диагностики легочной инфекции исполь-

зуют компьютерную томографию, имеющую неоспоримое преимущество пе-

ред рентгенографией в диагностике пневмонии. Компьютерная томография 

позволяет изучить состояние легочной ткани, внутренней поверхности ре-

берной, диафрагмальной, медиастинальной и междолевой плевры, характер 

гидроторакса. Однако проведение компьютерной томографии у реанимаци-

онных пациентов сопряжено с риском развития летального исхода, который 

связан с необходимостью анестезиологического пособия и транспортировкой 

пациента к месту проведения исследования [А.Г. Чучалин и соавт., 2006; Г.А. 

Бояринов и соавт., 2013]. 
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Гематологические и бактериологические методы исследования, ис-

пользуемые для диагностики и прогнозирования ПИВО, имеют низкие диа-

гностические характеристики у кардиохирургических больных: диагностиче-

ская чувствительность составляет 47%, чувствительность – 51%. Это обу-

словлено тем, что на фоне использования профилактических доз антибакте-

риальных препаратов в периоперационном периоде показатели перифериче-

ской крови (количество лейкоцитов) могут быть в пределах референтных ин-

тервалов, а результаты бактериологического исследования крови – ложноот-

рицательными, что не исключает наличие инфекции [В.А. Валеева и соавт., 

2018; М.Ю. Синицкий и соавт., 2018; Д.А. Попов и соавт., 2017, 2019; И.М. 

Усольцева и соавт., 2018, 2020]. 

Таким образом, диагностика и прогнозирование развития ПИВО с ис-

пользованием традиционных клинических методов у кардиохирургических 

больных затруднены. Поэтому поиск новых индикаторов и маркеров ПИВО 

продолжается и в настоящее время.  

Также показано, что фактором риска развития ИОХВ у пациентов с 

ИБС после операции на сердце является СД 2 типа, являющийся сопутству-

ющей патологией у 50% пациентов и повышающий риск развития ИОХВ в 

2,26 раза. Больные с ИБС и СД 2 типа, как правило, клинически тяжелые па-

циенты с многососудистым поражением коронарного русла, значительными 

нарушениями гемодинамики, с выраженной СН и плохо контролируемым 

уровнем глюкозы в крови. Причинами развития ИОХВ у данной категории 

больных являются угнетение клеточного и гуморального иммунитета, фаго-

цитоза; нарушение функции комплемента за счет необратимого гликирова-

ния иммуноглобулинов; активация воспалительного ответа из-за повышения 

образования свободных радикалов и экспрессии цитокинов [Р.С. Акчурин и 

соавт., 2012; Н.А. Безденежных и соавт., 2016, 2017; Г.В. Кукушкин и соавт., 

2016; А.Н. Сумин и соавт., 2018].  

Для диагностики сахарного диабета (СД), оценки эффективности перо-

ральных сахароснижающих препаратов и инсулина у больных с СД в насто-
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ящее время используется гликикованный гемоглобин (HbA1с). В последние 

годы изучается его прогностическое значение в развитии ПИВО у пациентов 

с ИБС. Показано, что при дооперационном уровне HbA1c 8,1 - 9% риск разви-

тия ПИВО у данной категории больных повышался в 1,17 раза; при уровне 

HbA1c от 9,1% до 10% – в 1,44 раза; при HbA1c >10% - в 1,5 раза [Р.T. Kinoshi-

ta et al., 2012; S. Strahan et al., 2013; F. Biancari et al., 2019; G. Paone, 2019]. 

Несмотря на данные, имеющиеся в литературе, некоторые исследова-

тели ставят под сомнение прогностическую ценность HbA1c в отношении 

развития ПИВО у больных ИБС после КШ [T. Kinoshita et al., 2012; C. Tenny-

son et al., 2013]. Вероятно, это связано с тем, что прогностическое значение 

HbA1c изучали у пациентов с разной степенью компенсации СД и СН. 

 

1.3. Прогнозирование геморрагических и тромбоэмболических 

послеоперационных осложнений у кардиохирургических больных  

Геморрагические и тромбоэмболические осложнения после операций 

на открытом сердце развиваются, по данным ряда авторов, часто и в тяжелой 

форме: 14-28% от общего числа ранних послеоперационных осложнений. 

При этом летальность составляет 3-7%. Особенно высокая летальность, до-

стигает 18%, отмечается при тромбоэмболических осложнениях [И.И. Де-

ментьева и соавт., 2009; Л.А. Бокерия и соавт., 2011; В.А. Кащенко и соавт., 

2017].  

Геморрагические и тромбоэмболические осложнения являются факто-

рами риска развития полиорганной недостаточности [И.И. Дементьева и со-

авт., 2009; Н.П. Леонов и соавт., 2015; С.Г. Суджева и соавт., 2017], при ко-

торой летальность повышается до 70%. В связи с этим прогнозирование и 

диагностика послеоперационных коагулопатий имеет важное значение на 

всех этапах хирургического лечения пациентов с ССЗ.  

В настоящее время изучены и установлены факторы риска развития по-

слеоперационных коагулопатий: заболевания периферических сосудов в 2,06 

раза повышают риск их развития; прием антиагрегантых и антикоагулянтных 

препаратов - в 3,05 раза; врожденные и приобретенные тромбофилии - в 3,57 
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раза; длительность и объем оперативного вмешательства - в 2,59 раза; экс-

тренное вмешательство - в 3,66 раза; гипотермия - в 5,66 раза [Д.Х. Айнетди-

нова и соавт., 2008; Е.В. Горячева и соавт., 2009; Н.Г. Хорев и соавт., 2012; 

Л.З. Бикташева и соавт., 2015; Н.П. Леонов и соавт., 2015; А.А Жернякова и 

соавт., 2017; О.И. Филиппова и соавт., 2017; Н.С. Лисютенко и соавт., 2019; 

П.А. Жарков и соавт., 2019]. 

Способы прогнозирования развития послеоперационных коагулопатий 

разработаны на основе оценки факторов. Однако, по данным ряда авторов, 

они имеют низкую чувствительность (53%) и специфичность (62%), поэтому 

не могут точно предсказать развитие послеоперационных коагулопатий у 

конкретного пациента [О.В. Булашова и соавт., 2012; Е.А. Шершакова и со-

авт., 2012; И.З. Ялонецкий и соавт., 2014; Е.В. Маркелова и соавт., 2019]. 

Развитие послеоперационных коагулопатий можно прогнозировать 

также на основании клинических признаков, но они многообразны и вариа-

бельны по частоте.  

Показано, что одышка может наблюдаться у 70% пациентов; боль в 

грудной клетке – у 50%; кровохарканье – у 7%; тахикардия – у 35%; потеря 

сознания – у 14%; цианоз – у 1%. Кроме того, одышка, тахикардия и боль в 

грудной клетке являются неспецифическими клиническими признаками по-

слеоперационных коагулопатий и могут наблюдаться у кардиохирургических 

больных с сердечно-сосудистыми и инфекционно-воспалительными ослож-

нениями, что не позволяет использовать их в качестве однозначных прогноз-

ных признаков [И.С. Явелов, 2010]. 

Инструментальные методы также используются для прогнозирования 

послеоперационных коагулопатий. Показано, что эхокардиография имеет не-

высокую диагностическую чувствительность (60%) и специфичность (69 %) 

при данной патологии. Это обусловлено тем, что метод выявляет неспецифи-

ческие признаки геморрагических и тромбоэмболических осложнений (пере-

грузки правых отделов сердца и ишемические изменения в миокарде), кото-

рые могут отмечаться у пациентов с ССО и ПИВО. В связи с этим авторы ре-
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комендуют использовать эхокардиографию для «сортировки» пациентов и 

оценки эффективности проводимой терапии [И.Е. Тюрин, 2003; А.Б. Кузне-

цов, 2013].  

Рентгенография органов грудной клетки в диагностике и прогнозиро-

вании послеоперационных коагулопатий аналогично отмечается низкой чув-

ствительностью (60%) и специфичностью (57%) и только у 5% пациентов 

позволяет выявить признаки коагулопатии (обеднение легочного рисунка) и 

у 40% - малоподвижное состояние купола диафрагмы [А.Б. Кузнецов и со-

авт., 2016]. 

«Золотым стандартом» в прогнозировании послеоперационных коагу-

лопатий являются компьютерная томография и ангиопульмонография. Они 

имеют высокую чувствительность и специфичность при данной патологии 

[И.Е. Тюрин, 2003; И.С. Явелов, 2010; И.М. Королев и соавт., 2013; А.Б. Куз-

нецов, 2013]. Но при высоких диагностических характеристиках методы не-

безопасны, что связано с необходимостью анестезиологического пособия и 

транспортировкой к месту проведения исследования, так же как при диагно-

стике легочной инфекции. Это, в свою очередь, может повлиять на тяжесть 

состояния больного и привести к развитию летального исхода [RE. J. Fromm 

et al., 1992; J.M. Droogh et al., 2012; F.W. Dupont et al., 2019].  

Анализ литературных источников позволил выявить, что в прогнозиро-

вании послеоперационных коагулопатий: 

- способы, основанные на факторах риска, имеют низкую чувствитель-

ность и специфичность; 

- клинические признаки неспецифичны; 

- эхокардиография и рентгенография безопасны, однако имеют низкую 

специфичность и чувствительность; 

- компьютерная томография и ангиопульмонография имеют высокую 

специфичность и чувствительность, однако опасны для пациентов реанима-

ционного профиля. 
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Таким образом, имеющиеся в арсенале врача методы прогнозирования 

геморрагических и тромбоэмболических осложнений у послеоперационных 

больных не позволяют оценить возможность их развития у конкретного 

больного. Поэтому все большее внимание клиницистов привлекают биохи-

мические методы исследования.  

 

1.4. Механизм развития и лабораторная диагностика гепарин-

индуцированной тромбоцитопении II типа 

Для профилактики и лечения тромбоэмболических осложнений в кар-

диохирургической практике используются антитромботические препараты: 

антикоагулянты прямого действия - нефракционированный гепарин (гепа-

рин) и низкомолекулярные гепарины (эноксапарин натрия, дальтепарин 

кальция, надропарин натрия). На фоне антикоагулянтов прямого действия у 

кардиохирургических пациентов может развиться гепарин-индуцированная 

тромбоцитопения (ГИТ), которая характеризуется снижением количества 

тромбоцитов в периферической крови вне зависимости от способа введения 

(подкожном, внутримышечном, внутривенном). Различают ГИТ двух типов: I 

и II типа [Ю.И. Степанова и соавт., 2010; О.В. Петрова и соавт., 2013; Г.М. 

Галстян и соавт., 2015; О.В. Дымова и соавт., 2017; М.Ш. Хубутия и соавт., 

2018; S. Selleng et al., 2007; G.M. Arepally, 2017].  

ГИТ I типа (неиммуного генеза) не представляет угрозы для жизни 

кардиохирургических пациентов, так как не сопровождается развитием жиз-

неугрожающих состояний – кровотечений и тромбозов. На фоне использова-

ния антитромботических препаратов количество тромбоцитов в перифериче-

ской крови снижается до 30% с последующим восстановлением до исходных 

значений. 

ГИТ II типа (иммунного генеза) характеризуется развитием жиз-

неугрожающих состояний – кровотечений и тромбозов. Частота развития 

ГИТ II типа при использовании гепарина составляет 1 - 5%, при использова-

нии низкомолекулярных гепаринов - 0,5 - 1%. В периферической крови отме-
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чается снижение количества тромбоцитов на 50% и более [О.В. Петрова и со-

авт., 2013; Г.М. Галстян и соавт., 2015; О.В. Дымова и соавт., 2017; D.S. Salter 

et al., 2016; A.M. Pishko et al., 2017; Y. Wang et al., 2018]. В основе развития 

ГИТ II типа лежит иммунная реакция, патогенез которой представлен на ри-

сунке 1.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 1 – Патогенез ГИТ II типа 

(L. Rice, 2017) 
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При введении гепарина происходит образование специфических имму-

ноглобулинов G, которые взаимодействуют с гепарин-тромбоцитарным фак-

тором 4 (гепарин-ТФ4), в результате чего образуются иммунные комплексы. 

Образовавшиеся иммунные комплексы сорбируются на мембране тромбоци-

тов, в результате чего происходит повреждение тромбоцитов, которое сопро-

вождается клинически кровотечениями различной степени интенсивности, и 

лабораторно тромбоцитопенией. Одновременно с повреждением тромбоци-

тов, образовавшийся иммунный комплекс (антитела/гепарин-ТФ4) поврежда-

ет эндотелий сосудов, в результате чего происходит образование тканевого 

тромбопластина, активирующего синтез тромбина, что приводит к развитию 

тромбоэмболических осложнений [L. Rice, 2017; Y Wang et al., 2018; H. Choi 

et al., 2019]. 

ГИТ II типа может протекать бессимптомно или с развитием осложне-

ний (рисунок 2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 2 – Течение ГИТ II типа 

(Петрова О.В. и соавт., 2013) 
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Из осложнений наиболее часто встречаются тромбозы, а кровотечения 

различной степени интенсивности отмечаются редко. 

Среди тромбозов с высокой частотой развиваются венозные тромбозы 

(тромбоз глубоких вен, ДВС-синдром, тромбоз дурального синуса, геморра-

гический инфаркт надпочечников), реже артериальные (окклюзия аорты, 

острый тромботический инсульт, инфаркт миокарда, тромбоз верхних и 

нижних конечностей, брыжеечных, почечных и спинномозговых артерий).  

Заподозрить риск развития ГИТ II типа врач-клиницист может на осно-

вании шкалы 4 Т, которая основана на следующих признаках – количество 

тромбоцитов в периферической крови, время развития тромбоцитопении, 

наличие тромбоэмболических осложнений, другие причины развития тром-

боцитопении и тромбоэмболических осложнений [Н.Ю. Семиголовский и со-

авт., 2015; В.А. Кащенко и соавт., 2017; A.M. Pishko et al., 2017; F. Stoll et al., 

2018; A.M. Klompas et al., 2019]. Однако подтвердить или исключить диагноз 

ГИТ II можно только с помощью лабораторных методов исследования.  

Для диагностики ГИТ II типа могут быть использованы следующие ла-

бораторные методы [О.В. Петрова и соавт., 2013; А.Л. Пирогов и соавт., 

2014; И.А. Марченко и соавт., 2015; L. Rice et al., 2017]. 

1. Тест высвобождения серотонина является «золотым стандартом» в 

диагностике ГИТ. Метод имеет высокие аналитические характеристики, од-

нако использовать его в клинической практике не представляется возможным 

из-за радиоактивных меток. 

2. Тест агрегации тромбоцитов гепарином. Метод имеет низкую спе-

цифичность. 

3. Иммунологический тест для определения АТ к гепарину методом 

ИФА. Метод имеет низкую специфичность, высокая частота ложноположи-

тельных результатов. 

4. Проточная цитометрия основывается на поиске косвенных признаков 

агрегации тромбоцитов, в частности P-селектина и аннексина. Дорогостоя-
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щий метод, требует специального оборудования, обучения персонала клини-

ческих лабораторий.  

5. Иммунохроматографический метод определения антитела к ком-

плексу гепарин-ТФ4. Он имеет преимущества над вышеперечисленными: 

высокую чувствительность (95 %) и специфичность (80%), не требуют при-

обретения специального оборудования и специальной подготовки персонала 

лаборатории для проведения исследования. 

В соответствии с международными рекомендациями лечение ГИТ II 

типа предполагает отмену прямых антикоагулянтов (нефракционированного 

гепарина (НФГ) и низкомолекулярных гепаринов (НМГ)) и использование 

курса альтернативных парентеральных антикоагулянтов, не дающих пере-

крестных реакций с тромбоцитами, с последующим переходом на перораль-

ный приём антагонистов витамина К. Парентеральным антикоагулянтом для 

лечения больных ГИТ II типа является фондапаринукс натрия.  

Фондапаринукс натрия (торговое название арикстра) – непрямой селек-

тивный антикоагулянт. Фондапаринукс натрия ингибируя Xa фактор, препят-

ствует образованию тромбина и развитию тромбоэмболических осложнений. 

Фондапаринукс натрия используется парентерально (вводится подкожно 1 

раз в сутки), пик его концентрации в плазме крови отмечается через 3 часа 

после введения. Расчет дозы препарата производится с учетом массы тела 

пациента и функции почек. Механизм действия фондапаринукса натрия 

представлен на рисунке 3. 

Несмотря на имеющиеся рекомендации по лечению ГИТ II типа, мно-

гие клиницисты недооценивают опасность ГИТ и продолжают назначать 

НФГ и НМГ, что усугубляет течение основного заболевания и приводит к 

неблагоприятному исходу [М.Ш. Кашаев и соавт., 2017; М.Ш. Хубутия и со-

авт., 2018; B. Lobo et al., 2008; E. Rota et al., 2008; W. Hester et al., 2014; Y. He 

et al., 2018].  
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Рисунок 3 – Механизм действия фондапаринукса натрия 

(авторский рис.)  

 

Кроме того, для оценки эффективности и безопасности использования 

фондапаринукса натрия используются рутинные скриниговые показатели ко-

агулолограммы - протромбиновое время и активированное частичное тром-

бопластиновое время, на которые он не оказывает влияние [А.А. Купряшов и 

соавт., 2018; T.E. Warkentin et al., 2007; E. Rota et al., 2008; L.A. Linkins et al., 

2012]. Это обусловлено отсутствием в литературе данных об эффективности 

и безопасности использования фондапаринукса натрия для лечения ГИТ II 

типа. В связи с этим представляет интерес изучить эффективность и безопас-

ность использования фондапаринукса натрия с помощью показателей гемо-

стаза у кардиохирургических больных с ГИТ II типа. 
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I.5 Место биохимических показателей в диагностике и 

прогнозировании ранних послеоперационных осложнений у 

кардиохирургических больных 

Биохимические показатели используются в клинической практике для 

диагностики патологических процессов, верификации диагноза, дифферен-

циальной диагностики, оценки эффективности проводимой терапии и исхода 

заболевания.  

Биохимическими маркерами сердечной недостаточности являются 

натрийуретические пептиды (natriuretic peptides, NP), которые были открыты 

и описаны более 30 лет назад. Образование NP преимущественно происходит 

в кардиомиоцитах сердца в неактивном состоянии в виде proBNP (pro-brain 

natriuretic peptide, промозгового натрийуретического пептида), который под 

действием протеолитического фермента (фурина) расщепляется на BNP 

(brain natriuretic peptide, мозговой натрийуретический пептид) и NT-proBNP 

(N-terminal pro-brain natriuretic peptide, аминотерминальный фрагмент про-

мозгового натрийуретического пептида типа В). Схема образования             

NT-proBNP представлена на рисунке 4.  

BNP осуществляют гормональную регуляцию водно-солевого обмена, 

артериального давления, объема циркулирующей жидкости, в то время как, 

образовавшийся в результате ферментативного расщепления фрагмент       

NT-proBNP не обладает регуляторными механизмами.  

Определение NT-proBNP в крови имеет преимущество над другими NP 

за счет длительной циркуляции в периферической крови, его период 

полувыведения составляет около 2 часов. Это позволяет использовать       

NT-proBNP в качестве биохимического показателя. 
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Рисунок 4 – Схема образования NT-proBNP 

(L.B. Daniels et al., 2007) 

 

«Золотым стандартом» в определении уровня NT-proBNP в крови 

является электрохемилюминесцентный метод, который по сравнению с 

радиоиммунным является высокочувствительным и высокоспецифичным, и 

позволяет определять данный показатель в диапазоне от 5 до 35000 пг/мл, 

что имеет важное диагностическое значение.  

Внедрение в практику высокочувствительных методов исследования 

NT-proBNP позволило установить его референтный интервал (РИ), который у 

мужчин составил от 0 до 93 пг/мл, у женщин – от 0 до 114 пг/мл [И.А. Козлов 

с соавт., 2009].  

Определение РИ NT-proBNP послужило началом для дальнейшего 

изучения значения NT-proBNP в клинической практике. В 90 годах прошлого 

века активно изучалось клинико-диагностическое значение NP. Так, в 1986 

году Burnett J.C.Jr. c соавторами [J.C. Jr. Burnett et al., 1986] при изучении 

уровней NP у больных с хронической сердечной недостаточность (ХСН) 

обнаружил высокие значения NT-proBNP у пациентов с IV ФК СН. Позже 
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Mukoyama M. с соавторами [M. Mukoyama et al, 1991] подтвердил данные 

полученные Burnett J.C.Jr., выявив положительную корреляцию между      

NT-proBNP и ФК СН NYHA.  

Morwani J.G. с соавторами [J.G. Morwani et al., 1993] исследуя уровни 

NT-proBNP у больных ХСН, обратил внимание на то, что высокие значения 

NT-proBNP наблюдались у пациентов с низкой ФИЛЖ. Davidson N.C. с 

соавторами [N.C. Davidson et al., 1996] подтвердил результаты исследования 

Morwani J.G, выявив отрицательную взаимосвязь между NP и ФИЛЖ.  

B.M. Al-Meslmani с соавторами [B.M. Al-Meslmani et al., 2005] 

исследовал уровни NP у больных с ХСН и обнаружил, что высокие уровни 

NT-proBNP отмечались у пациентов с нарушением систолической и 

диастолической функцией ЛЖ.  

Наряду с определением клинико-диагностического значения NP, 

изучали механизмы повышения уровня NP. Так было установлено, что 

причинами прироста NP в крови является компенсаторная реакция на 

перегрузку ЛЖ объемом или давлением [J. Grewal et al., 2008; G. Kahveci et 

al., 2009; V. Mannacio et al., 2013]. 

Кроме того, было продемонстрировано клинико-диагностическое 

значение NT-proBNP, а также показано преимущество использования его для 

диагностики ХСН и оценки ее тяжести перед клинико-инструментальными 

методами исследования [R. Pudil et al., 2007; O. Amir et al., 2008; R.W. 

Troughton et al., 2009]. Это позволило включить NP в международные и 

отечественные рекомендации по диагностике и лечению СН [В.Ю. Мареев и 

соавт., 2010, 2013; П. Пониковский и соавт., 2017; K. Dickstein et al., 2008; M. 

Jessup et al., 2009].  

При изучении клинико-диагностического значения NP, авторы 

обратили внимание на прогностическое значение данного пептида. В 1997 

году они впервые показали, что у больных с острым коронарным синдромом 

(ОКС) NT-proBNP является фактором риска кардиальной смерти. В 

исследованиях [З.М. Шахнович и соавт., 2008; И.А. Козлов и соавт., 2009; 
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Е.В. Шрейдер и соавт., 2008, 2010; Н.В. Фурман и соавт., 2017; H. Radavan et 

al., 2014] было установлено, что уровень NT-proBNP у больных с ОКС 

служит предиктором выживаемости. 

В работах Daniels L.B. [L.B. Daniels et al., 2007] повышение 

концентрации NT-proBNP более 600 пг/мл у пациентов с систолической и 

диастолической дисфункции ЛЖ указывало на неблагоприятный исход. 

По данным исследования А.З. Жолбаевой с соавторами [А.З. Жолбаева 

и соавт., 2015] значения NT-proBNP более 787 пг/мл являлось 

прогностическим в отношении развития нарушения ритма сердца. 

Впервые пороговые значения NT-proBNP были установлены в 1986 

году Alibay Y. и Maeda K. [А.И. Козлов и соавт., 2009]. Авторы, изучая 

пептид у пациентов с ИБС и без ИБС, пришли к выводу, что уровень         

NT-proBNP меньше 125 пг/мл исключает развитие СН, а уровень NT-proBNP 

более 125 пг/мл указывает на наличие у пациента СН. Результаты 

исследования Alibay Y. и Maeda K. позволили разработать алгоритм для 

диагностики СН, который используется в наше время [А.И. Козлов и соавт., 

2009; А.М. Алиева и соавт., 2017].  

Изучение значения NT-proBNP в сердечно-сосудистой хирургии было 

начато в 1993 году. Японские исследователи на 18 больных ИБС установили 

взаимосвязь между предоперационным уровнем пептида и течением 

послеоперационного периода и показали, что критический уровень пептида 

составляет 385 пг/мл [А.И. Козлов и соавт., 2009]. 

А по данным Wazni M. [M. Wazni, 2017] с соавторами критическое 

значение дооперационных уровней NT-proBNP, указывающих на риск 

развития послеоперационных ССО, при КШ (187 пациентов) составляет 615 

пг/мл.  

Amir O. с соавторами [Amir O. et al., 2008] указали на еще более 

высокий критический уровень концентрации NT-proBNP (более 2000 пг/мл) у 

больных с ИБС и высокий риск развития ССО в раннем послеоперационном 

периоде. Аналогичные результаты были получены и Kaneko T. [T. Kaneko, 
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2012] при обследовании 137 пациентов с ИБС: дооперационный уровень      

NT-proBNP выше 1800 пг/мл коррелировал с высоким риском развития в 

послеоперационном периоде нарушения ритма сердца.  

Vergaro G. с соавторами [G. Vergaro et al., 2018] показали значение   

NT-proBNP: при дооперационных уровнях NT-proBNP более 4188 пг/мл 

высокий риск развития ССО и летальных исходов в послеоперационном 

периоде у пациентов с осложненной формой ИБС. 

Анализ литературных данных показал, что NT-proBNP является неза-

висимым предиктором развития кардиальных осложнений у больных с сер-

дечно-сосудистой патологией в раннем послеоперационном периоде [С.С. 

Гутор и соавт., 2013; А.В. Зыков, 2018; П.В. Лазырев и соавт., 2013; В.Н. 

Протасов и соавт., 2014; Е.В. Резник и соавт., 2014; А.А. Скворцов и соавт., 

2016; M. Escande, 2009; C. Bosseau et al., 2015; G.A. MacGowan et al., 2010; E. 

Svennberg et al., 2016; Y.T. Huang et al., 2016]. Кроме того, в ходе этих иссле-

дований обозначилась перспектива практического использования NT-proBNP 

для выявления пациентов с высоким риском неблагоприятного исхода.  

Однако прогностические значения NT-proBNP у больных ИБС гетеро-

генны. Это обусловлено тем, что исследования проводились в неоднородных 

выборках (группах) пациентов с ИБС (с разной тяжестью СН, выраженно-

стью гемодинамических нарушений, сопутствующей патологий).  

Для диагностики СД, оценки эффективности пероральных сахаросни-

жающих препаратов и инсулина используется определение уровня глюкозы и 

гликированного гемоглобина (HbA1с) в крови. HbA1с образуется в результате 

необратимого гликирования молекулы гемоглобина А, скорость гликирова-

ния пропорциональна уровню глюкозы в крови. Гликирование гемоглобина 

протекает в течение всей жизни эритроцита (около 120 дней), поэтому опре-

деление HbA1с дает представление об уровне глюкозы крови за предшеству-

ющие 3 месяца. У здоровых людей уровень HbA1с в крови колеблется от 0 до 

5,7%. Диагноз СД устанавливается при уровне HbA1с ≥6,5%.  
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Определение HbA1с имеет преимущество по сравнению с глюкозой: на 

уровень HbA1с не оказывает влияние прием пищи, физические нагрузки, 

стресс, интеркуррентные заболевания. У больных СД 2 типа уровень HbA1c 

зависит от степени гипергликемии: чем выше уровень HbA1с, тем выше была 

гликемия за последние 3 месяца и, соответственно, больше риск развития 

осложнений СД. 

Прогностическое значение HbA1с было изучено у 3000 пациентов с 

ИБС и СД 2 типа, поступивших на плановую реваскуляризацию миокарда. 

Установлено, что у 74% пациентов дооперационный уровень HbA1с был ме-

нее 7%, 26% пациентов – более 7%. У пациентов с уровнем HbA1с более 7% 

достоверно чаще отмечалось развитие инфекций в области хирургического 

вмешательства. На основании полученных результатов исследования авторы 

сделали вывод, что HbA1с является предиктором развития ПИВО [M.E. Halk-

os et al., 2008].  

В то же время изучение течения раннего послеоперационного периода 

у больных с СД и без него с уровнем HbA1с менее и более 7% позволило сде-

лать вывод, что частота развития ПИВО не зависела от уровня HbA1с (р=0,8) 

[S. Strahan et al., 2013]. 

В другом проспективном одноцентровом исследовании больные ИБС 

и СД 2 типа были разделены на две группы: первая группа пациентов с до-

операционным уровнем HbA1с менее 6,5%; вторая группа -  более 6,5%. Па-

циентам было выполнено КШ. При изучении взаимосвязи между доопераци-

онным уровнем HbA1с и частотой развития ПИВО было установлено, что у 

пациентов с дооперационным уровнем HbA1с выше 6,5% достоверно чаще 

(р=0,006) регистрировались ПИВО, чем у пациентов с уровнем HbA1с менее 

6,5% [C. Tennyson et al., 2013]. Также и в исследовании Alserius T. с соавто-

рами [T. Alserius et al., 2008] при оценке связи уровня HbA1с с частотой раз-

вития ПИВО у 161 больного ИБС и СД 2 типа после КШ показан значитель-

ный рост частоты развития ПИВО у больных с уровнем HbA1с 6% и более.  
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В то же время, японские авторы [T. Kinoshita et al., 2012] в аналогичном 

предыдущим исследованиям ретроспективном изучении течения раннего по-

слеоперационного периода у 100 больных ИБС с СД 2 типа не выявили до-

стоверных различий в частоте развития ПИВО между группами пациентов с 

уровнем HbA1с менее 6,5% и более 6,5% (р=0,86). Аналогичные результаты 

были получены и Knapik P. [P. Knapik, 2011] при ретроспективном анализе 

базы данных 735 больных с ИБС и СД 2 типа. У пациентов с уровнем HbA1с 

более 7,0% не выявлено корреляции с частотой развития ПИВО. 

Неоднозначные результаты по прогностическому уровню HbA1с приво-

дятся и при операции реваскуляризации миокарда: одни исследователи назы-

вают его достоверным предиктором ПИВО [Г.В. Кукушкин и соавт., 2016; 

Н.А. Безденежных и соавт., 2017; А.Н. Сумин и соавт., 2018; M.E. Halkos et 

al., 2008; T. Alserius et al., 2008; G. R. Tsurura et al., 2011; B. Subramaniam et 

al., 2014; Gatti et al., 2016: F. Nicolini et al., 2018; F. Biancari et al., 2019: G. 

Paone, 2019; J. Wang et al., 2020], другие [P. Knapik, 2011; S. Strahan et al., 

2013; S. Surer et al., 2016; A. Bardia et al., 2017] все же ставят под сомнение 

прогностическую ценность HbA1с.  

Более 30 лет изучается диагностическое и прогностическое значение 

первичных и вторичных маркеров воспалительного ответа у кардиохирурги-

ческих больных, о чем свидетельствуют многочисленные работы [О.Л. Бар-

бараш и соавт., 2015; Е.Н. Березикова и соавт., 2012; Е.О. Вершинина и со-

авт., 2018; А.С. Драганова и соавт., 2020; Н.А. Казаева и соавт., 2016; Л.Л. 

Плоткин и соавт., 2008; Е.В. Шкорик и соавт., 2017; М.П. Смирнова и соавт., 

2018; Д.Ю. Соснин и соавт., 2018; Е.А. Попов и соавт., 2018; U. Ikeda et al., 

2001; C. Mueller et al., 2004; A. Kalogeropoulos et al., 2010; A.L. Ai et al., 2012; 

C.W. Yu etal., 2013; H.C. Pan et al., 2015; R.G. Branco et al., 2017; R.I. Mincu et 

al., 2017; D. Wussler et al., 2019; H. Li et al., 2020; I. Światkiewicz et al., 2021].  

Приведём основные исследования, выполненные за последнее десяти-

летие. Бабаев М.А. с соавторами изучали значение цитокинов, прокальцито-

нина и СРБ в прогнозировании и диагностике синдрома послеоперационных 
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осложнений у пациентов после операций на сердце. Авторы показали, что 

определение Ил-6 и СРБ в периоперационном периоде у кардиохирургиче-

ских больных имеет прогностическое и диагностическое значение в отноше-

нии синдрома полиорганной недостаточности [М.А. Бабаев и соавт., 2013]. 

Наиболее часто изучали маркеры воспаления у больных, оперирован-

ных по поводу ИБС. 

Так, Байракова Ю.В. с соавторами [Ю.В. Байракова и соавт., 2013] ис-

следовали значения цитокинов, СРБ, гаптоглобина и церулоплазмина у боль-

ных, оперированных по поводу ИБС. Установили, что Ил-6 и СРБ являются 

неспецифическими маркерами послеоперационных сердечно-сосудистых и 

инфекционно-воспалительных осложнений.  

Шкорик Е.В. [Е.В. Шкорик, 2017] изучала динамику изменения уров-

ней про- и противовоспалительных цитокинов и СРБ у больных, опериро-

ванных по поводу ИБС, и показала значение Ил-6 и СРБ в прогнозировании и 

диагностике послеоперационных кровотечений и тромбозов.  

Головкин А.С. с соавторами [А.С. Головкин и соавт., 2015] определяли 

у больных с ИБС дооперационные уровни про- и противовоспалительных 

цитокинов и СРБ, и сопоставляли их с течением послеоперационного перио-

да. С помощью регрессионного анализа показали, что из изученных маркеров 

прогностическое значение имеет определение СРБ, Ил-6 для оценки риска 

развития послеоперационных инфекций.  

Ucar H.I. с соавторами. [H.I. Ucar et al., 2007] при изучении диагности-

ческого и прогностического значения про- и противовоспалительных цито-

кинов и СРБ у больных, оперированных по поводу ИБС, и установили, что 

Ил-6 и СРБ имеют хорошую предсказательную точность для прогнозирова-

ния развития осложнений в раннем послеоперационном периоде.  

Sander M. с соавторами [M. Sander et al., 2006] отметили, что у пациен-

тов с развитием послеоперационных инфекционно-воспалительных осложне-

ний отмечались высокие уровни Ил-6 и СРБ в группе про- и противовоспали-

тельных цитокинов. Lvovschi V. с соавторами [V. Lvovschi et al., 2011] при 
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многофакторном анализе про- и противовоспалительных цитокинов и СРБ 

также указали на то, что высокие уровни Ил-6 и СРБ коррелировали с разви-

тием послеоперационных инфекционно-воспалительных осложнений. Jekarl 

D.W. с соавторами [D.W. Jekarl et al., 2019] наблюдали за изменением уров-

ней про- и противовоспалительных цитокинов и СРБ у больных с инфекци-

онными осложнениями после операций на сердце и отметили, что только Ил-

6 и СРБ являются наиболее информативными маркерами послеоперационных 

инфекций.  

Непомнящих В.А. с соавторами [В.А. Непомнящих и соавт., 2012] изу-

чали интенсивность воспалительного ответа по содержанию в сыворотке 

крови СРБ, α1-антитрипсина, α2-макроглобулина и церулоплазмина у боль-

ных, оперированных по поводу приобретенных пороков сердца. Авторы по-

казали, что СРБ является прогностическим и диагностическим маркером раз-

вития послеоперационных инфекционно-воспалительных процессов. 

Понасенко А.В. с соавторами [Понасенко А.В. и соавт., 2014] наблюда-

ли за динамикой изменения про- и противовоспалительных цитокинов и СРБ 

у пациентов, оперированных по поводу приобретенных пороков сердца. Ав-

торы подтвердили данные имеющиеся в литературе о том, что Ил-6 и СРБ 

являются неспецифическими маркерами послеоперационных инфекционно-

воспалительных осложнений и синдрома полиорганной недостаточности.  

Анализ сведений из литературных источников позволяет заключить, 

что наиболее информативными маркерами воспалительного ответа у кардио-

хирургических больных являются Ил-6 и СРБ.  

Как подчеркивают многие авторы, эти показатели являются неспеци-

фическими маркерами, так как уровни их изменяются при различных патоло-

гических процессах (инфекции, тромбозе, кровотечении, печеночной и по-

чечной недостаточности, сердечно-сосудистой недостаточности) [М.А. Баба-

ев и соавт., 2013; А.С. Головкин и соавт., 2015; В.Е. Шкорик, 2017; S.R. Ras-

mussen et al., 2021]. Однако стоит заметить, что во всех случаях имеют место 

звенья патогенеза, обусловленные функцией этих белков, связанных с реали-
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зацией реакции иммунной системы. СРБ – классический острофазовый бе-

лок, функционально связанный с активностью системы комплемента. Резуль-

таты многолетних исследований астраханских ученых подтверждают его 

снижение до дискриминационной величины к 7-10 дню заболевания [Г.А. 

Трубников и соавт., 1975, 1998; Д.М. Никулина и соавт., 1991] 

Другим хорошо изученным маркером воспаления является ферритин 

(Ф). Однозначно, что сывороточный Ф является показателем тканевой 

деструкции при воспалении, но при этом, есть мнение, не исключена 

иммуносупрессивная функция. С учетом присутствия Ф во всех клетках 

организма, в том числе и в кардиомиоцитах. Представляет интерес изучить 

значение Ф в комплексе с Ил-6 и hsСРБ в прогнозировании и диагностике 

послеоперационных осложнений у кардиохирургических больных. 

Расширение перечня маркеров воспаления позволит повысить 

диагностическую и прогностическую эффективность молекулярных 

маркеров в этой группе больных. 

Показатели коагуляционного гемостаза используются у кардиохирур-

гических больных на всех этапах лечения: на дооперационном этапе для про-

гнозирования развития послеоперационных коагулопатий; в интра- и после-

операционном периоде для диагностики коагулопатий и оценки эффективно-

сти их коррекции. Определение протомбинового времени (ПВ) позволяет 

оценить активность факторов внешнего пути свертывания крови (I, II, V, VII, 

X); активированного частичного тромбопластинового времени (АЧТВ) - оце-

нить активность факторов внутреннего пути свертывания крови (I, II, VIII, 

IX, X, XII) [Т.В. Вавилова, 2005; В.В. Долгов и соавт., 2005; А.А. Кишкун, 

2007; З.С. Баркаган и соавт., 2008; Г.Б. Алан, 2013].  

Диагностическое значение имеет как удлинение, так и укорочение этих 

показателей. Удлинение показателей коагуляционного гемостаза свидетель-

ствует о склонности к гипокоагуляции и указывает на риск развития гемор-

рагических осложнений; укорочение - свидетельствует о склонности к гипер-

коагуляции и указывает на риск развития тромбоэмболических осложнений.  
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Удлинение ПВ может наблюдаться при наследственном дефиците II, V, 

VII и X факторов свёртывания крови, а также при заболеваниях печени. Уко-

рочение ПВ - при использовании пероральных контрацептивов и ацетилса-

лициловой кислоты. Удлинение АЧТВ отмечается при наследственном де-

фиците I, II, VIII, IX, X, XII факторов свёртывания крови, а также при забо-

леваниях печени, ДВС-синдроме. Укорочение - при тромбофилиях [Т.В. Ва-

вилова, 2005; В.В. Долгов и соавт., 2005; А.А. Кишкун, 2007; З.С. Баркаган и 

соавт., 2008; Г.Б. Алан, 2013].  

Использование антикоагулянтых препаратов у кардиохирургических 

больных в периоперационном периоде для профилактики и лечения тром-

боэмболических осложнений сопряжено с риском развития кровотечений и 

тромбозов [А.В. Бутров и соавт., 2013; Н.А. Воробьева и соавт., 2008; М. 

Константинова, 2008; Е.П. Панченко и соавт., 2006; Е.В. Ройтман, 2007;]. 

Оценка эффективности и безопасности их использования осуществляется на 

основании результатов определения коагулологических показателей. Так, 

оценка безопасности и эффективности использования варфарина, непрямого 

ингибитора факторов внешнего пути (I, II, V, VII, X) свертывания крови, 

осуществляется с помощью определения ПВ и расчетного из него междуна-

родного нормализованного отношения (МНО).  

Контроль использования НФГ, прямого ингибитора факторов внутрен-

него пути (I, II, VIII, IX, X, XII) свертывания крови, производиться с помо-

щью определения АЧТВ. Мониторинг селективных ингибиторов X фактора 

(фондапаринукс натрия, ривароксабан, апиксабан) с помощью определения 

анти-Xа активности (анти-Ха) [И.П. Антропова и соавт., 2010; Н.А. Воробье-

ва и соавт., 2016; М.Н. Кудыкин, 2017; S.R. Menta et al., 2009; R.G. Summer-

hayes et al., 2010]. 

У пациентов, получающих антикоагулянтные препараты, коагулологи-

ческие показатели (МНО, АЧТВ, анти-Ха) должны быть в пределах «тера-

певтического окна», что указывает на безопасность и эффективность их ис-

пользования. При использовании варфарина «терапевтическое окно» МНО 
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составляет от 2 от 4; НФГ - «терапевтическое окно» АЧТВ - от 40 до 60 сек в 

зависимости от аналитической системы (анализатора, реактивов); ингибито-

ров фактора X - «терапевтическое окно» анти-Ха - от 0,5 до 1,0 МЕ/мл. Зна-

чения МНО, АЧТВ и анти-Ха ниже нижней границы «терапевтического ок-

на» свидетельствуют о состоянии гиперкоагуляции и указывают на риск раз-

вития тромбозов, и наоборот, значения МНО, АЧТВ и анти-Ха выше верхней 

границы «терапевтического окна» свидетельствуют о состоянии гипокогуля-

ции и указывают на риск развития кровотечений [Т.В. Вавилова, 2005; В.В. 

Долгов и соавт., 2005].  

Определение ПВ, АЧТВ и анти-Ха позволяет судить о коагуляционном 

звене гемостаза. Для прогнозирования и диагностики послеоперационных 

коагулопатий важно оценивать состояние не только коагуляционного звена 

гемостаза, но и сосудисто-тромбоцитарного, главным компонентом которого 

являются тромбоциты. Определение количества тромбоцитов в перифериче-

ской крови у кардиохирургических больных имеет диагностическое и про-

гностическое значение. Показано, что снижение их количества в перифери-

ческой крови ниже 150*10
9
/л указывает на риск развития кровотечения, по-

вышение - выше 400*10
9
/л указывает на риск развития тромбоза. Стойкое 

снижение количества тромбоцитов на фоне проводимой терапии у пациентов 

с инфекционно-воспалительными заболеваниями, тромбоэмболическими и 

геморрагическими осложнениями свидетельствует о неблагоприятном исходе 

лечения (ведения) [Т.В. Вавилова, 2005; В.В. Долгов и соавт., 2005]. 

К показателям активации свертывания крови относятся фибрин-

мономер (ФМ) и Д-димер (ДД) (рисунок 5).  

При развитии патологических процессов, сопровождающихся актива-

цией свёртывания крови, под действием тромбина из фибриногена (Фг) про-

исходит образование ФМ, фибринопептидов А и В. Под действием активиро-

ванного фибринстабилизирующего фактора XIIIа и в присутствие ионов Ca
2+

 

молекулы ФМ сшиваются и образуют фибрин. 
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Рисунок 5 – Схема образования ДД и ФМ  

(О.В. Булашова и соавт., 2012) 

 

Одновременно происходит активация фибринолиза, в результате чего в 

крови фибрин деградирует на ДД. Диагностическое и прогностическое зна-

чение ДД и ФМ изучалось многими авторами. Схема использования ДД в кли-

нической практике для оценки вероятности развития тромботических осложне-

ний представлена на рисунке 6. 

На основании проведенных исследований было установлено, что при 

значениях ДД и ФМ выше пороговых значений высока вероятность развития 

тромботических осложнений [Т.В. Вавилова, 2005; В.В. Долгов и соавт., 

2005; О.В. Булашова и соавт., 2012; Н.А. Воробьева и соавт., 2016].  

Кроме того, определение ДД и ФМ у пациентов, принимающих антит-

ромбоцитарную терапию для лечения тромбоэмболических осложнений, поз-

воляет определить ее эффективность и сроки (длительность) ее проведения: 

значения ДД и ФМ ниже пороговых значений указывают на эффективность 

проводимой терапии и на необходимость ее отмены; значения ДД и ФМ вы-

ше cut off указывают на отсутствие эффекта от антитромбоцитарной терапии 

и на необходимость ее продолжения с последующим исследованием этих по-

казателей для определения сроков их отмены. 

 

Фибриноген 

Тромбин 

Фибрин-

мономер 

фибринопептиды А 

фибринопептиды В 

Фибрин 

Д-димер 

XIIIа и Ca
2+

 

Фибринолиз 



48 

 

            

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 6 – Схема использования ДД и ФМ для оценки вероятности  

развития тромботических осложнений 

(Т.В. Вавилова, 2005) 

 

Антитромбин III (АТ III) – гликопротеин, состоит из 42 аминокислот, 

синтезируется в печени и эндотелии сосудов. Основная функция АТ III анти-

коагулянтная: ингибирует тромбин, IXa, Xa, XIa, XIIa. Референтный интер-

вал активности АТ III в плазме крови составляет от 80 до 120%. Клиническое 

значение имеет снижение активности АТ III. Различают врожденную и при-

обретенную гипоантитромбинемию, которые характеризуются тромбофили-

ями. Врожденная гипоантитромбинемия развивается в результате нарушения 

синтеза АТ III. Приобретенная гипоантитромбинемия - за счет избыточного 
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потребления его при использовании прямых антикоагулянтов (НФГ, НМГ), 

развития инфекционно-воспалительных процессов (сепсиса), а также при за-

болеваниях печени и почек [Т.В. Вавилова, 2005; В.В. Долгов и соавт., 2005; 

З.С. Баркаган и соавт., 2008]. Определение активности АТ III в плазме крови 

имеет диагностическое значение: позволяет выявить резистентность к НФГ и 

НМГ у пациентов, принимающих их. Для создания адекватной гипокоагуля-

ции, на фоне применения антикоагулянтных препаратов, активность АТ III 

должна быть более 75%. При снижении активности АТ III меньше 75% 

наблюдается развитие резистентности к антикоагулянтным препаратам, ко-

торая сопровождается тромбоэмболическими осложнениями [О.В. Булашова 

и соавт., 2012; Н.А. Воробьева и соавт., 2016; R.G. Summerhayes et al., 2010;].  

Кроме того, ряд авторов рассматривают АТ III как отрицательный ре-

актант острой фазы воспаления. В связи с этим было изучено прогностиче-

ское значение АТ III у больных с инфекционно-воспалительным процессом 

(сепсисом). Было показано, что снижение активности АТ III ниже 60% у па-

циентов с сепсисом указывает на риск развития неблагоприятного исхода 

[А.А. Афанасьева и соавт., 2018].  

Представляет интерес изучить значение показателей гемостаза у паци-

ентов с ГИТ II типа, после коррекции ВПС, в оценке эффективности и без-

опасности использования антикоагулянтных препаратов. Ранее подобные ис-

следования не проводились. 

Анализ сведений из доступных литературных источников свидетель-

ствует о целесообразности изучения молекулярных механизмов и поиска от-

ражающих их маркеров в качестве прогностических и дополнительных диа-

гностических критериев ранних послеоперационных осложнений у кардио-

хирургических больных для оптимизации тактики лечения и предупреждения 

тяжелого исхода заболевания.  
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ГЛАВА 2 

ОБЪЕКТЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Работа выполнена в соответствии с этическими принципами проведе-

ния медицинских исследований, сформулированными в Хельсинкской декла-

рации Всемирной медицинской ассоциации (пересмотр от 2008 года), и 

одобрена Региональным независимым этическим комитетом ФГБОУ ВО 

«Астраханский государственный медицинский университет» Минздрава Рос-

сии протокол № 4 от 06 мая 2019 года. Все обследованные пациенты дали 

осознанное письменное информированное согласие на добровольное участие 

в исследовании.  

Исследования проводились на базе ФГБОУ ВО Астраханский ГМУ 

Минздрава России и ФГБУ «Федеральный центр сердечно-сосудистой 

хирургии» Минздрава РФ (г. Астрахань) в период с 2009 по 2019 год.  

 

2.1. Объем исследований и общая характеристика контингента 

обследованных 

Биологическим материалом для биохимических и гематологических 

исследований являлась кровь. Взятие крови у пациентов производили с по-

мощью флеботомии в соответствии с отечественными и зарубежными реко-

мендациями [В.В. Долгов и соавт., 2005; А.А. Кишкун, 2007; W.G. Guder et 

al., 2009]. Пациентам с ССЗ - на дооперационном и послеоперационном 

(кроме реанимационных пациентов) этапе, здоровым лицам контрольной и 

референтной групп взятие образца крови осуществляли натощак в утренние 

часы с использованием вакуумных систем (фирмы «Sarstedt», Германия) с 3,2 

% цитратом натрия для определения показателей гемостаза, с ЭДТА-К2 - ге-

матологических показателей и HbA1c, с активатором свертывания крови и се-

парационными гранулами - NT-proBNP, Ил-6, hsСРБ и Ф. 

Количество и номенклатура лабораторных исследований с учетом мо-

ниторинга представлены в таблице 1.  
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Таблица 1 – Номенклатура и количество лабораторных исследований с 

учетом мониторинга 

Наименование исследования Количество 

Определение NT-proBNP в сыворотке крови 1060 

Определение HbA1с в цельной крови 198 

Определение Ил-6 в сыворотке крови 1003 

Определение hsСРБ в сыворотке крови 1445 

Определение Ф в сыворотке крови 1445 

Определение Фг в плазме крови 1042 

Определение АЧТВ в плазме крови 1302 

Определение АТ III в плазме крови 1302 

Определение ДД в плазме крови 336 

Определение ФМ в плазме крови 336 

Определение анти-Xа активности в плазме крови 154 

Определение иммуноглобулинов класса G к комплексу ге-

парин-ТФ4 в сыворотке крови 

 

42 

Определение количества лейкоцитов в периферической 

крови 

 

1042 

Определение количества тромбоцитов в периферической 

крови 

 

1342 

Итого 12049 

 

Исследование биохимических и гематологических показателей крови 

проводилось у всех пациентов с ССЗ за двое суток до операций на сердце и в 

послеоперационном периоде: у реанимационных пациентов – ежедневно; у 

пациентов кардиохирургических отделений – в 1-е, 3-и, 6-е, 9-е и 12-е сутки 

после оперативного вмешательства. 

Для решения поставленных задач использовали клинические, инстру-

ментальные и лабораторные методы исследования. В клиническое обследо-
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вание были включены электрокардиография, эхокардиография, рентгеногра-

фия органов грудной клетки, компьютерная томография, коронарография. 

Контингент обследованных составил 2070 лиц, в том числе из 630 

пациентов с ССЗ, 600 условно здоровых взрослых, 840 условно здоровых 

детей (рисунок 7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 7 – Общая характеристика обследованных 
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2.1.1. Характеристика пациентов с сердечно-сосудистыми 

заболеваниями 

Формирование групп, обследованных определялось задачами работы в 

соответствии с критериями включения и исключения пациентов в исследова-

ние: больных с ИБС, ИБС на фоне СД 2 типа, инфекционным эндокардитом 

(ИЭ), хронической ревматической болезни сердца (ХРБС), гепарин-

индуцированной тромбоцитопенией (ГИТ) II типа в послеоперационном пе-

риоде; групп условно здоровых лиц. Выбор пациентов был обусловлен ча-

стотой распространённости ССЗ в популяции. Дизайн исследования пациен-

тов с ССЗ представлен на рисунке 8.  

Диагноз ИБС, СД 2 типа, ИЭ, ХРБС и ВПС был установлен в соответ-

ствии с клиническими рекомендациями [Мареев В.Ю. и соавт., 2010, 2013].  

Возраст пациентов с ССЗ составлял от 1 месяца до 65 лет. Все пациен-

ты на периоперационном этапе проходили обследование согласно действу-

ющим стандартам оказания помощи кардиохирургическим больным, вклю-

чая сбор анамнеза, клинико-инструментальные и лабораторные исследова-

ния. Характеристика больных с ССЗ представлена в приложении.  

При поступлении в стационар тяжесть состояния пациентов с ИБС, 

ХРБС и ВПС была обусловлена сердечной недостаточностью (СН) и недо-

статочностью кровообращения (НК), ИЭ – СН, НК и активностью инфекци-

онно-воспалительного процесса. Всем пациентам выполнялись кардиохирур-

гические операции. Виды оперативного вмешательства представлены в таб-

лице 2. 
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Рисунок 8 – Дизайн молекулярных объектов обследования у пациентов с 

ССЗ 

 

Пациентам с неосложненными формами ИБС коронарное шунтирова-

ние (КШ) проводилось на работающем сердце без искусственного кровооб-

ращения (ИК). Пациентам с осложненными формами ИБС, ИЭ, ХРБС и ВПС 

вмешательство проводилось в условиях ИК и кардиоплегии.  

Ранний послеоперационный период у кардиохирургических больных 

осложнялся сердечно-сосудистой недостаточностью, перикардитом, инфек-

ционно-воспалительными заболеваниями, ГИТ II типа, COVID-19.  
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Таблица 2 – Вид выполненного оперативного вмешательства 

Вид оперативного вмешательства Количество 

Коронарное шунтирование  253 

Коронарное шунтирование с резекцией левого желу-

дочка  

 

95 

Коронарное шунтирование с пластикой митрального 

клапана  

 

105 

Протезирование клапанов сердца 135 

Коррекция тетрада Фалло 6 

Коррекция атрезии легочной артерии 6 

Формирование модифицированного подключично-

легочного анастомоза по Blalock-Taussig 

 

6 

Транслюминальная балонная атриосептостомия 

(операция Рашкинда) 

 

4 

Процедура артериального переключения (Jatane) 4 

Пластика дуги аорты 8 

Операция Фонтена 4 

Процедура Norwood с формированием правосторон-

него подключично-легочного анастомоза 

 

4 

Итого 630 

 

2.1.2. Описание группы экспериментальных животных 

Изучение влияния синтетических антикоагулянтов было выполнено на 

20 белых беспородных крысах-самцах. Животные содержались в соответ-

ствии с государственными отраслевыми стандартами [ГОСТ 33215-2014 

33216-2014 «Руководство по содержанию и уходу за лабораторными живот-

ными. Правила оборудования помещений и организация процедур», «Руко-

водство по содержанию и уходу за лабораторными животными. Правила со-

держания и ухода за лабораторными грызунами и кроликами»]. 
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Экспериментальное воспроизведение тромбоза было выполнено с по-

мощью изолированной нормобарической гипоксии, которую формировали с 

использованием затравочных камер объемом 200 литров с контролируемым 

составом воздушно-газовой смеси. Особи экспериментальной группы (n=20) 

находились в данных условиях по четыре часа в день, в течение пяти дней в 

неделю. Особей контрольной группы (n=5) помещали в камеру в аналогич-

ном временном режиме, но с обычным составом воздуха. 

Экспериментальных животных разделили на 2-е группы: 

1-я группа животных (n=10) - вводили внутривенно ДНК аптамер Re 31 

из расчета 1 мг/мл на 1 кг массы тела;  

2-я группа животных (n=10) – вводили внутривенно фондапаринукс 

натрия из расчета 0,2 мг/мл на 1 кг массы тела. 

Через 1 час после введения антикоагулянтов осуществляли взятие кро-

ви из нижней полой вены в вакуумные системы с ЭДТА-К2 с предваритель-

ной наркотизацией тиопенталом натрия из расчета 40 мг на 1 кг массы тела. 

 

2.2. Объекты и методы исследования 

Выбор молекулярных объектов исследования и функциональных пока-

зателей был основан на их биологическом значении и роли в развитии пато-

логического процесса: NT-proBNP, HbA1с, hsСРБ, Ф, Фг, Ил-6, АТ III, ДД и 

ФМ, а также количество лейкоцитов, АЧТВ, анти-Ха активности, количе-

ственные и качественные показатели тромбоцитов и другие.  

Для интерпретации результатов исследования показателей крови реко-

мендуется устанавливать референтные интервалы (РИ) для каждой популя-

ции и аналитической системы. Критерий включения в исследование – услов-

но здоровые лица; критерии исключения - беременные женщины, прием ле-

карственных препаратов, наличие острых и хронических заболеваний [G.L. 

Horowits, 2010; A. Katayev et al., 2010; C.H. Daly et al., 2013]. Для оценки и 

сравнительного анализа NT-proBNP, Ил-6, Ф, hsСРБ из референтной группы 

была сформирована контрольная группа, которая состояла из 40 условно здо-
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ровых взрослых (20 мужчин, 20 женщин). 

В работе использовали биохимические и гематологические методы 

исследования. 

2.2.1. Биохимические методы исследования 

2.2.1.1. Определение аминотерминального фрагмента про-

мозгового натрийуретического пептида типа В 

Определение NT-proBNP проводили на автоматическом электрохеми-

люминесцентном анализаторе «Cobas e 411» (фирмы «Roche Diagnostica», 

Германия) в сыворотке крови. 

Получение сыворотки крови проводили центрифугированием пробирок 

с кровью в течение 15 минут при относительной центрифужной силе 2500 G. 

В основе метода электрохемилюминесценции лежит принцип «сэндви-

ча». Сначала проба пациента перемешивается с антителами, связанными с 

биотином и антителами, связанными с рутением, после инкубирования в 

смеси добавляются парамагнитные микрочастицы, покрытые стрептавиди-

ном (твердая фаза). После второго инкубирования реакционная смесь аспи-

рируется в измерительную ячейку, а свободный конъюгат удаляется. В даль-

нейшем используется электрический ток для возбуждения рутения и генера-

ции сигнала, позволяющего выявить комплекс антиген-антитело, количество 

вырабатываемого света прямо пропорционально количеству антигена в про-

бе. Концентрацию NT-proBNP определяют с помощью калибровочной кри-

вой.  Диапазон измерения NT-proBNP от 5 до 35000 пг/мл, пороговые значе-

ния для диагностики СН - 125 пг/мл [А.И. Козлов и соавт., 2009]. 

2.2.1.2. Определение гликированного гемоглобина 

Определение HbA1c в цельной крови проводили на автоматическом 

биохимическом анализаторе «Cobas с 311» («Roche Diagnostica», Германия) с 

помощью иммунотурбидиметрического метода, в основе которого лежит из-

мерение интенсивности помутнения раствора за счет образующихся иммун-

ных комплексов при взаимодействии крови со специфическими антителами. 

Сначала в пробу добавляют латексные микрочастицы, затем моноклональные 
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антитела к HbA1c, в результате чего происходит образования комплекса анти-

ген-антитело с последующей агглютинацией латексных микрочастиц, что 

приводит к увеличению мутности реакционной смеси, которая измеряется фо-

тометрически. Расчет количества HbA1c осуществляется автоматически (про-

граммой анализатора) по формуле: HbA1c=(HbA1c/Hb)87,6+2,27.  

РИ HbA1c у взрослых от 0 до 4,2%. 

2.2.1.3. Определение маркеров воспаления  

Определение маркеров воспаления (Ил-6, hsСРБ, Ф) в сыворотке крови 

проводили на автоматическом электрохемилюминесцентном анализаторе 

«Cobas e 411» («Roche Diagnostica», Германия).  

Получение сыворотки крови проводили центрифугированием пробирок 

с кровью в течение 15 минут при относительной центрифужной силе 2500 G. 

В основе метода электрохемилюминесценции лежит принцип «сэндви-

ча». Проба перемешивается с антителами, связанными с биотином и антите-

лами, связанными с рутением, а после инкубирования в смеси добавляют па-

рамагнитные микрочастицы, покрытые стрептавидином (твердая фаза). По-

сле второго инкубирования реакционная смесь аспирируется в измеритель-

ную ячейку, а свободный конъюгат удаляется. В дальнейшем используется 

электрический ток для возбуждения рутения и генерации сигнала, позволя-

ющего выявить комплекс антиген-антитело. Количество вырабатываемого 

света прямо пропорционально количеству антигена в пробе. Концентрацию 

маркеров воспаления определяли с помощью калибровочной кривой.  

Диапазон измерения hsСРБ от 0,15 до 20 мг/л. РИ у взрослых от 0 до 5 

мг/л. Диапазон измерения Ил-6 от 1,5 до 5000 пг/мл. РИ от 0 до 5,6 пг/мл.  

Диапазон измерения Ф от 0,5 до 2000 нг/мл. РИ Ф у мужчин в возрасте 

20-60 лет от 30 до 400 нг/мл, у женщин в возрасте 17-60 лет - от 13 до 150 

нг/мл [Г.Б. Алан, 2013].  

 

 

 



59 

2.2.1.4. Определение коагулологических показателей крови 

Определение АЧТВ, Фг, АТ III, ДД, ФM, анти-Xа в плазме крови про-

водили на автоматических коагулометрах «Sta Compact» («Stago Diagnostica», 

Франция) и «ACL 9000» («Instrumentation Laboratory», США).  

Плазму крови получали центрифугированием вакуумных пробирок с 

кровью в течение 10 минут при относительной центрифужной силе 2000 G. 

АЧТВ (сек) и Фг (г/л) определяли с помощью клоттингового метода, 

который основан на измерении времени свертывания плазмы крови в присут-

ствии активаторов: для АЧТВ – факторы «внутреннего» пути, Фг – тромбина. 

Значения этих показателей автоматически рассчитывались по калибровочно-

му графику. 

Активность АТ III (%) определяли хромогенным методом, в основе ко-

торого лежит оптическое определение хромогенных веществ (нитроанилина), 

связанных с субстратами (белками) специфических реакций. Пробу смеши-

вают с гепарином и избытком тромбина, в результате чего образуются 

комплексы АТ III-гепарин и ингибирующая часть тромбина. Остаточное 

количество тромбина катализирует отщепление нитроанилина от синте-

тического хромогенного субстрата с образованием окраски, интенсив-

ность которой обратно пропорциональна активности АТ III в исследуе-

мой плазме. Оптическую плотность раствора определяли методом фик-

сированного времени на анализаторе при длине волны 405 нм. 

Определение анти-Ха активности (анти-Ха, МЕ/мл) определяли с по-

мощью хромогенного метода. Пробу смешивают с Х фактором и избытком 

субстрата, в результате чего образуются комплексы гепа-

рин/антитромбин и ингибирующая часть Ха фактора. Оставшееся коли-

чество Ха фактора катализирует отщепление нитроанилина от синтети-

ческого хромогенного субстрата с образованием окраски, интенсивность 

которой обратно пропорциональна анти-Ха в исследуемой плазме. Опти-

ческую плотность раствора определяют методом фиксированного време-

ни на анализаторе при длине волны 405 нм. Границы «терапевтического 
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окна» при использовании селективных ингибиторов анти-Ха составляют 

0,5-1,0 МЕ/мл [Т.В. Вавилова, 2005]. 

Для определения ДД (мкг/мл) и ФМ (мкг/мл) использовали иммуно-

турбидиметрический метод, основанный на измерении интенсивности по-

мутнения образующихся иммунных комплексов при взаимодействии крови 

со специфическими антителами. В пробу добавляют латексные микрочасти-

цы, затем моноклональные антитела к ДД (или ФМ), что приводит к образо-

ванию комплексов антиген-антитело с последующей агглютинацией латекс-

ных микрочастиц и увеличением мутности реакционной смеси, которая изме-

ряется фотометрически.  

Для диагностики тромбоэмболических осложнений пороговое значение 

ДД ≥ 0,5 мкг/мл, ФМ - ≥ 5 мкг /мл [Т.В. Вавилова, 2005]. 

2.2.2. Гематологические методы исследования 

Показатели периферической крови исследовали в цельной крови на ав-

томатическом гематологическом анализаторе «Sysmex XN 2000» (фирмы 

«Sysmex Corporation», Япония).  

Для определения показателей периферической крови использовали ме-

тоды кондуктометрии и флуоресцентной проточной цитометрии.  Принцип 

кондуктометрии заключается в измерении ёмкости электрического сопротив-

ления, возникающего при прохождении клетки через апертуру, при этом ге-

нерируемый электрический импульс пропорциональный объёму данной 

клетки.  

Принцип флуоресцентной проточной цитометрии заключается в опре-

делении и дифференцировке клеток посредством их суправитального окра-

шивания с использованием специальных флуоресцентных маркёров и после-

дующего воздействия на них лазерного света при прохождении через про-

точную ячейку, при этом для анализа клеток используется три сигнала, поз-

воляющих дифференцировать их по размеру, сложности внутренних струк-

тур и содержанию нуклеиновых кислот. 
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2.3. Методы статистической обработки данных 

Результаты исследования подвергали статистической обработке с по-

мощью STATISTICA 12.0 (StatSoft, USA). С помощью Microsoft Office Excel 

2016 была создана электронная база данных.  

При статистической обработке использовали: 

1. Описательную статистику: 

Для качественных признаков рассчитывали абсолютные и относитель-

ные частоты с указанием количества и доли в процентах.  

Для количественных признаков рассчитывали среднюю, медиану, стан-

дартную ошибку средней, стандартное отклонение.  

Количественные признаки, имеющие нормальное распределение, опи-

саны в виде средней арифметической и ее стандартного отклонения (M±m).  

Количественные признаки, имеющие ненормальное распределение, 

описаны в виде медианы (Ме), 25%-75% квартилем (25%Q1; 75%Q3). 

Расчет РИ осуществляли с помощью формулы Хср±1,96SD [G.L. Horo-

wits, 2010; A. Katayev et al., 2010; C.H. Daly et al., 2013].  

2. Проверку значимых различий между сравниваемыми признаками: 

Для выявления достоверности различий между количественными при-

знаками, имеющими нормальное распределение, использовали параметриче-

ский критерий Стьюдента с расчетом t и значения p. 

Для выявления достоверности различий между количественными при-

знаками, имеющими ненормальное распределение, использовали непарамет-

рический U-критерий Манна-Уитни. 

3. Выявление корреляционных взаимосвязей между количествен-

ными данными или количественными данными и качественными признаками: 

Использовали непараметрический метод ранговой корреляции Спир-

мена с расчетом коэффициентов корреляции (r) и критериев статистической 

значимости (р). В зависимости от величины r оценивали выраженность взаи-

мосвязи: ≥0,7 – выраженная; 0,4 – 0,69 – умеренная; ≤0,39 – слабая. Различия 

значений считали достоверными при уровне вероятности более 95% (р<0,05). 
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4. Для выявления предикторов развития неблагоприятных конечных 

точек использовали ROC-анализ с построением характеристических кривых 

и расчетом AUC (площади под кривой). Значимым считали значение площа-

ди под ROC-кривой, превышающее 0,70. 
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ГЛАВА 3 

ОСОБЕННОСТИ ИЗМЕНЕНИЯ УРОВНЯ АМИНОТЕРМИНАЛЬНОГО 

ФРАГМЕНТА ПРО-МОЗГОВОГО НАТРИЙУРЕТИЧЕСКОГО 

ПЕПТИДА У БОЛЬНЫХ ИБС 

 

Развитие кардиологии, с одной стороны, позволило улучшить резуль-

таты лечения больных с инфарктом миокарда, с другой, послужило причиной 

увеличения числа больных с осложнёнными формами ИБС. Частота развития 

постинфарктной аневризмы левого желудочка (ПАЛЖ) после перенесенного 

инфаркта миокарда составляет от 10 до 35 % случаев, ишемической митраль-

ной недостаточности (ИМН) - от 20 до 25% случаев. Вопрос хирургического 

лечения больных с осложненными формами ИБС остается дискутабельным в 

связи с высокой летальностью в раннем послеоперационном периоде, кото-

рая варьирует от 7 до 20% случаев [В.Е. Бабокин и соавт., 2004; Ю.И. Бузиа-

швили и соавт., 2012; М.М. Алшибая и соавт., 2014; Ш.Г. Махмудов и соавт., 

2013; А.В. Павлов и соавт., 2015; М. А. Чернявский и соавт., 2015; С.Т. Мац-

кеплишвили и соавт., 2016; Д.Г. Тарасов и соавт., 2019].  

Факторами риска развития послеоперационных сердечно-сосудистых 

осложнений у пациентов с осложненными формами ИБС являются высокий 

функциональный класс (ФК) СН NYHA, низкая фракция изгнания левого же-

лудочка (ФИЛЖ), недостаточность митрального клапана, легочная гипертен-

зия (ЛГ), постинфарктная аневризма левого желудочка (ПАЛЖ) влияющие 

на тяжесть исходного состояния пациентов и течение раннего послеопераци-

онного периода. 

В связи с этим дооперационная оценка риска развития ранних 

послеоперационных осложнений у данной категории пациентов имеет 

важное значение для принятия решения о целесообразности и объемах 

хирургического лечения. В литературе имеются данные о прогностическом 

значении NT-proBNP развития нарушения функции ЛЖ и ритма сердца у 

кардиохирургических больных [McKie et al., 2010; С.Н. Борисов и соавт., 
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2011; С.С. Гутор и соавт., 2013; А.В. Зыков, 2018; P.M. I. Iskesen et al., 2011; 

X.Y. Zhao et al., 2012; H. Radavan et al., 2014; S.H. Kang et al., 2015; E. 

Svennberg et al., 2016; Y. T. Huang et al., 2016; S.S. Khanam et al., 2017; J. 

Brynilidsen et al., 2018; W. Chan et al., 2019].  

Представляло интерес определить пороговые уровни NT-proBNP у 

больных для прогнозирования риска развития сердечно-сосудистых ослож-

нений в раннем послеоперационном периоде, а также для планирования так-

тики ведения и лечения, объема оперативного вмешательства у больных с 

осложненными формами ИБС.  

 

3.1. Дооперационные уровни NT-proBNP у больных с 

неосложненной формой ИБС 

Дооперационные уровни NT-proBNP в сыворотке крови больных c 

неосложненной формой ИБС варьировали в пределах от 250,0 до 894 пг/мл, и 

в среднем, составили 468,08±64,12 пг/мл, что достоверно в 6,79 раз (р<0,001) 

выше значений контрольной группы (таблица 3).  

 

Таблица 3 – Дооперационные уровни NT-proBNP у больных с ИБС 

Группы  

обследованных 

NT-proBNP, пг/мл 

min max M±m 

Больные ИБС, n=50 250,0 894,0 468,08±64,12
1
 

Доноры, n=20 

 

РИ: 0 - 125 68,97±3,65 

Примечание: 
1
 – достоверность различий (р<0,001) 

 

Для определения тактики лечения пациентов на дооперационном этапе 

были проведены традиционные инструментальные исследования – коронаро-

графия (КГ) и эхокардиография (ЭхоКГ). Эти методы позволили выявить у 

пациентов с ИБС многососудистое поражение коронарных артерий, сниже-

ние ФИЛЖ, увеличение КДОЛЖ (таблица 4). Обследуемую группу состави-
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ли пациенты с многососудистым поражением коронарного русла, с погра-

ничной ФИЛЖ (41-49%), увеличенным диастолическим объемом ЛЖ. 

 

Таблица 4 – Результаты инструментальных исследований у больных с ИБС, 

n=50 

Показатель M±m РИ 

Количество пораженных  

коронарных артерий, n 

 

2,36±0,14 

 

- 

ФИЛЖ, % 44±1,94 более 60% 

КДОЛЖ, мл 205,79±21,58 65-193, мл 

КСОЛЖ, мл 101,28±11,72 65-193, мл 

 

Для подтверждения имеющихся в литературе данных о клинико-

диагностическом значении NT-proBNP у больных ССЗ мы провели корреля-

ционный анализ между дооперационным уровнем пептида и дооперацион-

ными клинико-инструментальными данными пациентов. В качестве клини-

ческих данных пациента использовали ФК класс СН NYHA и степень НК по 

И.Д. Стражеско и В.Х. Василенко, инструментальных данных – эхокардио-

графии (размеры ЛЖ и ФИЛЖ). Результаты корреляционного анализа пред-

ставлены в таблице 5. 

Корреляционный анализ выявил отсутствие корреляции между NT-

proBNP и возрастом, а также полом; умеренную положительную корреляцию 

между NT-proBNP и ФК СН NYHA, а также стадией НК; умеренную отрица-

тельную корреляцию между NT-proBNP и ФИЛЖ; умеренную положитель-

ную корреляцию между NTproBNP и КДОЛЖ, слабую положительную кор-

реляцию между NT–proBNP и КСОЛЖ.  
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Таблица 5 – Корреляционные связи между дооперационными уровнями NT–

proBNP и клинико-инструментальными данными больных ИБС 

Клинико-инструментальные показатели r p 

Возраст, лет 0,06 >0,05 

Пол 0,07 >0,05 

ФК СН NYHA 0,41 0,002 

НК по И.Д. Стражеско и В.Х. Василенко 0,37 >0,05 

ФИЛЖ,% -0,63 0,02 

КДОЛЖ, мл 0,36 0,02 

КСОЛЖ, мл 0,25 >0,05 

 

В этой группе пациентов после планового КШ на работающем сердце 

послеоперационный период протекал благоприятно, осложнений не было вы-

явлено. Пациенты через 6-8 часов после оперативного вмешательства были 

экстубированы, их пребывание в отделении реанимации, в среднем, состави-

ло 21,33±3,46 час. В послеоперационном периоде пациенты получали лече-

ние согласно стандартам ведения кардиохирургических больных. На 

12,79±0,42 сутки пациенты были выписаны из стационара в удовлетвори-

тельном состоянии.  

Кроме определения дооперационных уровней NT-proBNP у больных с 

неосложненной ИБС была изучена динамика изменения данного показателя в 

послеоперационном периоде (таблица 6).  

В 1-е сутки после оперативного вмешательства отмечается достоверное 

(р<0,05) увеличение уровня NT-proBNP по сравнению с дооперационными 

значениями. На 3-и сутки - сохраняется тенденция к достоверному (р<0,05) 

увеличению уровня NT-proBNP. На 6-е сутки отмечается достоверное 

(р<0,05) снижение уровня NT-proBNP по сравнению с 3-ми сутками. На 10-е 

сутки сохраняется тенденция к достоверному (р<0,05) снижению уровня   

NT-proBNP, однако значения NT-proBNP не достигают исходных значений и 

остаются достоверно (р<0,05) выше исходных. 
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Таблица 6 – Динамика изменения уровня NT-proBNP в сыворотке крови у 

больных ИБС  

Этапы исследования NT-proBNP, (M±m), пг/мл 

До операции 468,08±64,12
1
 

1-е сутки после операции 728,10±132,82
1
 

3-и сутки после операции 1018,31±155,03
1 

6-е сутки после операции 721,64±136,55
1
 

10-е сутки после операции 699,81±52,96
1
 

Примечание:
1
– достоверность различий (р<0,05) 

 

3.2. Дооперационные уровни NT-proBNP в группах больных с 

ИБС и постинфарктной аневризмой левого желудочка 

Дооперационные уровни NT-proBNP в сыворотке крови больных ИБС с 

ПАЛЖ варьировали в пределе от 551,0 до 6624,0 пг/мл, и, в среднем, соста-

вили 2010,51±440,17 пг/мл, что в 29,15 раз достоверно (р<0,001) выше значе-

ний контрольной группы (таблица 7).  

 

Таблица 7 – Дооперационные уровни NT-proBNP у больных ИБС и ПАЛЖ 

(n=95) 

Группы  

обследованных 

NT-proBNP, пг/мл 

min max M±m 

Больные ИБС, n=95 551,0 6624,0 2010,51±440,17
1
 

Доноры, n=20 

 

РИ: 0 - 125 68,97±3,65 

Примечание: 
1
 – достоверность (р<0,001). 

 

Результаты выполненных пациентам инструментальных методов ис-

следования представлены в таблице 8.  
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Таблица 8 – Результаты инструментальных исследований у больных ИБС и 

ПАЛЖ 

Показатель M±m РИ 

Количество пораженных 

коронарных артерий, n 

2,94±0,053 - 

ФИЛЖ, % 36,11±2,41 более 60% 

КДОЛЖ, мл 211,72±12,47 65-193, мл 

КСОЛЖ, мл 138,00±10,70 65-193, мл 

 

Исследуемую группу составили пациенты со сниженной ФИЛЖ (36%), 

увеличенным диастолическим объемом ЛЖ и многососудистым поражением 

коронарных артерий. 

Для изучения клинико-диагностического значения NT-proBNP у боль-

ных ИБС и ПАЛЖ провели корреляционный анализ, результаты которого 

представлены в таблице 9.  

 

Таблица 9 – Корреляционные связи между дооперационными уровнями NT-

proBNP и клинико-инструментальными данными больных ИБС с ПАЛЖ 

Клинико-функциональный показа-

тель 

 r p 

Возраст   0,02 0,03 

Пол  0,023 0,04 

ФК СН NYHA  0,31 0,05 

Стадия НК по И.Д. Стражеско и В.Х. Ва-

силенко 

 0,27 0,05 

ФИЛЖ, %  -0,36 0,05 

КДОЛЖ, мл  0,38 0,05 

КСОЛЖ, мл  0,27 0,05 
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Также как в предыдущей группе выявлено отсутствие корреляции 

между пептидом и возрастом, полом. Слабую положительную корреляцию 

констатировали между уровнем NT-proBNP и КСОЛЖ. Умеренная положи-

тельная корреляция установлена между уровнем           NT-proBNP и ФК СН 

NYHA, а также стадией НК и КДОЛЖ. Умеренную отрицательную устано-

вили между уровнем пептида и ФИЛЖ.  

Пациентам ИБС и ПАЛЖ были выполнены операции КШ с резекцией 

ПАЛЖ в условиях ИК. По течению послеоперационного периода пациентов 

разделили на 3-и группы. 

У пациентов 1-й группы (n=41) послеоперационный период протекал 

без осложнений, их пребывание в отделении реанимации составило, в сред-

нем, 18,83±1,81 часов. Из стационара пациенты были выписаны в удовлетво-

рительном состоянии, в среднем, на 10-11 сутки.  

Изучение динамики синтеза NT-proBNP в послеоперационном периоде 

у пациентов 1-й группы выявило в 1-е сутки после операции достоверное 

(р<0,001) повышение его уровня по сравнению с дооперационным. На 3-и 

сутки сохранялась тенденция к достоверному (р<0,001) повышению уровня 

NT-proBNP по сравнению с 1-ми сутками после операции. На 6-е сутки начи-

налось достоверное (р<0,001) снижение уровня NT-proBNP по сравнению с 

3-и сутками, которое продолжалось до 10-х суток, в том числе по сравнению 

с 6-ми сутками, на которые уровень NT-proBNP не достиг исходных значе-

ний (таблица 10). 

У 2-й группы пациентов (n=30) послеоперационный период осложнил-

ся нарушением сердечного ритма, потребовалась инотропная терапия. В от-

делении реанимации пациенты в среднем находились 49,0±6,67 часов и были 

выписаны из стационара в удовлетворительном состоянии на 13-14 сутки. 

Динамика изменения уровня NT-proBNP в послеоперационном периоде у па-

циентов 2-й группы представлена в таблице 11. 

 

 



70 

Таблица 10 – Динамика изменения уровня NT-proBNP в послеоперационном 

периоде у пациентов 1-й группы 

Этапы исследования NT-proBNP, (M±m), пг/мл 

До операции 1216,14±191,16 

1-е сутки после операции 3052,00±234,86
1
 

3-и сутки после операции 3540,17±245,52
1
 

6-е сутки после операции 2385,56±245,82
1
 

10--е сутки после операции 1790,50±221,05 

Примечание:
1
 – достоверность различий (p<0,001). 

 

Из представленных в таблице данных очевидно достоверное (р<0,001) 

повышение уровня NT-proBNP в 1-е сутки после оперативного вмешатель-

ства по сравнению с дооперационным. На 3-и сутки сохраняется тенденция к 

достоверному (р<0,05) повышению уровня NT-proBNP, в том числе по срав-

нению с 1-ми сутками. Достоверное (р<0,05) снижение сформировалось к 6-м 

суткам по сравнению с 3-ми сутками. На 10-е сутки сохранялась тенденция к 

достоверному (р<0,001) снижению средних значений уровня NT-proBNP по 

сравнению с 6-ми сутками, которые почти достигли исходных значений на 

10-е сутки.  

 

Таблица 11 – Динамика изменения уровня NT-proBNP в послеопера-

ционном периоде у пациентов 2-й группы 

Этапы исследования NT-proBNP, (M±m), пг/мл 

До операции 2743,67±163,87 

1-е сутки после операции 6258,03±364,78
2
 

3-и сутки после операции 8041,50±381,35
1
 

6-е сутки после операции 5872,34±312,64
2
 

10-е сутки после операции 3888,75±245,76
1
 

Примечание: 
1
 – достоверность различий (p<0,001); 

                      
2
 – достоверность различий (р<0,05). 
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В 3-й группе (n=24) послеоперационный период у пациентов ослож-

нился острой сердечной недостаточностью, которая поддавалась интенсив-

ной терапии и не сопровождалась летальными исходами. В отделении реани-

мации пациенты в среднем находились 208,63±46,21 часов и были выписаны 

из стационара в удовлетворительном состоянии, в среднем, на 15-16 сутки. 

Динамика изменения уровня NT-proBNP в послеоперационном периоде у па-

циентов 3-й группы представлена в таблице 12. 

 

Таблица 12 – Динамика изменения уровня NT-proBNP в послеоперационном 

периоде у пациентов 3-й группы 

Этапы исследования NT-proBNP, (M±m), пг/мл 

До операции 6225,67±419,51 

1-е сутки после операции 14435,61±790,57
1
 

3-и сутки после операции 16875,37±748,52
2
 

6-е сутки после операции 13546,58±724,38
1
 

10-е сутки после операции 8053,67±558,68
1
 

Примечание: 
1 
– достоверность различий (p<0,001);  

                      
2
 – достоверность различий (р<0,05).  

 

Динамика изменения уровня NT-proBNP в послеоперационном периоде 

у пациентов 3-й группы выглядела следующим образом: достоверное 

(р<0,001) повышение уровня NT-proBNP в 1-е сутки после оперативного 

вмешательства по сравнению с дооперационными уровнями. На 3-и сутки 

сохранялась тенденция к достоверному (р<0,05) увеличению уровня          

NT–proBNP по сравнению с 1-ми сутками. На 6-е сутки после оперативного 

вмешательства началось достоверное (р<0,001) снижение NT-proBNP по 

сравнению с 3-ми сутками с сохранением этой тенденции (р<0,001) на 10-е 

сутки по сравнению с 6-ми, однако средние значения NT–proBNP оставались 

достоверно выше (р<0,05) исходных значений.  
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3.3. Дооперационные уровни NT-proBNP в группах больных с ИБС и 

ишемической митральной недостаточностью 

Дооперационные уровни NT-proBNP в сыворотке крови больных ИБС с 

ИМН варьировали в пределах от 779,0 до 5555,4 пг/мл, и, в среднем, состави-

ли 2342,27±318,35 пг/мл, что в 33,96 раза выше (р<0,001) значений контроль-

ной группы (таблица 13).  

 

Таблица 13 – Дооперационные уровни NT-proBNP у больных ИБС и ИМН 

(n=105) 

Группы  

обследованных 

NT-proBNP, пг/мл 

min max M±m 

Больные ИБС, n=105 779,0 5554,0 2342,27±318,35
1
 

Доноры, n=20 РИ: 0 - 125 68,97±3,65 

Примечание: 
1
 – достоверность различий (p<0,001). 

 

Результаты инструментальных методов исследования пациентов пред-

ставлены в таблице 14.  

Исследуемую группу составили пациенты со сниженной ФИЛЖ, уве-

личенным диастолическим объемом ЛЖ и многососудистым поражением ко-

ронарных артерий. 

 

Таблица 14 – Результаты инструментальных исследований у больных ИБС  и 

ИМН 

Показатель M±m РИ 

Количество пораженных  

коронарных артерий, n 

 

2,78±0,10 

 

- 

ФИЛЖ, % 35,64±1,40 более 60% 

КДОЛЖ, мл 230,86±13,00 65-193, мл 

КСОЛЖ, мл 142,15±10,52 65-193, мл 
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Результаты корреляционного анализа для определения клинико-

диагностического значения NT-proBNP у больных ИБС и ИМН представлены 

в таблице 15. 

 

Таблица 15 – Корреляционные связи между дооперационными уровнями 

NT–proBNP и клинико-инструментальными данными больных ИБС и ИМН 

Клинико-инструментальные  

показатели 

r p 

Возраст, лет 0,01 >0,05 

Пол 0,023 0,04 

ФК СН NYHA 0,36 <0,05 

НК по И.Д. Стражеско и В.Х. Василенко 0,32 >0,05 

ФИЛЖ,% -0,38 <0,05 

КДОЛЖ, мл 0,38 <0,05 

КСОЛЖ, мл 0,35 <0,05 

 

Выявлено отсутствие корреляции между NT-proBNP и возрастом, по-

лом. Слабая положительная корреляция имела место между уровнем            

NT-proBNP и КСОЛЖ, умеренная положительная корреляция - между уров-

нем NT-proBNP и ФК СН NYHA, а также стадией НК и КДОЛЖ. Умеренную 

отрицательную корреляцию установили между уровнем NT-proBNP и 

ФИЛЖ, умеренную положительную корреляцию между уровнем NT-proBNP 

и КДОЛЖ.  

Пациентам ИБС и ИМН были выполнены операции КШ с протезирова-

нием митрального клапана в условиях ИК. По характеру течения послеопе-

рационного периода сформировали 3 группы. 

Пациенты 1-й группы (n=45) с послеоперационным периодом без 

осложнений находились в отделении реанимации, в среднем, 22,88±2,68 часа 

и были выписаны из стационара в удовлетворительном состоянии на 

12,5±1,68 сутки. Динамика уровня NT-proBNP в послеоперационном периоде 
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у пациентов этой группы представлена в таблице 16.  

 

Таблица 16 – Динамика изменения уровня NT-proBNP в послеоперационном 

периоде у пациентов 1-й группы 

Этапы исследования NT-proBNP, (M±m), пг/мл 

До операции 946,55±70,39 

1-е сутки после операции 2300,12±137,26
1
 

3-и сутки после операции 2798,29±167,86
2
 

6-е сутки после операции 1973,75±172,91 

10-е сутки после операции 1452,67±221,05 

Примечание: 
1
 – достоверность различий (p<0,001); 

                             2
 – достоверность различий (p<0,05). 

 

Отмечено достоверное (р<0,001) повышение уровня NT-proBNP в 1-е 

сутки после операции по сравнению с дооперационными. На 3-и сутки про-

должалось достоверное (р<0,05) повышение по сравнению с 1-ми сутками 

после операции. На 6-е сутки обнаружено достоверное (р<0,001) снижение 

уровня NT-proBNP по сравнению с 3-ми сутками и на 10-е сутки - дальней-

шее снижение пептида по сравнению с 6-ми сутками, но его уровень не до-

стигал исходных значений. 

У пациентов 2-й группы (n=35) послеоперационный период осложнил-

ся острой сердечной недостаточностью, которая поддавалась интенсивной 

терапии и не приводила к летальным исходам. В отделении реанимации па-

циенты в среднем находились 90,5±18,17 часов и были выписаны из стацио-

нара в удовлетворительном состоянии, в среднем, на 14,43±0,78 сутки. Дина-

мика синтеза NT-proBNP в послеоперационном периоде у пациентов 2-й 

группы представлена в таблице 17. 

В 1-е сутки наблюдалось достоверное (р<0,001) повышение уровня  

NT-proBNP после оперативного вмешательства по сравнению с доопераци-

онными уровнями. На 3-и сутки после оперативного вмешательства отмеча-
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лось дальнейшее достоверное (р<0,05) повышение уровня по сравнению с 1-

ми сутками. Но на 6-е сутки началось достоверное (р<0,001) снижение           

NT-proBNP по сравнению с 3-ми сутками и до 10-х суток сохранялась тен-

денция к достоверному (р<0,001) снижению по сравнению с 6-ми сутками с 

достижением средних исходных уровней на 10-е сутки.  

 

Таблица 17 – Динамика изменения уровня NT-proBNP в послеоперационном 

периоде у пациентов 2-й группы 

Этапы исследования NT-proBNP,(M±m), пг/мл 

До операции 1922,25±204,07 

1-е сутки после операции 4643,39±381,35
1
 

3-и сутки после операции 5736,96±364,78
2
 

6-е сутки после операции 4083,44±312,64
1
 

10-е сутки после операции 1987,50±172,88 

Примечание: 
1
 – достоверность различий (p<0,001); 

         
2
 – достоверность различий (p<0,05). 

 

У пациентов 3-й группы (n=25) послеоперационный период осложнился 

острой сердечной недостаточностью, в связи с чем проводилась экстракор-

поральная мембранная оксигенация с отрицательным эффектом. В отделении 

реанимации пациенты в среднем находились 113,75±20,21 часов. Несмотря 

на предпринятые попытки, пациенты погибли, в среднем, на 6,5±1 сутки по 

причине острой полиорганной недостаточности.  

Динамика изменения уровня NT-proBNP в послеоперационном периоде 

у пациентов 3-й группы (таблица 18) выглядела следующим образом: значи-

тельное повышение (р<0,001) уровня NT-proBNP в 1-е сутки после оператив-

ного вмешательства по сравнению с дооперационными уровнями.  

На 3-и сутки после оперативного вмешательства сохранялось еще более ин-

тенсивное увеличение (р<0,05) уровня NT-proBNP по сравнению с 1-ми сут-
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ками. Дальнейшее наблюдение не представлялось целесообразным в связи с 

прогредиентным ухудшением состояния прооперированных. 

 

Таблица 18 – Динамика изменения уровня NT-proBNP в послеоперационном 

периоде у пациентов 3-й группы 

Этапы исследования NT-proBNP, (M±m), пг/мл 

До операции 4779,0±367,01 

1-е сутки после операции 10842,55±603,88
1 

3-и сутки после операции 26388,90±2098,54
1
 

Примечание: 
1
 – достоверность различий (p<0,001). 

 

3.4. Корреляционный анализ между дооперационным уровнем NT-

proBNP и развитием ранних послеоперационных осложнений у больных 

ИБС 

Благодаря развитию коронарной хирургии доля хирургического лече-

ния осложнённых форм ИБС в настоящее время составляет 15-27% от общего 

числа больных [В.Е. Бабокин и соавт., 2004; Ю.И. Бузиашвили и соавт., 

2012]. Интерес к данной категории пациентов обусловлен высокой частотой 

развития кардиальных осложнений в раннем послеоперационном периоде 

[Ш.Г. Махмудов и соавт., 2013; М.А. Чернявский и соавт., 2015; А.В. Павлов 

и соавт., 2015], однако вопрос о необходимости и возможности хирургиче-

ского лечения у данной категории больных окончательно не решен. Крайне 

актуальным и значимым является определение риска развития ССО на до-

операционном этапе у пациентов с осложнёнными формами ИБС [М.М. Ал-

шибая и соавт., 2014; С.Т. Мацкеплишвили и соавт., 2016; Д.Г. Тарасов и со-

авт., 2019].  

Клинико-диагностическое значение NT-proBNP у пациентов с ослож-

ненными формами ИБС ранее не изучалось, в связи с чем для его уточнения 

на первом этапе исследования был проведен корреляционный анализ между 
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дооперационным уровнем NT-proBNP и данными клинико-

инструментального обследования больных ИБС.  

Результаты, представленные в таблице 19, позволяют выявить общие  

закономерности у пациентов с разными формами ИБС: положительная взаи-

мосвязь между концентрацией NT-proBNP и ФК NYHA; положительная вза-

имосвязь между концентрацией NT-proBNP и стадией НК по И.Д. Стражеско 

и В.Х. Василенко; отрицательная взаимосвязь между концентрацией          

NT-proBNP и ФВЛЖ; положительная взаимосвязь между концентрацией   

NT-proBNP и размерами ЛЖ (КДОЛЖ и КСОЛЖ). 

 

Таблица 19 – Коэффициенты корреляции (r) между дооперационными зна-

чениями концентрации NT-proBNP и клинико-инструментальными данными  

больных с разными формами ИБС 

Клинико-

инструментальные  

показатели 

ИБС 

 

ИБС и ПАЛЖ ИБС и ИМН 

ФК СН NYHA 0,41 0,31 0,36 

НК по И.Д. Стражеско и  

В.Х. Василенко 

0,37 0,27 0,32 

ФИЛЖ,% -0,63 -0,36 -0,38 

КДОЛЖ, мл 0,36 0,38 0,38 

КСОЛЖ, мл 0,25 0,27 0,35 

 

Для определения порогового значения NT-proBNP мы проанализирова-

ли течение раннего послеоперационного периода у больных с осложненными 

формами ИБС. 

У пациентов с ИБС (n=50) ранний послеоперационный период проте-

кал без осложнений. У 54 пациентов с ИБС и ПАЛЖ ранний послеопераци-

онный период осложнился ССО: у 30 пациентов отмечалось развитие нару-

шения ритма сердца (фибрилляция предсердия), у 24 пациентов – острая сер-
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дечно-сосудистая недостаточность. В связи с этим пациентов с ИБС и ПАЛЖ 

разделили на 3 группы (таблица 20).  

 

Таблица 20 – Сравнительная характеристика дооперационных уровней NT-

proBNP, клинико-инструментальных данных, течения раннего послеопераци-

онного  периода у больных ИБС с ПАЛЖ 

Исследуемый  

показатель, единицы  

измерения 

Исследуемые группы (n=95) 

1 

(n=41) 

2 

(n=30) 

3 

(n=24) 

NT-proBNP,  

M±m, пг/мл 

1216,14± 

191,16 

2743,67± 

163,87
1
 

6225,67± 

419,51
1
 

Возраст, M±m, лет 60±2,34 55,92±1,77 58,8±4,59 

ФК СН NYHA, M±m 2,75±0,18  2,88±0,13 3,0±0,00 

НК по И.Д. Стражеско и  

В.Х. Василенко, M±m,  

стадия 

1,88±0,13 2,0±0,00 2,0±0,00 

ФИЛЖ, M±m, % 40,0±3,79 39,2±3,83  36,08±2,42 

КДОЛЖ, M±m, мл 209,13±15,26 208,60±19,33  232,0±15,24 

КСОЛЖ, M±m, мл 124,75±13,06 130,6±10,13  143,17±11,38 

ССО, абс.число (%): 

нарушение ритма сердца  

острая сердечно-сосудистая 

недостаточность  

0 

0 

 

0 

30 (100) 

30 (100) 

 

0 

24 (100) 

0 

 

24 (100) 

Пребывание в отделение 

реанимации, M±m, часы 

 

18,83±1,81 

 

59,0±3,67
2
 

 

208,63±46,21
1
 

Койко-дней, M±m, сутки 11,75±1,53 16,42±1,34
2
 20,24±1,61

2
 

Примечание: 
1 
– достоверность различий между группами (p<0,001); 

     2
 – достоверность различий между группами (p<0,05). 
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Исследуемые группы были сопоставимы по возрасту и количеству. Из 

представленных данных видно, максимальные средние значения уровня    

NT-proBNP отмечаются у пациентов 3-й группы, минимальные – у пациентов 

1-й группы. У пациентов 1-й группы дооперационные уровни NT-proBNP 

были достоверно (p<0,001) ниже, чем у пациентов 2-й и 3-й. У пациентов 2-й 

группы дооперационные уровни NT-proBNP были достоверно (p<0,001) вы-

ше, чем у пациентов 1-й группы, и у пациентов 3-й группы дооперационные 

уровни NT-proBNP были достоверно (p<0,001) выше, чем у пациентов 1-й и 

2-й групп. 

Не обнаружено статистически значимых различий между ФК СН 

NYHA, НК, ФИЛЖ, КДОЛЖ, КСОЛЖ, несмотря на то, что отмечается уве-

личение ФК СН NYHA, НК, снижение ФИЛЖ, увеличение размеров ЛЖ 

(КДОЛЖ, КСОЛЖ) во 2-й и 3-й группах по сравнению с 1-й группой. Разви-

тие ССО осложнений у всех пациентов 2-й и 3-й групп привело к достовер-

ному увеличению сроков их пребывания в отделении реанимации и стацио-

наре. Достоверных различий в частоте развития ССО в исследуемых группах 

не выявлено.  

У 60 пациентов с ИБС и ИМН ранний послеоперационный период 

осложнился ССО: у 35 пациентов отмечалось развитие ССО с благоприятным 

исходом, у 25 – с неблагоприятным исходом. На основании этого пациентов по 

течению послеоперационного периода разделили на 3 группы (таблица 21).  

Исследуемые группы были сопоставимы по возрасту и численности. Из 

представленных данных видно, максимальные средние значения уровня    

NT-proBNP отмечаются у пациентов 3-й группы, минимальные – у пациентов 

1-й группы.  

В 1-й группе дооперационные уровни NT-proBNP были достоверно 

(p<0,001) ниже, чем у пациентов 2-й и 3-й групп. У пациентов 2-й группы до-

операционные уровни NT-proBNP были достоверно (p<0,001) выше, чем у 

пациентов 1-й группы, и достоверно (p<0,001) ниже, чем у пациентов 3-й 

группы. 
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Таблица 21 – Сравнительная характеристика дооперационных уровней NT-

proBNP, клинико-инструментальных данных, течения раннего послеопераци-

онного периода у больных ИБС с ИМН 

Исследуемые  

показатели 

Исследуемые группы (n=105) 

1 (n=45) 2 (n=35) 3 (n=25) 

NT-proBNP, M±m, 

пг/мл 

946,55± 

70,39 

1922,25± 

204,07
1
 

4779,0± 

367,01 

Возраст, M±m, лет 60,0±2,35 56,14±1,53 58,8±1,60 

ФК СН NYHA,M±m 2,5±0,13  2,74±0,16
1
 3,0±0,00

1
 

НК по Стражеско и Васи-

ленко, M±m, стадия 

 

1,88±0,13 

 

2,0±0,00 

 

2,0±0,00 

ФИЛЖ, M±m% 40,87±2,14 37,5±2,59 37,2±2,42 

КДОЛЖ, M±m, мл 209,13±15,26 209,13±15,26 208,6±39,83 

КСОЛЖ, M±m,мл 124,75±13,06 131,05±16,81 150,60±24,51 

Недостаточность МК,  

степень, M±m 

 

1,5±0,11 

 

1,93±0,2
1
 

 

2,38±0,18
1
 

СДЛА, мм рт ст, M±m  48,25±1,92  44,57±1,61
1
 42,5±1,25

1
 

ЛГ, M±m, степень 0,28±0,06 0,79±0,26
1
 1,25±0,48

1
 

Регургитация ТК,  

M±m, степень 

 

1,0±0 

 

1,0±0 

 

1,21±0,15 

ССО, абс.число (%): 

- нарушение ритма  

сердца, абс.число (%) 

- острая ССН, абс. (%)  

0 

 

0 

0 

35 (100) 

 

0 

35 (100) 

25 (100) 

 

0 

25 (100) 

Пребывание в отделение 

реанимации, M±m, часы 

 

22,88±2,68 

 

90,0±19,62
1
 

 

113,75±20,21
1
 

Койко-дней,  

M±m, сутки 

 

12,50±1,68
1
 

 

16,42±0,76
1
 

 

6,50±1,04 

Примечание: 
1 
– достоверность различий между группами (р<0,001). 
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У пациентов 3-й группы дооперационные уровни NT-proBNP были до-

стоверно (p<0,001) выше, чем у пациентов 1-й и 2-й групп. Не обнаружено 

статистически значимых различий при НК, ФИЛЖ, КДОЛЖ, КСОЛЖ, не-

смотря на то, что отмечается изменение этих показателей. 

ССО развились только у пациентов 2-й и 3-й групп, у которых отмеча-

лись достоверные различия в ФК NYHA, МН, СДЛА, ЛГ. Степень МН и ЛГ 

были достоверно (p<0,001) выше во 2-й и 3-й группах по сравнению с 1-й 

группой. Также отмечалось (p<0,001) снижение СДЛА у пациентов 2-й и 3-й 

групп по сравнению с 1-й группой.  

Развитие ССО привело к достоверному (p<0,001) увеличению сроков 

пребывания пациентов 2-й и 3-й группы в отделении реанимации. Количе-

ство койко-дней было достоверно (p<0,001) больше у пациентов 2-й группы 

по сравнению с 1-й и 3-й, что обусловлено особенностями течения ССО ран-

него послеоперационного периода.  

Обращает на себя внимание тот факт, что высокие уровни NT-proBNP 

коррелировали с развитием ССО именно в раннем послеоперационном пери-

оде. Для уточнения связи между концентрацией NT-proBNP и частотой раз-

вития ССО в раннем послеоперационном периоде у пациентов с осложнен-

ными формами ИБС был проведен корреляционный анализ, выявивший 

сильную положительную связь между изучаемыми показателями (r=+0,78; 

p<0,001). 

Для определения порогового значения NT-proBNP у пациентов с 

осложненными формами ИБС, предсказывающего развитие ССО в раннем 

послеоперационном периоде, провели ROC-анализ, результаты которого 

представлены в таблице 22 и на рисунке 12. Полученные данные указывают 

на хорошее качество модели и возможность ее использования в клинической 

практике. 
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Таблица 22 – Результаты ROC-анализа у больных с осложненными формами 

ИБС 

Показатель ИБС и ПАЛЖ ИБС и ИМН 

Площадь под ROC - кривой (AUC) 0,89 0,91 

Стандартная ошибка 0,021 0,019 

p 0,000 0,000 

95% доверительный интервал 0,86-1,000 0,853-1,000 

Чувствительность, % 95 94 

Специфичность, % 91 89 

cut off NT–proBNP, нг/мл 1592,0 985,0 

 

Пороговое значение (cut off) NT-proBNP у пациентов ИБС и ПАЛЖ со-

ставило 1592,0 пг/мл, у пациентов ИБС и ИМН - 985,0 пг/мл. 

 

 

                           1                                                                2 

Рисунок 12 – ROC-кривая математической модели прогнозирования 

развития ССО у пациентов с осложненными формами ИБС 

1 – пациенты с ИБС и ПАЛЖ, 2 – пациенты с ИБС и ИМН 

 

Мотивацией проведения исследования по пороговым значениям       

NT-proBNP у больных с осложненными формами ИБС было отсутствие све-
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дений об этом, а также неоднозначность и противоречивость литературных 

данных о прогностическом значении ФК СН и ФИЛЖ у больных с ССЗ. 

На первых этапах исследования для уточнения значения NT-proBNP у 

больных с осложненными формами ИБС был проведен корреляционный ана-

лиз между дооперационными уровнями пептида и клинико-

инструментальными данными пациентов, который позволил выявить общие 

тенденции в исследуемых группах (таблица 5, 9, 15): положительную корре-

ляцию между NT-proBNP и ФК NYHA, отрицательную корреляцию между   

NT-proBNP и ФИЛЖ, положительную корреляцию между NT-proBNP и 

КСОЛЖ, а также КДОЛЖ. 

Несмотря на низкую воспроизводимость и высокую вариабельность 

ФК NYHA этот критерий в настоящее время является единственным показа-

телем тяжести СН [М.А. Чернявский и соавт., 2015; Е.В. Базаева и соавт., 

2017; М.К. Мусимхан и соавт., 2018; G. Kahveci et al., 2009; A.P. Kalogeropou-

los et al., 2010, 2012]. Обнаруженная нами положительная взаимосвязь между 

NT-proBNP и ФК NYHA указывает на то, что NT-proBNP является самостоя-

тельным достоверным маркером СН. Корреляция между NT-proBNP и ФК 

NYHA свидетельствует о том, что чем выше значения дооперационных 

уровней пептида, тем больше ФК NYHA.   

Установленная отрицательная взаимосвязь между NT-proBNP и ФИЛЖ 

указывает на то, что NT-proBNP коррелирует и с гемодинамическими нару-

шениями у больных с ССЗ: чем больше дооперационные уровни NT-proBNP, 

тем ниже ФИЛЖ, основной эхокардиографический показатель степени вы-

раженности гемодинамических нарушений [B.M. Al-Meslmani et al., 2005; R. 

Pudil et al., 2007; A. Barragán et al., 2008; J. Grewal et al., 2008; R.W. Troughton 

et al., 2009; W.H. Yin et al., 2012; A.J. Jorge et al., 2013] 

КСОЛЖ является ЭхоКГ показателем систолической дисфункции ЛЖ 

(миокарда) [И.А. Козлов и соавт., 2009; Н.А. Кошелева и соавт., 2011, 2015; 

G. Vergaro et al., 2018; I. Andrijevic et al., 2018]. Положительная взаимосвязь 

между NT-proBNP и КСОЛЖ указывает на то, что NT-proBNP тоже является 
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показателем систолической дисфункции ЛЖ (миокарда): характер корреля-

ции между NT-proBNP и КСОЛЖ свидетельствует о том, что чем выше до-

операционные уровни NT-proBNP, тем больше КСОЛЖ.  

Аналогичные данные были получены по корреляции между КДОЛЖ – 

ЭхоКГ показателем диастолической дисфункции ЛЖ и NT-proBNP: положи-

тельная взаимосвязь между ними также указывает на то, что пептид является 

показателем и диастолической дисфункции ЛЖ (миокарда). Чем выше до-

операционные уровни NT-proBNP, тем больше выражена КДОЛЖ. 

Выявленные нами корреляции между дооперационными уровнями   

NT-proBNP и клинико-инструментальными данными больных с разными 

формами ИБС согласуются с литературными данными [И.А. Козлов и соавт., 

2009; B.M. Al-Meslmani et al., 2005; R. Pudil et al., 2007; J. Grewal et al., 2008; 

A. Barragán et al., 2008; R.W. Troughton et al., 2009; D. Vondrakova et al., 2011; 

F.I. Dini et al., 2017]. И свидетельствуют о том, что NT-proBNP является са-

мостоятельным маркером тяжести СН и степени выраженности гемодинами-

ческих нарушений. 

Таким образом, исследование на дооперационном этапе только одного 

NT-proBNP позволит прогнозировать развитие послеоперационных ССО, а 

также уменьшить затраты на проведение клинико-инструментальных иссле-

дований и повысить эффективность оказания помощи больным с ССЗ. 

Общая картина по исследуемым группам следующая:  

- Пациенты с неосложненной формой ИБС - мужчины с ФК СН II 

NYHA, сохраненной ФИЛЖ. 

- Пациенты с осложненной формой ИБС и ПАЛЖ - мужчины с ФК СН 

III NYHA, сниженной ФИЛЖ, нарушением диастолической функцией ЛЖ, 

ПАЛЖ. 

- Пациенты с осложненной формой ИБС и ИМН (таблица 14) - мужчины 

с ФК СН III NYHA, сниженной ФИЛЖ, нарушением диастолической функ-

цией ЛЖ, МН, ЛГ. 

Пациенты в группах отличались друг от друга тяжестью состояния. 
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В среднем дооперационные уровни NT-proBNP у больных с неослож-

нённой ИБС составили 468,08±64 пг/мл, у больных с ПАЛЖ - 2010,51±440 

пг/мл, у больных с ИМН - 2342,27±318,35 пг/мл (таблица 3, 7, 13). Доопера-

ционные уровни пептида у пациентов с осложненными формами ИБС были 

достоверно (р<0,001) выше, чем у пациентов с неосложненной формой ИБС.  

Однако сопоставлять средние значения NT-proBNP не совсем корректно, 

так как пациенты в исследуемых группах отличаются друг от друга тяжестью 

состояния. В то же время изученные нами дооперационные уровни пептида и 

данные клинико-инструментальные исследований у пациентов с разными 

формами ИБС указывают на необходимость персонализированного подхода 

в определении пороговых значений NT-proBNP.  

Дооперационные уровни NT-proBNP в исследуемых группах мы сопо-

ставили с течением раннего послеоперационного периода (таблица 20, 21). 

Из представленных в таблицах данных видно, что с увеличением доопераци-

онных уровней пептида увеличивается частота развития ССО в раннем по-

слеоперационном периоде у больных с осложненными формами ИБС.  

Частота развития ССО у пациентов с ИБС и ПАЛЖ составила 56,84%, 

у больных с ИБС и ИМН – 57,14% (рисунок 13). 

Проведенный корреляционный анализ между дооперационными уров-

нями пептида NT-proBNP и частотой развития ССО в раннем послеопераци-

онном периоде выявил сильную положительную корреляцию между изучае-

мыми показателями (r=+0,78; p<0,001).  

Таким образом, NT-proBNP может быть использован как универсаль-

ный маркер всех вариантов ССО.  
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                      А                                                                          Б 

Рисунок 13 – Частота развития ССО у пациентов  

с осложненными формами ИБС 

А – ИБС и ПАЛЖ, Б – ИБС и ИМН 

 

Для практической реализации полученных данных о прогностическом 

значении дооперационной концентрации NT-proBNP понадобилось опреде-

ление пороговых значений пептида у пациентов с осложненными формами 

ИБС. С помощью ROC-анализа было установлено пороговое значение (cut 

off) NT-proBNP у пациентов ИБС и ПАЛЖ, составившее 1592,0 пг/мл и у па-

циентов ИБС и ИМН - 985,0 пг/мл (таблица 22). 

Сопоставить полученные нами пороговые значения с результатами 

других авторов не представляется возможным из-за их высокой вариабиль-

ности в разных исследованиях [П.В. Леднев и соавт., 2016], что вероятно, 

обусловлено разной выборкой пациентов. 

По данным Stienen S. с соавторами [S.et al., 2018] пороговое значение 

дооперационных уровней NT-proBNP у больных ИБС в возрасте от 65 до 75 

лет c ФК III СН NYHA и ФИЛЖ менее 40% составляет 3000 пг/мл.  

В то же время Brynildsen J. с соавторами [J. Brynildsen et al., 2018] в 

группе больных ИБС (мужчин и женщин) в возрасте от 68 до 75 лет c ФК III 

СН NYHA и ФИЛЖ менее 50% установили, что дооперационный уровень   

43,16% 

56,84% 

без ССО 

с ССО 

42,86% 

57,14% 

без ССО 

с ССО 
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NT–proBNP более 2027 пг/мл указывает на риск развития кардиальных 

осложнений в послеоперационном периоде.  

Опираясь на литературные данные о возможности использования    

NT–proBNP в качестве дополнительного критерия оценки эффективности 

проводимого лечения у пациентов ХСН [А.А. Скворцов и соавт., 2013, 2015; 

Д.Е. Кошкина и соавт., 2015], мы провели изучение изменения данного пеп-

тида у больных ИБС в динамике (рисунок 14, 15, 16).  

У пациентов с неосложненной формой ИБС повышение уровня        

NT–proBNP начинается в 1-е сутки после оперативного вмешательства и до-

стигает максимальных значений на 3-и сутки, на 6-е сутки и последующие 

сутки отмечается снижение уровня пептида в крови (рисунок 14).   

 

 

Рисунок 14 – Динамика изменения NT-proBNP (пг/мл) 

у пациентов с неосложненной формой ИБС 

1 – до оперативного вмешательства 

2 – 1-е сутки после оперативного вмешательства 

3 – 3-и сутки после оперативного вмешательства 

4 – 6-е сутки после оперативного вмешательства 

5 – 10-е сутки после оперативного вмешательства 

 

У пациентов с ИБС и ПАЛЖ динамика изменения периоперационных 

уровней NT-proBNP была аналогична динамике пациентов с неосложненной 
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формой ИБС (рисунок 15).  

 

Рисунок 15 – Динамика изменения NT-proBNP (пг/мл) у пациентов  

с ИБС и ПАЛЖ 

А, Б, В – группы пациентов с ИБС и ПАЛЖ 

1 – до оперативного вмешательства,  

2 – 1-е сутки после оперативного вмешательства 

3 – 3-и сутки после оперативного вмешательства 

4 – 6-е сутки после оперативного вмешательства 

5 – 10-е сутки после оперативного вмешательства 

 

Аналогичные изменения отмечались у пациентов с ИБС и ИМН (рису-

нок 16). 

Обращает на себя внимание тот факт, что динамика изменения уровня 

пептида аналогична динамике изменения высокоспецифичных тропонина Т 

(ТнТ) и СРБ у пациентов с ИБС после КШ.  

СРБ является ключевым маркером системного воспаления различного 

генеза и широко используется в хирургической практике, в том числе и кар-

диохирургической. После КШ максимальные значения СРБ отмечаются на 3-

и сутки после операции, и при благоприятном течении послеоперационного 

периода на 6-е сутки наблюдается снижение содержания СРБ в крови, кото-

рый достигает исходных значений к 10-12-м суткам [Ю.В. Байракова и со-
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авт., 2013; О.Л. Барбараш и соавт., 2015; М.И. Нажева и соавт., 2015; H.I. 

Ucar et al., 2007]. 

 

 

Рисунок 16 – Динамика изменения NT-proBNP (пг/мл) у пациентов  

с ИБС и ИМН 

А, Б, В – группы пациентов с ИБС и ИМН 

1 – до оперативного вмешательства;  

2 – 1-е сутки после оперативного вмешательства  

3 – 3-и сутки после оперативного вмешательства  

4 – 6-е сутки после оперативного вмешательства  

  5 – 10-е сутки после оперативного вмешательства 

 

ТнТ – кардиоспецифический маркер. Его используют в кардиохирурги-

ческой практике для определения периоперационного повреждения миокар-

да, адекватности защиты миокарда во время ИК, а также прогноза развития 

послеоперационных осложнений. В исследованиях показано, что в 1-е сутки 

после реваскуляризации миокарда отмечается увеличение содержания ТнТ 

по сравнению с исходными значениями. На 3-и сутки наблюдается снижение 

содержания ТнТ по сравнению с 1-ми сутками. К 6-м суткам сохраняется 

тенденция к снижению содержания ТнТ по сравнению с 3-ми сутками и на 9-
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е сутки он достигает исходных значений [Е.И. Харламова и соавт., 2008; В.В. 

Угрюжников и соавт., 2010; K.C. Park et al., 2017]. 

По результатам проведенного исследования следует констатировать, 

что NT-proBNP в послеоперационном периоде ведет себя как маркер повре-

ждения миокарда, то есть, повышение его на 1-3-и сутки после операции воз-

никает в ответ на повреждение кардиомиоцитов во время операции на серд-

це.  

Таким образом, анализ результатов исследования дооперационных 

уровней NT-proBNP у больных с осложненными формами ИБС позволяет 

сделать вывод, что NT-proBNP является маркером СН, гемодинамических 

нарушений и развития ССО в раннем послеоперационном периоде.  

Дооперационный уровень NT-proBNP более 1592 пг/мл у больных ИБС 

и ПАЛЖ, ФК III СН NYHA, ФИЛЖ менее 40% предсказывает развитие ССО 

в раннем послеоперационном периоде.  

Дооперационный уровень NT-proBNP более 985 пг/мл у больных ИБС 

и ИМН, ФК III СН NYHA, ФИЛЖ менее 40% предсказывает развитие ССО в 

раннем послеоперационном периоде.  

Для снижения риска развития ССО в раннем послеоперационном пери-

оде больным ИБС и ПАЛЖ, и больным ИБС и ИМН с дооперационной кон-

центрацией NT-proBNP выше 1592 нг/мл и 985 нг/мл необходимо провести 

предоперационную подготовку пациентов для компенсации СН. 
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ГЛАВА 4 

ИЗУЧЕНИЕ УРОВНЯ ГЛИКИРОВАННОГО ГЕМОГЛОБИНА У 

ПРООПЕРИРОВАННЫХ БОЛЬНЫХ  

ИБС НА ФОНЕ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА 

 

Распространенность СД 2 типа у больных ИБС составляет около 50% 

[Н.А. Безденежных и соавт., 2016, 2017; Р.С. Акчурин и соавт., 2012], частота 

развития инфекций в области хирургического вмешательства после КШ у 

данной категории больных составляет от 5% до 31%, летальность при этом 

доходит до 30%. «Золотым стандартом» в диагностике СД и оценке эффек-

тивности проводимой терапии является определение в крови гликированного 

гемоглобина (HbA1c) [А.Н. Сумин и соавт., 2011, 2012, 2018].  

Однако имеющиеся в литературе данные о прогностическом значении 

HbA1c у больных ИБС неоднородны, что определило интерес к изучению по-

роговых значений дооперационных уровней HbA1c у больных ИБС и СД 2 

типа. 

4.1. Дооперационные уровни гликированного гемоглобина у 

больных ИБС и СД 2 типа 

Дооперационные уровни HbA1c у больных ИБС и СД 2 типа представ-

лены в таблице 23, из которых видно, что коэффициент вариации HbA1c со-

ставил 31,54% и указывает на неоднородность совокупности из-за значитель-

ного разброса дооперационных уровней HbA1c: 3,7% минимальное – и 14% 

максимальное значение.  

 

Таблица 23 – Дооперационные уровни HbA1c у больных ИБС и СД 2 типа 

Показатель HbA1c (%) 

Минимальный  3,7 

Максимальный 14,0 

Медиана  6,91 

Коэффициент вариации (CV,%) 31,54 
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В связи с этим для проведения вариационного анализа результатов 

HbA1c пациентов с ИБС и СД 2 типа разделили на 4 группы по стадии ком-

пенсации СД и уровню HbA1c (таблица 24). При поступлении в стационар 

(табл. 24) у 27,78% пациентов СД был в стадии компенсации; 27,27% – суб-

компенсации; 44,95% – декомпенсации.  

 

Таблица 24 – Значения HbA1c в группах больных ИБС и СД 2 типа с разной 

стадией компенсации СД 

Показатель 1 группа 2 группа 3 группа 4 группа 

компен-

сирован-

ная 

субкомпен- 

сированная 

декомпен-

сированная 

декомпен-

сированная 

Количество  

пациентов, абс  

55  

 

54  

 

58  

 

31  

 

Минимальный  

уровень HbA1c, % 

3,7 6,6 7,6 9,3 

Максимальный 

уровень HbA1c, % 

6,3 7,5 9,0 14,0 

Медиана HbA1c, % 5,17 7,06
2
 8,52

2
 11,53

2
 

Примечание: 
1 
– достоверность различий (р<0,05);  

                      
2
 – достоверность различий (р<0,001). 

 

Дооперационный уровень HbA1c в 1-й группе в 1,36 раза ниже 

(р<0,001), чем во 2-й группе, в 1,65 раза - чем в 3-й группе и в 2,23 раза по 

сравнению с 4-й группой. 

Уровни HbA1c 2-й группы были достоверно ниже (р<0,001) в 1,21 раза 

по сравнению с 3-й группой и в 1,63 раза – с 4-й группой. В 3-й группе 

уровни HbA1c ниже (р<0,001) в 1,35 раза по сравнению с 4-й группой. 

Характеристика исследуемых групп – возраст пациентов, длительность 

СД 2 типа, уровень глюкозы в крови, особенности терапии СД – представлена 

в таблице 25.  
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Возрастных различий по группам не выявлено, пациенты были 

практически одного возраста. 1-3-я группы были сопоставимы по количеству 

пациентов, но в 4-й группе (с уровнем HbA1c>9,0%) было достоверно меньше 

пациентов. Длительность СД 2 типа у больных ИБС во 2-й и 4-й группах, в 

среднем, составила около 10 лет, у пациентов 1-й группы - была достоверно 

ниже (р<0,05) по сравнению с другими. Средний уровень глюкозы в крови 

был также ниже (p<0,05) у пациентов 1-й группы по сравнению со 

значениями у пациентов 3-й и 4-й группы. 
 

Таблица 25 – Сравнительный анализ изучаемых показателей в исследуемых 

группах 

Показатель Группы с уровнем HbA1c 

1  

<6,5% 

2 

6,6 - 7,5% 

3 

7,6 - 9,0% 

4  

> 9,0% 

Стадии компенсации 

СД 

компенси-

рованная 

субкомпенси-

рованная 

декомпен-

сированная 

декомпен-

сированная 

Количество пациен-

тов, абс. число (%) 

55  

(27,78)  

54 

(27,27) 

58 

(29,29) 

31 

(15,66)
2
 

HbA1c, М±m, % 5,17±0,12
1
 7,06±0,04

1
 8,52±0,06

1
 11,53±0,26

1
 

Возраст, М±m, лет 60,2±1,1 57,08±1,50 58,3±1,29 59,06±2,28 

Длительность СД 2 

типа, лет, М±m  

 

5,53±0,72
2
 

 

10,69±2,08 

 

7,01±0,88 

 

10,28±2,06 

Средняя гликемия за 

время наблюдения, 

ммоль/л 

 

8,53±0,28 

 

9,56±0,7 

 

9,99±0,63
2
 

 

10,07±0,76
2
 

Терапия ПССП и 

диета до операции, 

абс. число (%) 

 

55  

(100)
2
 

 

30  

(55,88) 

 

30  

(52,63) 

 

18 

(57,14) 

Терапия инсулинами 

до операции,  абс. 

число (%) 

6  

(11,43) 

23  

(44,12)
2
 

28  

(47,74)
2
 

31 

(100)
2
 

Доза инсулина в 

периоперационном 

периоде, М±m, Ед 

 

26,47±2,12
1
 

 

49,83±6,23 

 

49,3±3,34 

 

52,08±6,42 

Примечание: 
1
 – достоверность различий (р<0,001);  

   2 
– достоверность различий (р<0,05). 
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В 100% случаях пациенты в 1-й группе и более 50% 2-й, 3-й и 4-й 

групп находились на диете и получали пероральные сахароснижающие пре-

параты (ПССП). Инсулинотерапия на дооперационном этапе потребовалась 

88 пациентам (44,44%): 6 – из 1-й группы, 23 – из 2-й группы, 28 – из 3-й 

группы и 31 пациенту 4-й группы. Показанием к переводу пациентов на ин-

сулин являлось повышение уровня глюкозы в крови более 9 ммоль/л. Дозы 

инсулина у пациентов 2-й, 3-й и 4-й групп были достоверно выше 1-й груп-

пы. Корреляционный анализ выявил сильные положительные корреляции 

между изучаемыми показателями (таблица 26). 

 

Таблица 26 – Корреляционный анализ между HbA1c длительностью СД, 

уровнем гликемии, дозой инсулина 

Показатель HbA1c 

r p 

Длительность СД 2 типа +0,58 <0,001 

Уровень гликемии  +0,67 <0,001 

Доза инсулина  +0,68 <0,001 

 

4.2. Корреляционный анализ между количественными значениями 

HbA1c и развитием ранних послеоперационных осложнений у больных 

ИБС и СД 2 типа 

Характеристика послеоперационных осложнений у пациентов ИБС и 

СД 2 типа после операции КШ на работающем сердце представлена в табли-

це 27. 

У пациентов 1-й группы с благоприятным послеоперационным перио-

дом средний уровень глюкозы в крови был 8,53±0,28 ммоль/л, требовавший 

незначительных доз инсулина (26,47±2,12 МЕ).  

Эти пациенты были экстубированы в первые 4-6 часов и через 18-24 

часа пациенты были переведены из реанимационного отделения в кардиохи-

рургическое для дальнейшего лечения.  
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Таблица 27 – Сравнительная характеристика течения послеоперационного   

периода  в исследуемых группах 

Послеоперацион- 

ные осложнения,  

абс.число (%) 

Исследуемые группы p 

1 группа, 

n=55 

2 группа, 

n=54 

3 группа, 

n=58 

4 группа, 

n=31 

Нарушение ритма 

сердца 

0 0 1 

(1,85%) 

0 р2=0,80, 

р4=0,80 

р6=0,80 

Слабость сердеч-

ного выброса 

0 0 0 1 

(1,85%) 

р3=0,80, 

р5=0,80 

р6=0,80 

Сердечная  

недостаточность 

0 0 1 

(1,85%) 

1 

(1,85%) 

р2=0,80, 

p3=0,80 

р4=0,80, 

p5=0,80 

Стернальная  

инфекция 

0 6  

(10,34%) 

7  

(12,96%) 

9 

 (29,03%) 

р1=0,09, 

p2=0,09 

р3=0,09, 

p4=0,59 

р5=0,07, 

p6=0,12 

Остеомиелит  

грудины 

0 0 3  

(5,55%) 

3  

(9,68%) 

р2=0,09, 

р3=0,09 

р4=0,09, 

р5=0,09 

р6=0,36 

Дыхательная  

недостаточность 

0 0 1 

(1,85%) 

1 

(1,85%) 

р2=0,80, 

p3=0,80 

р4=0,80, 

p5=0,80 

Почечная  

недостаточность 

0 0 1 

(1,85%) 

1 

(1,85%) 

р2=0,80, 

p3=0,80 

р4=0,80, 

p5=0,80 

Полиорганная  

недостаточность 

0 0 1 

(1,85%) 

1 

(1,85%) 

р2=0,80, 

p3=0,80 

р4=0,80, 
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p5=0,80 

Сердечно-

сосудистая смерть 

0 0 1 

(1,85%) 

1 

(1,85%) 

р2=0,80, 

p3=0,80 

р4=0,80, 

p5=0,80 

Примечание:     р1 – достоверность различий между 1 и 2 группами;  

                              р2 – достоверность различий между 1 и 3 группами;  

                              р3 – достоверность различий между 1 и 4 группами; 

                              р4 – достоверность различий между 2 и 3 группами; 

                              р5 – достоверность различий между 2 и 4 группами; 

                              р6 – достоверность различий между 3 и 4 группами. 

 

Рана зажила первичным натяжением. На 13-15 сутки пациенты были 

выписаны из стационара в удовлетворительном состоянии.  

У 6 пациентов 2-й группы в послеоперационном периоде наблюдалась 

инфекция стернальной раны. Средний уровень гликемии в периоперацион-

ном периоде составил 9,56±0,7 ммоль/л, для поддержания нормогликемии 

применяли инсулин в дозе 49,83±6,23 Ед. Развитие инфекции привело к мно-

гократной хирургической обработке раны, репозиции грудины и установке 

дренажно-вакуумной системы. В связи с этим пациенты были выписаны на 

30-40 сутки после оперативного вмешательства.  

У 11 пациентов 3-й группы в послеоперационном периоде развились 

осложнения: у 7 - стернальная инфекция; у 3 - остеомиелит грудины; у 1 па-

циента нарушение сердечного ритма сердца. В последнем случае развилась 

сердечно-сосудистая недостаточность, явившейся причиной смерти. В пери-

операционном периоде средний уровень гликемии составил 9,99±0,63 

ммоль/л с поддерживающей нормогликемию средней дозой инсулина 

49,3±3,34 Ед. При инфекции осуществляли многократную хирургическую 

обработку раны, репозицию грудины и установку дренажно-вакуумной си-

стемы. Пациенты 3-й группы были выписаны на 35-48 сутки после оператив-

ного вмешательства. 

У 13 пациентов 4-й группы в послеоперационном периоде кроме 
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стернальной инфекции у 9 пациентов также был диагностирован 

остеомиелит грудины у 3 пациентов. И у 1 пациента слабость сердечного 

выброса привела к развитию сердечно-сосудистой недостаточности, 

явившейся причиной смерти (таблица 27). В периоперационном периоде 

средний уровень гликемии составил 10,07±0,76 ммоль/л и для поддержания 

нормогликемии потребовалась средняя доза инсулина в 52,08±6,42 Ед. 

Пациенты 4-й группы были выписаны на 35-48 сутки после оперативного 

вмешательства. Развитие инфекции привело к многократной хирургической 

обработке раны, репозиции грудины и установке дренажно-вакуумной 

системы. 

Анализ летальности показал, что по причине сердечно-сосудистой 

недостаточности погибло по 1 пациенту только в 3-й и 4-й группах (таблица 

27). 

Анализ частоты развития послеоперационных осложнений (таблица 28) 

позволил установить, что достоверно чаще (р<0,001) отмечались 

инфекционно-воспалительные заболевания (у 22 пациентов из 198), чем 

сердечно-сосудистые события (у 2 пациентов из 198). Послеоперационные 

осложнения развивались чаще у пациентов с СД в стадии субкомпенсации и 

декомпенсации на фоне высоких значений HbA1c. 

С увеличением уровня HbA1c увеличивается частота развития 

инфекционно-воспалительных осложнений. 

С целью уточнения взаимосвязи между изучаемыми показателями был 

проведен корреляционный анализ, который выявил умеренную 

положительную корреляцию (r=0,42; p<0,001) между дооперационными 

уровнями HbA1c и послеоперационными осложнениями.  
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Таблица 28 – Средние уровни HbA1c и частота развития послеоперационных 

осложнений 

Показатель Исследуемые группы 

1 группа,  

n=55 

2 группа, 

n=54 

3 группа, 

n=58 

4 группа, 

n=31 

Дооперационный 

уровень HbA1c, 

М±m, % 

5,17±0,12 7,06±0,04 8,52±0,06 11,53±0,26 

ССО, абс.число (%) - - 1 (1,85) 1 (3,23) 

ПИВО, абс.число 

(%) 

- 6 (10,34) 10 (18,52)
1
 12 (38,71)

1
 

Примечание: 
1

 – достоверность различий (р<0,001). 

 

Для определения порогового значения HbA1c у пациентов с ИБС и СД 2 

типа, предсказывающего развитие послеоперационных инфекционно-

воспалительных осложнений в раннем послеоперационном периоде, провели 

ROC-анализ, результаты которого представлены в таблице 29 и на рисунке 17. 

 

Таблица 29 – Результаты ROC-анализа у больных ИБС и СД 2 типа 

Показатель Значения 

Площадь под ROC - кривой (AUC) 0,89 

Стандартная ошибка 0,021 

p 0,000 

95% доверительный интервал 0,86-0,94 

Чувствительность, % 86 

Специфичность, % 83,5 

cut off HbA1c, % 7,3 
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Рисунок 17 – ROC-кривая математической модели прогнозирования 

развития инфекционно-воспалительных заболеваний у пациентов 

с ИБС и СД 2 типа 

 

Полученные результаты свидетельствуют о хорошем качестве модели и 

возможности ее использования в практике. Пороговое значение HbA1c у па-

циентов ИБС и СД 2 типа составило 7,3%, следовательно, дооперационный 

уровень HbA1c равный и более 7,3% указывает на риск развития послеопера-

ционных инфекционных осложнений. 

В литературе приводятся данные о влиянии СД на течение раннего по-

слеоперационного периода после реваскуляризации миокарда у пациентов с 

ИБС в сочетании с СД на фоне роста количества пациентов с этой сочетан-

ной патологией. Наличие СД создает определенные требования к отбору и 

ведению пациентов с ИБС. Однако достичь компенсации СД у пациентов с 

ИБС бывает очень трудно, что обусловлено тяжестью СН, степенью выра-

женности гемодинамических нарушений, наличием сопутствующей патоло-

гии - артериальной гипертензией, нефропатии, липидемии, ожирения.  

Поскольку СД является независимым предиктором риска развития 

ранних послеоперационных осложнений, в настоящее время изучаются поро-

говые значения показателей углеводного обмена для минимизации негатив-

ного влияния гипергликемии и совершенствования способов подготовки и 

периоперационного ведения пациентов с ИБС и СД [S. Strahan et al., 2013; F. 
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Nicolini et al., 2018: F. Biancari et al., 2019]. 

Основными показателями углеводного обмена, используемыми для ди-

агностики и оценки эффективности проводимой терапии, являются глюкоза и 

HbA1c. Исследования уровня HbA1c имеет ряд преимуществ по сравнению с 

методами определения глюкозы. На уровень HbA1c не оказывают влияние 

прием и состав пищи, физические нагрузки и их интенсивность, эмоциональ-

ное состояние пациента, время суток. Кроме того, уровень HbA1c позволяет 

судить о степени компенсации СД на протяжении 1-2 месяцев. Однако ре-

зультаты изучения пороговых уровней HbA1c гетерогенны [T. Alserius et al., 

2008; M.E. Halkos et al., 2008; R. Tsururaet al., 2011; G. Paone, 2019; J. Wang et 

al., 2020]. Это, вероятно, обусловлено тем, что их определение проводилось в 

разных группах больных, в том числе по фенотипу. 

В этой части нашего исследования основной задачей было уточнение 

прогностических дооперационных пороговых значений HbA1c у больных 

ИБС, ассоциированной с СД 2 типа. 

Все обследованные 198 пациентов с ИБС в анамнезе имели 

перенесенный инфаркт миокарда, нестабильную стенокардию, почечную 

патологию, многососудистое поражение коронарного русла при 

сопутствующих артериальной гипертензии, нарушении липидного обмена, 

избыточной массы тела. СД у большинства пациентов имел тяжелое течение: 

при поступлении в стационар 27,78% находились в стадии компенсации 

углеводного обмена, 27,27% – субкомпенсации; 44,95% – декомпенсации.   

Результаты показали, что дооперационные уровни HbA1c выявлены в 

диапазоне от 3,7% до 14,0%, и, в среднем, он составил 6,91%, который был 

ниже значений, полученных в работах других авторов [T. Alserius et al., 2008; 

M.E. Halkos et al., 2008]. По-видимому, это связано с тем, что в исследование 

были включены больные ИБС, имевшие более длительный стаж заболевания 

СД, тяжелое течение СН при СД, выраженные гемодинамические нарушения.  

В каждой из 4-х групп пациентов оценили дооперационные уровни 

HbA1c, возраст, длительность СД, уровень гликемии, терапию, структуру и 
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частоту развития послеоперационных осложнений.  

Корреляционный анализ выявил положительные зависимости между 

дооперационным уровнем HbA1c и длительностью СД (r=0,48; p<0,001), 

HbA1c и уровнем гликемии (r=0,66; p<0,001), HbA1c и частотой развития 

инфекционных осложнений в раннем послеоперационном периоде (r=0,42; 

p<0,001). Выявленная положительная умеренная взаимосвязь между HbA1c и 

частотой развития инфекционно-воспалительных осложнений подтверждает 

значение HbA1c как предиктора развития ранних послеоперационных 

осложнений [G. Gatti et al., 2016; F. Biancari et al., 2019; G. Paone, 2019]. С 

помощью ROC-анализа определили прогностическое значение HbA1c, 

которое составило 7,3%. 

Таким образом, результаты проведенного исследования подтвердили 

данные, имеющиеся в литературе, о прогностическом (предиктивном) 

значении определения дооперационных уровней HbA1c позволили 

разработать способ прогнозирования вероятности развития 

послеоперационных инфекционных осложнений у больных ИБС, 

ассоциированных с СД 2 типа, основанного на пороговом значении этого 

биохимического показателя. 

Полученные данные позволяют повысить точность прогнозирования 

развития послеоперационных инфекционных осложнений за счет оценки 

персонального риска развития послеоперационных инфекционных 

осложнений, а также повышения предсказательной ценности 

неблагоприятного течения послеоперационного периода у больных ИБС с СД 

2 типа, перенесших плановую коронарную реваскуляризацию. 
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ГЛАВА 5 

РЕАКЦИЯ МОЛЕКУЛЯРНЫХ МАРКЕРОВ ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО 

ОТВЕТА ПРИ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫХ ОСЛОЖНЕНИЯХ У 

КАРДИОХИРУРГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ 

 

В настоящее время изучено более 100 молекулярных маркеров 

воспалительного ответа у пациентов с сердечно-сосудистой патологией.   

Несмотря на это, авторы отдают предпочтение неспецифическим 

патогенетически связанным маркерам воспалительного ответа Ил-6 и СРБ. 

Показано их прогностическое и диагностическое значение в развитии 

послеоперационных осложнений: ССО, тромбоэмболических и 

геморрагических осложнений, инфекционно-воспалительных заболеваний и 

полиорганной недостаточности [С.И. Сусков и соавт, 2010; И.В. Логачева и 

соавт., 2009; М.А. Бабаев и соавт., 2013; А.С. Головкин и соавт., 2015; Е.В. 

Шкорик, 2017; М.И. Нажева и соавт., 2015; M. Beghetti et al., 2003; H.I. Ucar 

et al., 2007; R.W. Watkin et al., 2007; S. Ziabakhsh-Тabati, 2008].  

Ил-6 является воспалительным цитокином с молекулярной массой 

около 24 кД и состоит из 4-х связанных между собой спиралей.  

Продуцируется макрофагами (моноцитами), фибробластами, эндотелием и 

астроцитами. Основные функции Ил-6 - регуляция иммунного и 

острофазового воспалительного ответа, ангиогенеза, гемопоэза и онкопоэза 

(дифференцировка Т- и В-лимфоцитов, кардиомиоцитов, стволовых нервных 

клеток), а также метаболизма углеводов и липидов [М.Р. Газиев и соавт., 

2010; Л.А. Беганская и соавт., 2017; U. Ikeda et al., 2001; A.L. Ai., 2012; I.S. 

Uyar et al., 2014; J. Slaats et al., 2016].    

СРБ является белком острой фазы воспаления, состоит из 5-и 

связанных между собой субъединиц. Молекулярная масса составляет около 

100 000 кД. На поверхности молекулы СБР располагаются два участка. Один 

участок связывается с ионами кальция, с помощью этого участка СРБ 

распознает чужеродный антиген. Второй участок молекулы СРБ связывается 
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с рецепторами комплемента, что способствует активации системы 

комплемента. Продуцируется гепатоцитами, макрофагами, фибробластами, 

эндотелием и астроцитами. Стимулом для продукции СРБ является Ил-6, для 

этого в промоторе гена СРБ имеется регуляторная последовательность для 

связи с Ил-6. Основные функции СРБ - это участие в острофазовом ответе: 

распознавание чужеродного агента и активация системы комплемента. 

Благодаря активации системы комплемента происходит лизис клеток и 

высвобождение внутриклеточных белков, в том числе и Ф [Д.М. Никулина, 

1976, 1991; Г.А. Трубников и соавт., 1975; Е.Ю. Гусев, 2014; А.Ю. Филатова 

и соавт., 2020; M. Sander et al., 2013; R.C. Bosseau et al., 2013; H. Pan et al., 

2015; H. Li et al., 2020; I Światkiewicz et al., 2021].  

Поиск и изучение маркеров воспаления астраханскими учеными имеет 

почти полувековую историю. Это научное направление присоединилось к 

изучению онкофетальных белков, так как была выявлена иммуносупрессив-

ная функция у белка сыворотки крови, изначально ассоциировавшегося с бе-

ременностью. [Д.М. Никулина, 2009; Г.А. Трубников и соавт., 1975, 1998]. В 

группе изучаемых белков были как, уже ставший классическим, СРБ, так и дру-

гие белки, отражавшие разные стороны процесса воспаления, например, Ф.  

Ф – сложный белок – содержится практически во всех клетках 

организма человека, состоит из белковой и кристаллической части. Белковая 

часть состоит из 24 субъединиц, кристаллическая часть - гидроксида железа. 

Молекулярная масса белка составляет около 450000 кД.  

Основные функции Ф - депонирование железа в организме, а также 

защита организма от его токсического действия. Секреция его в кровь 

регулируется Ил-6 и СРБ.  

Несмотря на значительное число и других публикаций [М.С. Савенков 

и соавт., 2006; В.П. Шпотин и соавт., 2008; М.А. Топчиев и соавт., 2018; R.G. 

Branco et al., 2017; J. Gomez-Pastora et al., 2020; C. Zhou et al., 2020], 

посвященных Ф при различных патологических процессах, в литературе 

отсутствуют данные о значении его определения у пациентов с сердечно-
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сосудистой патологией. 

При изучении группы термостабильных тканевых белков, в которую 

входил Ф, нами были разработаны этапы выделения и очистки, а также 

иммунодифузионная тест-система на Ф, с помощью которой было изучено 

содержание Ф в дефинитивных и патологически измененных тканях 

организма человека. В результате установили, что уровень Ф в сыворотке 

крови повышается при заболеваниях, сопровождающихся воспалительно-

деструктивными, некротическими процессами и малигнизацией. Основной 

причиной увеличения Ф в крови является некроз клеток и высвобождение 

внутриклеточной фракции [Д.М. Никулина, 2009; О.В. Петрова, 2008, 2009]. 

Более двух лет мир находится в условиях пандемии новой 

коронавирусной инфекции. В кратчайшие сроки были изучены основные 

патогенетические звенья заболевания, в том числе изменение гомеостаза для 

определения оптимальных маркеров. Показано значение патогенетически 

связанных между собой маркеров воспалительного ответа (Ил-6, СРБ и Ф) в 

оценке тяжести течения «COVID-19», эффективности проводимой терапии и 

исходе заболевания [F. Zhou et al., 2020; M. Soy et al., 2020; J. Gomez-Pastora 

et al., 2020; Z. Lin et al., 2021; P. Ruscitti et al., 2020]. Результаты клинического 

применения [S. Colafrancesco et al., 2020; C. Qin et al., 2020; J. Lui et al., 2020; 

F. Jiang et al., 2020] позволили включить их в перечень исследований у 

пациентов с COVID-19 [«Временные методические рекомендации. 

Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции 

(COVID-19). Версия 10 от 08.02.2021»]. В связи с чем высокий интерес 

представляет определение Ил-6, СРБ и Ф у кардиохирургических пациентов 

на фоне «COVID-19» для установления их патогенетической и 

диагностической роли. 
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5.1. СРБ, ферритин и фибриноген в определении активности 

воспаления у больных, оперированных по поводу осложненного 

инфекционного эндокардита 

ИЭ - инфекционно-воспалительное заболевание, которое характеризу-

ется повреждением внутренней оболочки сердца (клапанов сердца, предкла-

панного аппарата и мышечно-фиброзных структур сердца), в результате чего 

формируется порок сердца, приводящий к развитию СН [Р.Р. Алтынбаев и 

соавт., 2018; А.А. Зарудский и соавт., 2018; А.В. Новиков и соавт., 2019; E. 

Widmer et al., 2006].  

Несмотря на использование антибактериальной терапии летальность, 

на фоне консервативного лечения, при данной патологии достигает 100%. 

Развитие клапанной хирургии позволило улучшить качество жизни пациен-

тов с ИЭ, однако частота развития послеоперационных осложнений остается 

высокой и достигает 37,8%. Структура послеоперационных осложнений 

представлена следующим образом: острая сердечная недостаточность, острая 

почечная недостаточность, острая дыхательная недостаточность, кровотече-

ния, нарушение ритма сердца, инфекции, постперикардиомиотомный син-

дром [А.И. Углов, 2008; Р.Р. Алтынбаев и соавт., 2018; А.В. Новиков и соавт., 

2019; К.С. Ялалова и соавт., 2019]. 

Высокая частота развития послеоперационных осложнений у больных 

ИЭ обусловлена недостаточным количеством в клинической практике про-

гностических и диагностических критериев, позволяющих на дооперацион-

ном этапе оценить течение раннего послеоперационного периода и риск раз-

вития послеоперационных осложнений, а также в послеоперационном перио-

де произвести своевременную диагностику осложнений [Р.Р. Алтынбаев и 

соавт., 2018; А.В. Новиков и соавт., 2019].  

В связи с этим представляло интерес определить значение Ф в кардио-

хирургической практике наряду с традиционными маркерами воспалительно-

го ответа у больных с ИЭ (hsСРБ, Фг, WBC и СОЭ), используемыми в клини-

ческой практике.  
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При поступлении в стационар состояние пациентов (мужчин, n=67) с 

подострым ИЭ было обусловлено тяжестью СН и активностью ИЭ. Пациен-

там с ИЭ были выполнены операции клапанной коррекции в условиях ИК.  

По течению послеоперационного периода пациентов разделили на 2 

группы: 

В 1-ю группу объединили 39 пациентов с неосложненным течением 

послеоперационного периода и с благоприятным исходом. Они были 

экстубированы в первые часы после оперативного вмешательства, на вторые 

сутки переведены из реанимационного отделения в кардиохирургическое 

отделение для дальнейшего лечения, и в среднем на 13,84±0,43 сутки 

выписаны из стационара в удовлетворительном состоянии. В 

послеоперационном периоде пациенты получали стандартное лечение. 

Во 2-ю группу вошли 28 пациентов с осложненным течением 

послеоперационного периода и с благоприятным исходом. Пациенты были 

экстубированы в первые сутки после оперативного вмешательства, на вторые 

сутки переведены из реанимационного отделения в кардиохирургическое 

отделение для дальнейшего лечения. На 3-и сутки диагностирован 

экссудативный перикардит. Полученный при пункции перикардиальный 

экссудат имел серозно-геморрагический характер. В послеоперационном 

периоде пациенты получали антибактериальные, антикоагулянтные, 

гормональные и нестероидные противовоспалительные препараты, 

диуретики. В среднем, на 30,06±2,08 сутки пациенты были выписаны из 

стационара в удовлетворительном состоянии.  

Динамика изменения Ф у пациентов 1-й и 2-й групп представлена в 

таблице 30 и на рисунке 18. 

У пациентов 1-й группы при поступлении в стационар средний уровень 

Ф в крови был выше (в 1,98 раза) значений контрольной группы при р<0,001. 

В 1-е сутки после оперативного вмешательства отмечалось незначительное 

повышение Ф только в 1,17 раза по сравнению с исходными значениями. Но 

на 3-и сутки повышение уровня Ф стало достоверным (р<0,001) по 
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сравнению с 1-и сутками в 1,66 раза. К 6-м суткам отмечалось достоверное 

(р<0,001) снижение Ф в 1,8 раза по сравнению с 3-ми сутками, тенденция к 

которому сохранялась до 12-х суток: к 9-м суткам снижение Ф было в 2,07 

раза по сравнению с 6-ми сутками (р<0,001). К 12-м суткам отмечалось 

недостоверное снижение средних уровней Ф по сравнению с 9-ми сутками, 

значения Ф достигли значений контрольной группы и находились в пределах 

РИ (табл. 30).   

 

Таблица 30 – Динамика изменения Ф (M±m, нг/мл) в сыворотке крови 

больных, оперированных по поводу ИЭ 

Этапы исследования Исследуемые группы 

1-я группа,  

без осложнения  

2-я группа, 

с осложнением 

При поступлении 349,50±18,90
1
 427,80±22,50

1,2
 

1-е сутки после операции 407,90±41,90 909,80±23,20
1,2

 

3-и сутки после операции 675,10±26,70
1
 1344,30±36,20

1,2
 

6-е сутки после операции 375,50±44,0
1
 435,10±19,30

1
 

9-е сутки после операции 181,10±20,80
1
 364,73±12,30

1,2
 

12-е сутки после операции 123,50±15,40 273,10±7,50
1,2

 

Контрольная группа 176,5±26,01 

РИ 20-250 

Примечание: 
    1 

– достоверность различий внутри группы;  

                                 2 
– достоверность различий между группами. 

 

У пациентов 2-й группы при поступлении в стационар средний уровень 

Ф в крови был достоверно (р<0,001) выше в 2,42 раза значений контрольной 

группы. В 1-е сутки после оперативного вмешательства отмечалось досто-

верное (р<0,001) повышение средних значений Ф в 2,13 раза по сравнению с 

исходными значениями. На 3-и сутки наблюдалось достоверное (р<0,001) 

повышение значений Ф в 1,48 раза уже по сравнению с 1-и сутками. На 6-е 
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сутки отмечено резкое снижение Ф в 3,09 раза по сравнению с 3-ми сутками 

(р<0,001). К 9-м суткам сохранилось достоверное (р<0,001) снижению Ф в 

1,19 раза по сравнению с 6-ми сутками, которое продолжилось до 12-х суток 

при том, что значения Ф оставались достоверно (р<0,001) выше значений 

контрольной группы, но достоверно (р<0,001) ниже исходных значений (таб-

лица 30). 

Динамика изменения уровней Ф у пациентов 1-й и 2-й групп была од-

нонаправленной на протяжении всего периода наблюдения (рисунок 18). 

   

 

Рисунок 18 – Динамика изменения Ф у пациентов 1-й и 2-й групп,  

оперированных по поводу ИЭ 

1 – при поступлении, 

2 – 1-е сутки после оперативного вмешательства 

3 – 3-и сутки после оперативного вмешательства 

4 – 6-е сутки после оперативного вмешательства 

 

При сравнении уровней Ф у пациентов 1-й и 2-й групп обнаружены 

статистически значимые различия на всех этапах лечения до 6-х суток после 

операции. При поступлении уровень Ф у пациентов 2-й группы был выше в 

1,22 раза значений 1-й группы (р<0,05). После операции эта разница возросла 

в 2,23 раза на 1-е сутки (р<0,001), в 1,99 раза на 3-и сутки (р<0,001) после 

оперативного вмешательства при росте уровня белка в обеих группах. К 3-м 
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суткам уровень Ф в обеих группах достиг максимума. На 6-е сутки наблюда-

лось выраженное снижение уровня Ф у всех пациентов, при этом у пациентов 

2-й группы он был только в 1,16 раза выше значений 1-й группы. На 9-12-е 

сутки продолжалось снижение уровня Ф у всех пациентов, но во 2-й группе 

он снижался медленнее, чем в 1-й группе с разницей значений в 2 и 2,2 раза 

(р<0,001).  

Динамика изменения высокочувствительного СРБ (hsСРБ) у пациентов 

1-й и 2-й групп представлена в таблице 31 и на рисунке 19.  

 

Таблица 31 – Динамика изменения hsСРБ (M±m, мг/л) в сыворотке крови 

больных, оперированных по поводу ИЭ 

Этапы исследования Исследуемые группы 

1-я группа, 

без осложнения 

2-я группа, 

с осложнением 

При поступлении 26,87±3,59
1
 38,82±1,83

1,2
 

1-е сутки после операции 59,4±7,60
1
 82,34±4,58

1,2
 

3-и сутки после операции 88,6±4,87
1
 106,73±2,53

1,2
 

6-е сутки после операции 42,79±3,32
1
 83,3±2,73

1,2
 

9-е сутки после операции 19,93±1,85
1
 66,03±1,55

1,2
 

12-е сутки после операции 5,9±0,38 14,78±2,64
1,2

 

Контрольная группа 3,5±0,71 

РИ 0-5 

 Примечание: 
1 
– достоверность различий внутри группы;  

                 2 
– достоверность различий между группами. 

 

У пациентов 1-й группы при поступлении в стационар средняя 

концентрация hsСРБ в крови была достоверно (р<0,001) выше в 7,68 раза 

значений контрольной группы. В 1-е сутки после оперативного 

вмешательства отмечалось повышение средних значений hsСРБ в 2,21 раза 

по сравнению с исходными значениями (р<0,001) и на 3-и сутки в 1,49 раза 
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по сравнению с 1-ми сутками (р<0,001). С 6-х суток начинается достоверное 

снижение hsСРБ по сравнению с 3-ми сутками (в 2,07 раза). На 9-е сутки 

уровень hsСРБ снизился в 2,14 раза по сравнению с 6-ми сутками (р<0,001). 

К 12-м суткам уровень hsСРБ снизился практически до контрольной группы 

и верхней границы РИ.   

У пациентов 2-й группы при поступлении в стационар средняя 

концентрация hsСРБ в крови была достоверно (р<0,001) выше в 11,09 раза 

значений контрольной группы. В 1-е сутки после оперативного 

вмешательства уровень hsСРБ повысился в 2,12 раза по сравнению с 

исходными значениями (р<0,001), на 3-и сутки - в 1,29 раза по сравнению с 

1-ми сутками. С 6-х суток отмечается снижение hsСРБ в 1,28 раза по 

сравнению с 3-ми сутками (р<0,001), на 9-е сутки - в 1,26 раза по сравнению 

с 6-ми сутками. К 12-м суткам уровень hsСРБ снизился значительно, но 

остался достоверно (р<0,001) выше значений контрольной группы (в 4,22 

раза) и верхней границы РИ.   

 

 

Рисунок 19 – Динамика изменения hsСРБ у пациентов 

1-й и 2-й групп, оперированных по поводу ИЭ 

1 – при поступлении,  

2 – 1-е сутки после оперативного вмешательства, 

3 – 3-и сутки после оперативного вмешательства 

4 – 6-е сутки после оперативного вмешательства 
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При сопоставлении концентрации hsСРБ у пациентов 1-й и 2-й групп 

выявлены статистически значимые различия на всех этапах лечения (таблица 

31): при поступлении концентрация hsСРБ у пациентов 2-й группы была до-

стоверно (р<0,05) выше в 1,44 раза значений 1-й группы; в первые сутки по-

сле оперативного вмешательства - в 1,39; на 3-и сутки в 1,2; на 6-е сутки в 

1,95 (р<0,001); на 9-е сутки в 3,31 (р<0,001); на 12-е сутки в 2,51 раза 

(р<0,001) выше значений 1-й группы.  

Сравнительный анализ концентрации hsСРБ в крови у пациентов с ИЭ 

позволил выявить, что динамика изменения уровня hsСРБ в 1-й и 2-й группах 

была идентичной: в 1-е и 3-и сутки после операции отмечалось повышение с 

достижением максимальных значений уровня hsСРБ на 3-и сутки после вме-

шательства, на 6-е и последующие сутки послеоперационного периода 

наблюдалось снижение уровня hsСРБ (таблица 31, рисунок 19).  

Динамика изменения Фг у пациентов 1-й и 2-й группы представлена в 

таблице 32 и рисунке 20.  

 

Таблица 32 – Динамика изменения Фг (M±m, г/л) в плазме крови у больных, 

оперированных по поводу ИЭ 

Этапы исследования Исследуемые группы 

1 группа, 

без осложнения 

2 группа, 

с осложнением 

При поступлении 3,59±0,29 4,45±0,27 

1-е сутки после операции 2,96±0,21 3,87±0,19 

3-и сутки после операции 4,62±0,28
1
 5,52±0,44

1
 

6-е сутки после операции 5,4±0,4 5,74±0,43 

9-е сутки после операции 4,42±0,27 5,59±0,89 

12-е сутки после операции 4,19±0,37 4,81±0,52 

Контрольная группа 2,54±0,15 

РИ 2,2-4,96 

Примечание: 
1 
– достоверность различий внутри группы. 
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При поступлении в стационар содержание Фг в плазме крови у 

пациентов 1-й и 2-й группы было в пределах РИ. В 1-е сутки после 

оперативного вмешательства отмечалось недостоверное (р>0,05) снижение 

содержания Фг в обеих группах, остававшееся в пределах РИ, а на 3-и сутки 

динамика сменилась на достоверное (р<0,001) повышение содержания Фг в 

исследуемых группах. Тенденция к повышению наблюдалась и на 6-е сутки, 

достигнув максимальных значений Фг в плазме крови в 1-й группе и на 6-9-е 

сутки во 2-й группе. 

К 12-м суткам послеоперационного периода содержание Фг в обеих 

группах снизилось до значений РИ, но было выше, чем в контрольной 

группе. При сравнении содержания Фг в исследуемых группах статистически 

значимых различий не выявлено.  

 

 

Рисунок 20 – Динамика изменения Фг у пациентов 1-й и 2-й групп, 

оперированных по поводу ИЭ 

1 – при поступлении, 2 – 1-е сутки после оперативного вмешательства, 

3 – 3-и сутки после оперативного вмешательства 

4 – 6-е сутки после оперативного вмешательства 

 

Несмотря на то, что в литературе имеются данные о диагностическом 

и прогностическом значении определения Фг у больных ИЭ [Л.А. Беганская 
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и соавт., 2013? 2017; Т.А. Федорова и соавт., 2013-2019; R. F. Siciliana et al., 

2020], результаты нашего исследования позволяют высказать предположение 

о том, что определение Фг у данной категории больных не дает адекватной 

информации об активности инфекционного процесса, тяжести состояния и 

риске развития послеоперационных осложнений.  

Динамика изменения количества лейкоцитов у пациентов 1-й и 2-й 

групп представлена в таблице 33 и на рисунке 21.  

У пациентов 1-й группы при поступлении в стационар количество 

лейкоцитов в периферической крови было в пределах РИ. В 1-е сутки после 

оперативного вмешательства отмечалось достоверное (р<0,001) увеличение 

количества лейкоцитов в 1,73 раза по сравнению с исходными значениями до 

максимальных значений; на 3-и и 6-е сутки количество WBC снизилось в 

1,83 и 1,48 раза (р<0,001) по сравнению с 1-ми сутками. К 12-м суткам 

количество лейкоцитов в крови практически достигло значений контрольной 

группы. 
 

Таблица 33 – Динамика изменения количества лейкоцитов (M±m, 10*
9
/л) в 

периферической крови больных, оперированных по поводу ИЭ 

Этапы исследования Исследуемые группы 

1 группа, 

без осложнения 

2 группа, 

с осложнением 

При поступлении 7,51±0,98 15,50±1,37
1,2

 

1-е сутки после операции 12,99±1,03
1
 17,05±0,96

1,2
 

3-и сутки после операции 8,97±0,58  12,94±1,12
1, 2

 

6-е сутки после операции 8,76±0,41 9,37±0,37
1
 

9-е сутки после операции 7,11±1,34 9,12±0,71 

12-е сутки после операции 6,31±0,64
1
 6,50±0,71

1
 

Контрольная группа 5,85±0,13 

РИ 4,0-9,0 

Примечание: 
1 
– достоверность различий внутри группы;  

                                       2 
– достоверность различий внутри группы. 
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У пациентов 2-й группы при поступлении в стационар количество лей-

коцитов было достоверно (р<0,001) выше значений контрольной группы. В 1-

е сутки после оперативного вмешательства количество лейкоцитов повыси-

лось на 10%, по сравнению с исходными значениями; на 3-и сутки достовер-

но снизилось по сравнению с 1-ми сутками и к 12-м суткам достигло значе-

ний контрольной группы и РИ.  

При сравнении количества лейкоцитов в исследуемых группах было 

обнаружено, что при поступлении в стационар у пациентов 2-й группы их 

значение было в 2,06 раза выше, чем в 1-й группе (р<0,001); в 1-е сутки после 

оперативного вмешательства количество лейкоцитов также было выше у па-

циентов 2-й группы (в 1,31 раза, р<0,001); на 3-и сутки - в 1,82 раза (р<0,001); 

на 6-9-е сутки количество лейкоцитов в обеих группах практически одинако-

вое и к 12-м суткам достигло значений контрольной группы. 

 

 

Рисунок 21 – Динамика изменения количества лейкоцитов 

у пациентов 1-й и 2-й групп, оперированных по поводу ИЭ 

1 – при поступлении 

2 – 1-е сутки после оперативного вмешательства 

3 – 3-и сутки после оперативного вмешательства 

4 – 6-е сутки после оперативного вмешательства 
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Динамика изменения количества лейкоцитов в исследуемых группах 

была одинаковой, в 1-е сутки после оперативного вмешательства отмечалось 

повышение их количества в исследуемых группах, в эти же сутки отмечались 

максимальные значения. С 3-х суток наблюдалось снижение количества лей-

коцитов в обеих группах до достижения контрольных значений к 12-м сут-

кам. 

Количество лейкоцитов в периферической крови является диагности-

ческим критерием ИЭ. Известно, что с помощью данного показателя осу-

ществляют оценку активности инфекционного процесса и эффективности 

проводимой терапии [И.И. Бадыков и соавт., 2016; Л.А. Беганская и соавт., 

2017]. В нашем исследовании значительные изменения количества лейкоци-

тов отмечены у пациентов 2-й группы при поступлении на фоне антибакте-

риальной терапии и в обеих группах только в первые сутки после оператив-

ного вмешательства. Отсутствие статически значимых изменений в динамике 

лейкоцитов в послеоперационном периоде обусловлено применением анти-

бактериальных препаратов [Д.А. Попов и соавт., 2017 - 2019; И.М. Усольцева 

и соавт., 2018], поэтому использование этого показателя у больных ИЭ в ка-

честве единственного критерия ИЭ может привести к неправильной интер-

претации результатов исследования и, соответственно, к неправильной так-

тике ведения больных с ИЭ. 

Динамика изменения СОЭ у пациентов 1-й и 2-й групп представлена в 

таблице 34 и на рисунке 22. 

У пациентов 1-й и 2-й групп СОЭ на всех этапах лечения была досто-

верно (р<0,001) выше по сравнению с контрольной группой.  
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Таблица 34 – Динамика изменения СОЭ (M±m, мм/час) в нативной крови 

больных, оперированных по поводу ИЭ 

Этапы исследования Исследуемые группы 

1 группа, 

без осложнения 

2 группа, 

с осложнением 

При поступлении 42,6±13,75
1
 37,43±2,94

1
 

1-3-и сутки после операции 105±12,34
1
 93,30±10,43

1
 

6-е сутки после операции 118±15,63 120,26±12,85 

9-12-е сутки после операции 126,3±8,95 

Контрольная группа 4,5±0,19 

РИ 0-20 

Примечание:
1 
– достоверность различий внутри группы. 

 

 

Рисунок 22 – Динамика изменения СОЭ у пациентов 1-й и 2-й групп,  

оперированных по поводу ИЭ 

1 – при поступлении,  

2 – 1-е сутки после оперативного вмешательства, 

3 – 3-и сутки после оперативного вмешательства 

4 – 6-е сутки после оперативного вмешательства 

 

В 1-е сутки после операции наблюдалось достоверное (р<0,001) повы-

шение СОЭ в исследуемых группах по сравнению с исходными значениями. 
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В дальнейшие сутки послеоперационного периода существенных изменений 

в динамике СОЭ у больных ИЭ не отмечалось, СОЭ оставалась высокой.   

Статистически значимых различий СОЭ между группами не выявлено.  

Полученные нами результаты являются ожидаемыми и подтверждают-

ся данными других авторов о низкой информативности СОЭ у пациентов с 

ИЭ [Д.А. Попов и соавт., 2017, 2019; Т.Т. Федорова и соавт., 2017; C.W. Yu et 

al., 2013].  

Анализ динамики изменения белков острой фазы воспаления у боль-

ных ИЭ позволил выявить статистически значимые различия Ф и hsСРБ у 

больных с ИЭ. 

Для определения клинического значения Ф у больных с ИЭ был прове-

ден корреляционный анализ между уровнем Ф и клинико-

инструментальными данными пациентов при поступлении в стационар (таб-

лица 35). 

 

Таблица 35 – Результаты корреляционного анализа между Ф, hsСРБ и кли-

нико-инструментальными признаками ИЭ 

Клинико-

инструментальные 

признаки ИЭ 

Ф,  

коэффициент  

корреляции (r)  

hsСРБ,  

коэффициент  

корреляции (r) 

Клинические признаки ИЭ 

Лихорадка +0,45 +0,47 

Снижение массы тела +0,41 +0,43 

Инструментальные признаки ИЭ 

Микробные вегетации +0,67 +0,67 

Регургитации на клапанах +0,79 +0,79 

 

Результаты указывают на положительную корреляцию между Ф и кли-

нико-инструментальными признаками ИЭ при поступлении в стационар, а 

также положительную корреляцию между hsСРБ и клинико-
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инструментальными признаками ИЭ. Наличие взаимосвязи указывает на то, 

что определение Ф, как и hsСРБ, у больных с ИЭ имеет клиническое значе-

ние. 

Известны указания на то, что СРБ, классический белок острой фазы, 

является диагностическим критерием ИЭ [Е.Ю. Гусев и соавт., 2014; Т.А. 

Федорова и соавт., 2016; Л.А. Беганская и соавт., 2017; Д.А. Попов и соавт., 

2019; R.W. Watkin et al., 2007; S. Mohanan et al., 2018; P. Duchnowski et al., 

2020]. В связи с этим изучили взаимосвязь между Ф и hsСРБ, и обнаружили 

умеренную положительную взаимосвязь (r=+0,56, p<0,001) между изучаемы-

ми показателями у больных ИЭ. Результаты корреляционного анализа свиде-

тельствует о патогенетической связи изучаемых белков (СРБ индуцирует 

синтез Ф) и о диагностическом значении определения Ф у больных с ИЭ. 

Анализ маркеров воспалительного ответа у больных, оперированных 

по поводу ИЭ, в периоперационном периоде показал следующее: у всех па-

циентов при поступлении в стационар отмечалось повышение Ф и hsСРБ, что 

указывало на активность ИЭ.  

У пациентов 1-й группы (с неосложненным послеоперационным пери-

одом) значения Ф и hsСРБ максимально повышались на 3-и сутки в ответ на 

операционную травму, к 6-м суткам наблюдалось снижение изучаемых бел-

ков, к 12-м суткам послеоперационного периода значения Ф и hsСРБ дости-

гали значений контрольной группы и укладывались в РИ. Снижение уровня 

Ф и hsСРБ в сыворотке крови на 6-е и последующие сутки послеоперацион-

ного периода с учетом клинических данных пациентов (отсутствие признаков 

инфекционно-воспалительного процесса) свидетельствует о снижении актив-

ности воспалительного ответа, усилении процессов репарации, благоприят-

ном течении послеоперационного периода у больных ИЭ и благоприятном 

исходе хирургического лечения ИЭ [Непомнящих и соавт., 2012; Е.В. Нака-

цева и соавт., 2019; В.А. C. Mueller et al., 2004; I. Karu et al., 2010; M.L. Fer-

nández Guerrero et al., 2012; J.M. Sinning et al., 2012; T. Ris et al., 2019]. 
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У пациентов 2-й группы (с осложненным течением послеоперационно-

го периода) значения Ф и hsСРБ при поступлении в стационар статистически 

значимо превышали значения 1-й группы, что указывало на тяжесть состоя-

ния пациентов и риск развития послеоперационных осложнений. Повышен-

ная продукция Ф и hsСРБ коррелировало (r=+0,52, p=0,01 и r=+0,5, p=0,01) с 

развитием послеоперационного осложнения: экссудативного перикардита. 

Таким образом, дооперационные уровни Ф (более 380 нг/мл, AUC – 

0,75) и hsСРБ (более 34 мг/л, AUC – 0,74) являются статистически значимы-

ми прогностическими признаками развития экссудативного перикардита в 

послеоперационном периоде у пациентов с ИЭ.  

Кроме того, было обращено внимание на то, что у пациентов с ослож-

ненным послеоперационным периодом максимальные значения Ф и hsСРБ 

отмечались на 3-и сутки после операции (таблица 30, 31). Полученные ре-

зультаты свидетельствуют о том, что определение Ф и hsСРБ в послеопера-

ционном периоде может быть использовано в качестве диагностического 

критерия у больных ИЭ: уровень Ф (более 728 нг/мл, AUC – 0,81) и содержа-

ние hsСРБ (более 98 мг/л, AUC – 0,76) на 3-и сутки послеоперационного пе-

риода являются статистически значимыми диагностическими критериями 

развития экссудативного перикардита у пациентов с ИЭ. 

Экссудативный перикардит является наиболее частым осложнением у 

пациентов после хирургического лечения ИЭ. Причиной развития экссуда-

тивного перикардита является повреждение перикарда различного генеза, ко-

торое приводит к развитию «реактивного» перикардита [Н.Ю. Драненко, 

2013; Е.В. Накацева и соавт., 2019].  

По данным литературы экссудативный перикардит развивается в пер-

вые семь дней после операции на сердце [Ю.В. Вахненко и соавт., 2020; Р.Н. 

Комаров и соавт., 2020; Н.А. Морова и соавт., 2019; А.И. Углов, 2008; И.Ф. 

Шлык и соавт., 2019]. В нашем случае экссудативный перикардит был диа-

гностирован, в среднем, на 3-и сутки, и регрессировал, в среднем, на 18-е 

сутки после операции, что подтверждается динамикой изменения Ф и hsСРБ. 
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Определение Ф и hsСРБ у больных, оперированных по поводу ИЭ, в 

периоперационном периоде позволяет прогнозировать и диагностировать 

развитие послеоперационного экссудативного перикардита.  

 

5.2. СРБ, ферритин и интерлейкин-6 в определении активности 

воспаления у больных, оперированных по поводу хронической 

ревматической болезни сердца 

ХРБС развивается после острой ревматической лихорадки, сопровож-

дается повреждением клапанов сердца, которое приводит к развитию порока 

сердца и СН.  

В настоящее время хирургическое лечение порока сердца ревматиче-

ской природы является одним из способов продлить жизнь пациентов и 

улучшить ее качество. Несмотря на значительный прогресс в хирургии кла-

панов сердца проблема развития ранних послеоперационных осложнений 

продолжает сохранять свою актуальность. Наиболее часто у данной катего-

рии больных регистрируется острая сердечная недостаточность, полиорган-

ная недостаточность, кровотечения, инфекция, в том числе пневмония [М.Р. 

Газиев, 2010; М.А. Бабаев и соавт., 2013].  

У больных с приобретенными пороками клапанов для прогнозирования 

риска развития ранних послеоперационных осложнений, как правило, ис-

пользуются клинические (возраст, пол, тяжесть сердечной недостаточности, 

наличие сопутствующей патологии) и инструментальные (величина ФИЛЖ, 

степень регургитации на клапанах) данные пациентов [Ф.У. Курбанова и со-

авт., 2020]. Данные о значении биохимических маркеров в прогнозировании 

и диагностике осложнений малочисленные. Имеются единичные работы, по-

свящённые прогностическому и диагностическому значению NT-proBNP, 

СРБ и цитокинов в развитии кардиальных осложнений, почечной и полиор-

ганной недостаточности у данной группы пациентов [Т.Г. Никитина и соавт., 

2015; Н.А. Казаева и соавт., 2016; А.В. Зыков, 2016, 2018; В.С. Петров, 2018]. 
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В связи с этим представляло интерес изучить значение патогенетически 

связанных маркеров воспалительного ответа у пациентов, оперированных по 

поводу ХРБС.  

При поступлении в стационар состояние пациентов (женщин, n=68) с 

ХРБС было обусловлено тяжестью СН и НК. Всем были выполнены опера-

ции клапанной коррекции в условиях ИК.  

По характеру течения послеоперационного периода пациентов разде-

лили на 2 группы: 

1-я группа (n=43) – пациенты с неосложненным течением послеопера-

ционного периода и с благоприятным исходом. Пациенты были экстубирова-

ны в первые часы после оперативного вмешательства. Пребывание в реани-

мационном отделении составило, в среднем, 25,36±5,41 часов, инотропная 

поддержка не потребовалась. Пациенты были выписаны на 16,13±0,62 сутки 

и в послеоперационном периоде пациенты получали стандартное лечение – 

антибактериальную и антикоагулянтую терапию, нестероидные противоспа-

лительные препараты, муколитические и бронхолитические средства, лечеб-

ную физкультуру. 

2-я группа (n=25) – пациенты с осложненным течением послеопераци-

онного периода. Но с благоприятным исходом. В первые сутки после опера-

ции на сердце у пациентов наблюдалась дыхательная недостаточность, в свя-

зи с чем была пролонгирована искусственная вентиляция легких. В среднем, 

на 2-3 сутки пациенты были экстубированы. На 3-и сутки состояние пациен-

тов тяжелое, обусловленное дыхательной недостаточностью. При рентгено-

логическом исследовании легких выявлены признаки пневмонии. При мик-

робиологическом исследовании отделяемого из трахеобронхиального древа, 

выявлена грамотрицательная микрофлора: Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella 

pneumoniae. Пребывание в отделении реанимации, в среднем, составило 

13,15±0,60 дней. В послеоперационном периоде пациенты получали лечение 

– антибактериальные, антикоагулянтные, нестероидные противовоспали-

тельные препараты, диуретики, муколитические и бронхолитические сред-
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ства, лечебную физкультуру. Пациенты были выписаны из стационара толь-

ко на 23-24-е сутки (23,26±0,81) в удовлетворительном состоянии.  

Динамика изменения Ил-6 в периоперационном периоде у пациентов с 

ХРБС представлена в таблице 36 и на рисунке 24. Содержание Ил-6 в крови у 

больных 1-й и 2-й групп при поступлении в стационар практически не 

отличалось от значений контрольной группы и соответствовало РИ (таблица 

36). 

 

Таблица 36 – Динамика изменения Ил-6 (M±m, пг/мл) в сыворотке крови 

больных, оперированных по поводу ХРБС 

Этапы исследования Исследуемые группы 

1 группа, 

без осложнения 

2 группа, 

с осложнением 

При поступлении 2,25±0,14
1
 

1-е сутки после операции 119,60±10,90
1
 149,43±4,40

1,2
 

3-и сутки после операции 62,60±8,96
1
 482,78±23,57

1,2
 

6-е сутки после операции 23,70±2,73
1
 241,90±8,20

1,2
 

9-е сутки после операции 8,10±0,40
1
 155,62±7,11

1,2
 

12-е сутки после операции 3,90±0,12
1
 89,8±4,13

1,2
 

Контрольная  группа 2,02±0,12 

РИ 0-5,90 

Примечание: 
    1

 - достоверные различия внутри группы;
  

                         
2
 - достоверные различия между группами. 

 

У пациентов 1-й группы в 1-е сутки после операции на сердце содер-

жание Ил-6 в крови достоверно увеличилось в 53,16 раза (р<0,001) по срав-

нению с исходными значениями; на 3-и сутки содержание Ил-6 достоверно 

снижается в 1,91 раза (р<0,001) по сравнению с 1-ми сутками; на 6-е сутки - в 

2,64 раза (р<0,001) по сравнению с 3-ми сутками; на 9-е сутки - в 2,93 раза 
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(р<0,001) по сравнению с 6-ми сутками; на 12-е сутки содержание Ил–6 в 

крови достиг исходных значений и находится в РИ. 

У пациентов 2-й группы в 1-е сутки после коррекции клапанной пато-

логии содержание Ил-6 в крови достоверно увеличилось в 66,41 раза 

(р<0,001) по сравнению с исходными значениями; на 3-и сутки содержание 

Ил-6 достоверно снизилось в 3,23 раза (р<0,001) по сравнению с 1-ми сутка-

ми; на 6-е сутки снизилось в 1,99 раза (р<0,001) по сравнению с 3-ми сутка-

ми; на 9-е сутки - в 1,55 раза (р<0,001) по сравнению с 6-ми сутками; на 12-е 

сутки продолжается достоверное снижение содержания Ил-6, однако его со-

держание не достигает исходных значений и значений контрольной группы. 

На 15-е сутки содержание Ил-6 составляет 50,90±1,46 пг/мл, на 18-е сутки - 

28,67±1,28 пг/мл и только на 21-22 сутки достигает значение контрольной 

группы. 

  

 

Рисунок 24 – Динамика изменения Ил-6 у пациентов 1-й и 2-й групп, 

оперированных по поводу ХРБС 

1 – при поступлении,  

2 – 1-е сутки после оперативного вмешательства 

3 – 3-и сутки после оперативного вмешательства 

4 – 6-е сутки после оперативного вмешательства 

5 – 9-е сутки после оперативного вмешательства 

6 – 12-е сутки после оперативного вмешательства 
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При сравнении средних значений Ил-6 в обеих группах обнаружено, 

что у пациентов 2-й группы на всех этапах лечения достоверно выше значе-

ний 1-й группы. У пациентов 1-й группы в 1-е сутки после операции на серд-

це отмечаются максимальные значения Ил-6, у пациентов 2-й - на 3-и сутки 

после вмешательства (таблица 36, рисунок 24). 

Динамика изменения hsСРБ в периоперационном периоде у пациентов 

с ХРБС представлена в таблице 37 и рисунке 25. 

 

Таблица 37 – Динамика изменения hsСРБ (M±m, мг/л) в сыворотке крови 

больных, оперированных по поводу ХРБС 

Этапы исследования Исследуемые группы 

1 группа, 

без осложнения 

2 группа, 

с осложнением 

При поступлении 2,31±0,19 

1-е сутки после операции 53,2±4,10
1
 144,85±4,76

1,2
 

3-и сутки после операции 85,10±8,90
1
 176,76±3,67

1,2
 

6-е сутки после операции 41,10±3,70
1
 231,67±4,54

1,2
 

9-е сутки после операции 23,30±0,58
1
 124,70±3,50

1,2
 

12-е сутки после операции 4,40±0,40
*
 87,17±2,36

1,2
 

Контрольная группа 3,5±0,71 

РИ 0-5,0 

Примечание:       
1
 - достоверные различия внутри группы; 

                                     2
 - достоверные различия между группами. 

 

У пациентов обеих групп концентрация hsСРБ в крови при поступле-

нии в стационар находилась в пределах РИ и не отличалась от значений кон-

трольной группы. У пациентов 1-й группы в 1-е сутки после клапанной кор-

рекции концентрация hsСРБ достоверно увеличилась в 23,03 раза (р<0,001) 

по сравнению с исходными значениями; на 3-и сутки продолжается досто-

верное увеличение концентрации hsСРБ в 1,6 раза (р<0,001) по сравнению с 
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1-ми сутками; к 6-м суткам после оперативного вмешательства отмечается 

достоверное уменьшение концентрации hsСРБ в 2,07 раза (р<0,001) по срав-

нению с 3-ми сутками; на 9-е сутки - в 1,76 раза (р<0,001) по сравнению с 6-

ми сутками; к 12-м суткам после оперативного вмешательства концентрация 

hsСРБ в крови приближается к контрольным цифрам и достигает РИ. 

 

 

Рисунок 25 – Динамика изменения hsСРБ у пациентов 1-й и 2-й групп,  

оперированных по поводу ХРБС 

1 – при поступлении, 

2 – 1-е сутки после оперативного вмешательства, 

3 – 3-и сутки после оперативного вмешательства 

4 – 6-е сутки после оперативного вмешательства 

5 – 9-е сутки после оперативного вмешательства 

6 – 12-е сутки после оперативного вмешательства 
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3-ми сутками в 1,31 раза (р<0,001); на 9-е сутки после оперативного вмеша-
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hsСРБ в крови в 1,43 раза ниже (р<0,001) по сравнению с 9-ми сутками. Не-

смотря на тенденцию к снижению концентрации hsСРБ остается достоверно 

выше исходных значений и значений контрольной группы. На 15-е сутки 

концентрация hsСРБ составляет, в среднем, 66,50 мг/л, на 18-е сутки - 16,41 

мг/л и только к 21-22-м суткам концентрация hsСРБ достигает РИ. 

Сравнительный анализ средних концентраций hsСРБ выявил достовер-

ные отличия между группами в послеоперационном периоде: у пациентов 2-й 

группы концентрация hsСРБ была достоверно выше, чем у пациентов 1-й 

группы. Максимальные значения hsСРБ у пациентов 1-й группы отмечались 

на 3-и сутки послеоперационного периода, 2-й группы – на 6-е сутки (табл. 

37, рис. 25).  

Динамика изменения Ф в периоперационном периоде у пациентов с 

ХРБС представлена в таблице 38 и рисунке 26. 

 

Таблица 38 – Динамика изменения Ф (M±m, нг/мл) в сыворотке крови 

больных, оперированных по поводу ХРБС 

Этапы  

исследования 

Исследуемые группы 

1 группа, 

без осложнения 

2 группа, 

с осложнением 

При поступлении 115,71±10,11
1,2

 

1-е сутки после операции 163,30±31,5 396,70±23,99
1,2

 

3-и сутки после операции 298,40±41,22
1
 883,0±45,62

1,2
 

6-е сутки после операции 198,70±43,40 1375,02±119,08
1,2

 

9-е сутки после операции 137,80±39,70 220,0±25,41
1,2

 

12-е сутки после операции 91,23±23,50 159,10±8,28
2
 

Контрольная группа 118,90±21,35 

РИ 6,00-159,00 

Примечание:       
1
 - достоверные различия внутри группы; 

                                     2
 - достоверные различия между группами. 
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У пациентов обеих групп при поступлении в стационар уровень Ф в 

крови практически не отличался от значений контрольной группы и находил-

ся в РИ. У пациентов 1-й группы в 1-е сутки после оперативного вмешатель-

ства уровень Ф увеличился 1,38 раза по сравнению с исходными значениями; 

на 3-и сутки уровень Ф достоверно повысился в 1,83 раза (р<0,01) по сравне-

нию с 1-ми сутками; на 6-е сутки - недостоверно снизился в 1,5 раза по срав-

нению с 3-ми сутками. К 9-м и последующим суткам сохранялась тенденция 

к недостоверному снижению уровня Ф в сыворотке крови. На 12-е сутки уро-

вень Ф в крови находился в переделах РИ. 

 

 

Рисунок 26 – Динамика изменения Ф у пациентов 1-й и 2-й групп,  

оперированных по поводу ХРБС 

1 – при поступлении, 

2 – 1-е сутки после оперативного вмешательства 

3 – 3-и сутки после оперативного вмешательства, 

4 – 6-е сутки после оперативного вмешательства, 

5 – 9-е сутки после оперативного вмешательства 

6 – 12-е сутки после оперативного вмешательства 

 

У пациентов 2-й группы в 1-е сутки после оперативного вмешательства 

уровень Ф достоверно увеличился 3,43 раза по сравнению с исходными зна-

чениями; на 3-и сутки уровень Ф повысился в 2,23 раза по сравнению с 1-ми 

115,71 163,3 
298,4 

198,7 
137,8 91,23 

396,66 

883 

1375 

220 
159 

1 2 3 4 5 6 

Ф
, н

г/
м

л
 

1 группа 2 группа 



128 

сутками (р<0,01); на 6-е сутки – в 1,56 раза по сравнению с 3-ми сутками. К 

9-м суткам отмечалось резкое снижение уровня Ф в крови в 6,25 раза по 

сравнению с 6-ми сутками (р<0,01). На 12-е сутки уровень Ф приблизился к 

исходным значениям и в то же время был выше контрольных значений. 

При сопоставлении результатов исследования было выявлено, что у 

пациентов 2-й группы в послеоперационном периоде значения Ф были до-

стоверно выше значений 1-й группы. У пациентов 1-й группы максимальные 

значения Ф отмечались на 3-и сутки после оперативного вмешательства, у 

пациентов 2-й группы - на 6-е сутки. 

Для подтверждения данных о патогенетической связи изучаемых пока-

зателей был проведен корреляционный анализ, который выявил: 

- у пациентов 1-й группы положительную умеренную корреляцию 

между Ил-6 и hsСРБ (r=+0,41; p=0,01), умеренную корреляцию между Ил-6 и 

Ф (r=+0,41; p=0,01), положительную сильную корреляцию между hsСРБ и Ф 

(r=+0,99; p=0,01);  

- у пациентов 2-й группы положительную сильную корреляцию между 

Ил-6 и hsСРБ (r=+0,95; p=0,01), умеренную корреляцию между Ил-6 и Ф 

(r=+0,96; p=0,01), положительную сильную корреляцию между hsСРБ и Ф 

(r=+0,97; p=0,01). 

Результаты проведенного исследования показали, что у пациентов с 

неосложненным послеоперационным периодом при поступлении значения 

Ил-6, hsСРБ и Ф не отличались от значений контрольной группы и свиде-

тельствовали об отсутствии инфекционно-воспалительного процесса. Увели-

чение изучаемых показателей в 1-е и 3-и сутки после оперативного вмеша-

тельства указывает на развитие воспалительного ответа на хирургическую 

травму. Снижение на 6-е и последующие сутки после оперативного вмеша-

тельства обусловлено уменьшением проявлений воспалительного ответа и 

усилением процессов репарации. Значения Ил-6, hsСРБ и Ф на 12-е сутки до-

стигают исходных значений, не отличаются от значений контрольной группы 

и укладываются в РИ, что свидетельствует о благоприятном течении после-
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операционного периода и исходе у больных, оперированных по поводу ХРБС 

[М.А. Бабаев и соавт., 2013; V. Lvovschi et al., 2011; I.S. Uyar et al., 2014; J. 

Slaats et al., 2016; D.W. Jekarl et al., 2019].  

У пациентов с осложненным послеоперационным периодом при по-

ступлении значения изучаемых маркеров не отличались от значений кон-

трольной группы и пациентов 1-й группы. В 1-е сутки после клапанной кор-

рекции отмечалось статистически значимое повышение содержания Ил-6, 

hsСРБ и Ф. На 3-и сутки сохранялась тенденция к их повышению, особенно Ил-

6, в отличие от пациентов 1-й группы, у которых на 3-и сутки после оператив-

ного вмешательства констатировано снижение данного показателя. Наблюдае-

мые изменения в динамике изучаемых показателей свидетельствуют о развитии 

послеоперационных осложнений: гиперпродукция изучаемых показателей кор-

релирует с развитием послеоперационной пневмонии (r=+0,58; p=0,01).  

Таким образом, значения Ил-6 более 80 пг/мл (AUC – 0,81), hsСРБ - 

102 мг/л (AUC – 0,84), и Ф - 380 нг/мл (AUC – 0,79) на 3-и сутки послеопера-

ционного периода являются статистически значимыми диагностическими 

критериями развития пневмонии у данной группы пациентов.  

Определение Ил-6, hsСРБ и Ф у пациентов, оперированных по поводу 

ХРБС, имеет важное значение в диагностике, оценке развития заболевания и 

эффективности лечения послеоперационной бактериальной пневмонии. 

5.3.1. Уровень СРБ, ферритина и интерлейкина-6 у больных, 

оперированных по поводу ишемической болезни сердца  

В литературе имеются данные о прогностическом значении Ил-6 и СРБ 

у пациентов с изолированным и мультифокальным атеросклерозом в разви-

тии послеоперационных осложнений [С.Ю. Волкова и соавт., 2009; Ю.В. 

Байракова и соавт., 2012; Е.Н. Березикова и соавт., 2012; О.Л. Барбараш и со-

авт., 2015; U. Ikeda et al., 2001; C. Kragelund et al., 2005; K. Ishida et al., 2006; 

R. Sukhija et al., 2007; M. Koc et al., 2010; H.C. Pan et al., 2015].  

Несомненный интерес представляет изучение периоперационных уров-

ней молекулярных маркеров воспалительного ответа у пациентов с ослож-
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нённой формой ИБС и ИМН, у которых по литературным [В.Е. Бабокин и со-

авт., 2004; Ю.И. Бузиашвили и соавт., 2012; Ш.Г. Махмудов и соавт., 2013; 

М.М. Алшибая и соавт., 2014; М.А. Чернявский и соавт., 2015; А.В. Павлов и 

соавт., 2015; С.Т. Мацкеплишвили и соавт., 2016; Д.Г. Тарасов и соавт., 2019] и 

нашим данным (таблица 21) отмечается высокая частота развития послеопера-

ционных ССО.  

При поступлении в стационар состояние пациентов с ИБС и ИМН 

определялось тяжестью СН и НК. Пациентам была выполнена операция КШ 

с протезированием МК в условиях ИК.  

По течению послеоперационного периода пациенты были разделены на 

3 группы: 

1-я группа – пациенты (n=45) с неосложненным течением послеопера-

ционного периода и благоприятным исходом. Пациенты были экстубированы 

в первые часы после оперативного вмешательства. Пребывание пациентов в 

реанимационном отделении продолжалось, в среднем, 22,88±2,68 часа без 

инотропной поддержки. Пациенты были выписаны на 12,5±1,68 сутки и в по-

слеоперационном периоде получали стандартное лечение. 

2-я группа – пациенты (n=35) с осложненным течением послеопераци-

онного периода и с благоприятным исходом. В первые сутки после операции 

на сердце развилась острая сердечная недостаточность, потребовалась кар-

диотоническая поддержка и искусственная вентиляция легких. Пребывание 

пациентов в отделении реанимации, в среднем, составило 90,5±18,17 часов. В 

послеоперационном периоде пациенты получали стандартное лечение и были 

выписаны из стационара на 14,43±0,78 сутки в удовлетворительном состоянии.  

3-я группа – пациентов (n=25) с осложненным течением послеопераци-

онного периода и неблагоприятным исходом. В первые сутки после операции 

на сердце развилась острая сердечная недостаточность, потребовалась кар-

диотоническая поддержка и искусственная вентиляция легких. Пребывание 

пациентов в отделении реанимации в среднем составило 113,75±20,21 часов. 

Несмотря на предпринятые попытки пациенты погибли на 6,1±1 сутки.  
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Динамика изменения Ил-6 в периоперационном периоде у пациентов с 

ИБС и ИМН представлена в таблице 39 и на рисунке 27. 

У пациентов 1-й группы содержание Ил-6 в сыворотке крови было в 

пределах РИ и не отличалось от значений контрольной группы. В 1-е сутки 

после операции на сердце содержание Ил-6 в крови достоверно (р<0,001) 

увеличилось в 68,32 раза по сравнению с исходными значениями; на 3-и сут-

ки достоверно (р<0,001) снизилось в 1,57 раза по сравнению с 1-ми сутками; 

на 6-е сутки - в 2,37 раза по сравнению с 3-ми сутками (р<0,001); на 9-е сутки 

- в 2,33 раза по сравнению с 6-ми сутками; на 12-е сутки сохраняется тенден-

ция к достоверному (р<0,001) снижению Ил-6 по сравнению с 9-ми сутками, 

однако содержание Ил-6 не достигло исходных значений и находилось вне 

РИ (таблица 39). 
 

Таблица 39 – Динамика изменения Ил-6 (Ме (25%Q1; 75%Q3), пг/мл) в сы-

воротке крови больных, оперированных по поводу ИБС и ИМН 

Этапы исследования Исследуемые группы 

1-я группа 

(n=45) 

2-я группа 

(n=35) 

3-я группа 

(n=25) 

При поступлении 2,02 

[2,0;2,63] 

7,14
1,2

 

[6,08;8,1] 

11,9
2
 

[10,8;14,0] 

1-е сутки  

после операции 

138,0
1 

[121;167] 

297,0
1,2

 

[285;340] 

520,0
1,2

 

[472;608] 

3-и сутки  

после операции 

88,0
1
 

[80;105] 

183,0
1,2

 

[168;198] 

647
1,2

 

[504;812] 

6-е сутки  

после операции 

31,19
1
 

[24,5;42,3] 

78,5
1,2

 

[70,8;86,0] 

- 

9-е сутки 

 после операции 

13,41 

[10,9;16,5] 

27,9
1,2

 

[22,05;30,4] 

- 

12-е сутки  

после операции 

6,25 

[5,11;7,74] 

11,21
1,2

 

[9,57;11,85] 

- 

Контрольная группа 2,02±0,12 

РИ 0-5,90 

Примечание:
          1

 - достоверные различия внутри группы; 

                                      2
 - достоверные различия между группами. 
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У пациентов 2-й группы содержание Ил-6 в сыворотке крови было до-

стоверно выше (р<0,001) в 3,53 раза значений контрольной группы. В 1-е 

сутки после операции на сердце содержание Ил-6 в крови достоверно 

(р<0,001) увеличилось в 41,60 раза по сравнению с исходными значениями; 

на 3-и сутки - повысилось в 1,62 раза по сравнению с 1-ми сутками; а на 6-е 

сутки содержание Ил-6 достоверно (р<0,001) снизилось в 2,33 раза по срав-

нению с 3-ми сутками; на 9-е сутки - снизилось в 2,81 раза по сравнению с 6-

ми сутками; на 12-е сутки снизилось в 2,49 раза по сравнению с 9-ми сутками 

(р<0,001), однако содержание Ил-6 не достигло исходных значений и значе-

ний контрольной группы. 

 

 

Рисунок 27 – Динамика изменения Ил-6 у пациентов, оперированных  

по поводу ИБС и ИМН 

1 – при поступлении, 

2 – 1-е сутки после оперативного вмешательства 

3 – 3-и сутки после оперативного вмешательства, 

4 – 6-е сутки после оперативного вмешательства, 

5 – 9-е сутки после оперативного вмешательства 

6 – 12-е сутки после оперативного вмешательства 

 

У пациентов 3-й группы содержание Ил-6 в сыворотке крови было до-
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стоверно выше (р<0,001) в 5,89 раза значений контрольной группы. В 1-е 

сутки после операции на сердце содержание Ил-6 в крови достоверно 

(р<0,001) увеличилось в 43,70 раза по сравнению с исходными значениями; 

на 3-и сутки увеличилось  в 1,24 раза по сравнению с 1-ми сутками. 

При сравнении содержания Ил-6 в крови в исследуемых группах выяв-

лено, что у пациентов 3-й группы значения Ил-6 в послеоперационном пери-

оде были достоверно (р<0,001) выше значений 2-й и 1-й группы. У пациентов 

2-й группы значения Ил-6 были достоверно (р<0,001) выше значений 1-й 

группы и ниже значений 3-й группы.  

У пациентов 3-й группы изменения содержания Ил-6 были диамет-

рально противоположны по сравнению с 1-й и 2-й группой: отмечалось по-

вышение содержания Ил-6 на всех этапах лечения, максимальные значения 

отмечались на 3-и сутки послеоперационного периода; у пациентов 1-й и 2-й 

группы динамика изменения изучаемого маркера была однонаправленной с 

максимальными значениями на 1-е сутки после оперативного вмешательства 

с последующим снижением. 

Динамика изменения hsСРБ в периоперационном периоде у пациентов 

с ИБС представлена в таблице 40 и рисунке 28. 

У пациентов 1-й группы концентрация hsСРБ в крови при поступлении 

в стационар находилась в пределах РИ и не отличалась от значений 

контрольной группы. В 1-е сутки после операции отмечалось достоверное 

увеличение концентрации hsСРБ в 20,17 раза (р<0,001) по сравнению с 

исходными значениями; на 3-и сутки - в 2,68 раза (р<0,001) по сравнению с 

1-ми сутками. На 6-е сутки после оперативного вмешательства концентрация 

hsСРБ снизилась в 1,77 раза (р<0,001) по сравнению с 3-ми сутками; на 9-е 

сутки - в 1,62 раза (р<0,001) по сравнению с 6-ми сутками; на 12-е сутки 

после оперативного вмешательства - в 4,21 раза (р<0,001) по сравнению с 9-

ми сутками, однако значения hsСРБ не достигают исходных значений и 

значений контрольной группы, и остаются достоверно выше (р<0,001) в 4,50 

раза и 3,05 раза. 
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Таблица 40 – Динамика изменения hsСРБ (Ме (25%Q1; 75%Q3), мг/мл) в 

сыворотке крови больных, оперированных по поводу ИБС и ИМН 

Этапы исследова-

ния 

Исследуемые группы 

1-я группа, 

n=45 

2-я группа, 

n=35 

3-я группа, 

n=25 

При поступлении 2,38 

[1,39; 3,39] 

7,01
1
 

[6,11;7,90] 

12,3 

[10,6;14,3] 

1-е сутки  

после операции 

48,0
1
 

[42,34; 58,85] 

96,0
1 

[88,0; 105,3] 

123,97
1
 

[113,65; 128,55] 

3-и сутки  

после операции 

128,5
1
 

[115; 147] 

194,0
1
 

[170; 216] 

359,0
1
 

[329; 417] 

6-е сутки 

после операции 

72,71
1
 

[62,0; 85,0] 

133,0
1
 

[115; 166] 

- 

9-е сутки 

 после операции 

45,0
1
 

[40,0; 55,0] 

114,0
1
 

[101; 117,5] 

- 

12-е сутки  

после операции 

10,7
1
 

[6,12; 15,0] 

44,28
1
 

[34,0; 59,0] 

- 

Контрольная группа 3,5±0,71 

РИ 0-5,0 

Примечание:        
1
 - достоверные различия внутри группы; 

                                       2
 - достоверные различия между группами. 

 

У пациентов 2-й группы концентрация hsСРБ в крови при поступлении 

в стационар была достоверно (р<0,001) выше в 2 раза значений контрольной 

группы. В 1-е сутки после операции отмечено достоверное (р<0,001) увели-

чение концентрации hsСРБ в 13,69 раза по сравнению с исходными значени-

ями; на 3-и сутки в 2,02 раза по сравнению с 1-ми сутками (р<0,001); к 6-м 

суткам после оперативного вмешательства отмечалось достоверное снижение 

концентрации hsСРБ в 1,46 раза (р<0,001) по сравнению с 3-ми сутками; на 9-

е сутки в 1,17 раза (р<0,001) по сравнению с 6-ми сутками; к 12-м суткам по-
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сле оперативного вмешательства - в 2,57 раза (р<0,001) по сравнению с 9-ми 

сутками, однако значения hsСРБ не достигают исходных значений и значе-

ний контрольной группы (достоверно выше в 6,32 раза и 12,65 раза). 

 

 

Рисунок 28 – Динамика изменения hsСРБ у пациентов, оперированных  

по поводу ИБС и ИМН 

1 – при поступлении, 

2 – 1-е сутки после оперативного вмешательства 

3 – 3-и сутки после оперативного вмешательства, 

4 – 6-е сутки после оперативного вмешательства, 

5 – 9-е сутки после оперативного вмешательства 

6 – 12-е сутки после оперативного вмешательства 

 

У пациентов 3-й группы концентрация hsСРБ в сыворотке крови была 

достоверно выше (р<0,001) в 2,73 раза значений контрольной группы. В 1-е 

сутки после операции на сердце концентрация hsСРБ увеличилась в 10,08 ра-

за по сравнению с исходными значениями; на 3-и сутки концентрация - в 2,90 

раза по сравнению с 1-ми сутками (р<0,001). 

При сравнении концентрации hsСРБ в исследуемых группах обнаруже-

но, что у пациентов 3-й группы значения hsСРБ в послеоперационном перио-

де были достоверно (р<0,001) выше значений 1-й и 2-й группы. У пациентов 

2-й группы значения hsСРБ были достоверно (р<0,001) выше значений 1-й 
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группы. Динамика изменения изучаемого маркера была однонаправленной в 

исследуемых группах с максимальными значениями на 3-и сутки после опе-

ративного вмешательства. 

Динамика изменения Ф в периоперационном периоде у пациентов с 

ИБС и ИМН представлена в таблице 41 и на рисунке 29. 

 

Таблица 41 – Динамика изменения Ф (Ме (25%Q1; 75%Q3), нг/мл) в сыво-

ротке крови больных, оперированных по поводу ИБС и ИМН 

Этапы  

исследования 

Исследуемые группы 

1-я группа 

(n=45) 

2-я группа 

(n=35) 

3-я группа 

(n=25) 

При поступлении 145,0 [140;156] 

1-е сутки 

после операции 

275,5 

[232,0; 290,0] 

278,0 

[250,0; 298,0] 

416,0
1,2

 

[375,0; 476] 

3-и сутки 

 после операции 

316,0
1
 

[298,0; 343,0] 

450,0
1
 

[401,0; 483,0] 

600,0
1,2

 

[576,0; 621,0] 

6-е сутки  

после операции 

287,0 

[254,0; 300,0] 

511,0
2
 

[451,0; 531,0] 

- 

9-е сутки  

после операции 

227,0 

[208,0; 253,0] 

318,0
2
 

[298,0; 361,0] 

- 

12-е сутки  

после операции 

160,0 

[142,0; 187,0] 

274,0
2
 

[249,0; 291,0] 

- 

Контрольная группа 176,5±26,01 

РИ 6,00-159,00 

Примечание: 
         1

 - достоверные различия внутри группы; 

                                      2
 - достоверные различия между группами. 

 

При поступлении в стационар у всех пациентов с ИБС и ИМН уровень 

Ф в сыворотке крови был в пределах РИ.  
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У пациентов 1-й группы в 1-е сутки после оперативного вмешательства 

уровень Ф увеличился в 1,9 раза по сравнению с исходными значениями; на 

3-и сутки достоверно повысился в 1,83 раза (р<0,01) по сравнению с 1-ми 

сутками; на 6-е сутки уровень Ф снизился в 1,5 раза по сравнению с 3-ми 

сутками. К 9-м и последующим суткам сохранилась тенденция к снижению 

уровня Ф в сыворотке крови и на 12-е сутки его уровень в крови находился в 

пределах РИ. 

 

 

Рисунок 29 – Динамика изменения Ф у пациентов,  

оперированных по поводу ИБС и ИМН 

1 – при поступлении, 

2 – 1-е сутки после оперативного вмешательства 

3 – 3-и сутки после оперативного вмешательства 

4 – 6-е сутки после оперативного вмешательства 

5 – 9-е сутки после оперативного вмешательства 

6 – 12-е сутки после оперативного вмешательства 

 

У пациентов 2-й группы в 1-е сутки после оперативного вмешательства 

уровень Ф увеличился в 1,9 раза по сравнению с исходными значениями; на 

3-и сутки его уровень повысился в 1,62 раза (р<0,01) по сравнению с 1-ми 

сутками; на 6-е сутки сохраняется тенденция к повышению уровня Ф по 

сравнению с 3-ми сутками. На 9-е и последующие сутки уровень Ф снизился, 
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но не до значений контрольной группы и РИ. 

У пациентов 3-й группы в 1-е сутки и последующие отмечается досто-

верное (р<0,01) увеличение уровня Ф в крови. 

Сравнительный анализ уровня Ф в послеоперационном периоде у па-

циентов ИБС и ИМН показал, что у пациентов 3-й группы он был достоверно 

выше значений 1-й и 2-й группы. 

Корреляционный анализ между изучаемыми показателями выявил: 

- у пациентов 1-й группы между Ил-6 и hsСРБ положительную умерен-

ную взаимосвязь (r=+0,52; p=0,01), Ил-6 и Ф положительную сильную взаи-

мосвязь (r=+0,70; p=0,01), hsСРБ и Ф положительную сильную взаимосвязь 

(r=+0,91; p=0,01);  

- у пациентов 2-й группы между Ил-6 и hsСРБ положительную умерен-

ную взаимосвязь (r=+0,49; p=0,01), Ил-6 и Ф положительную умеренную вза-

имосвязь (r=+0,37; p=0,01), hsСРБ и Ф положительную сильную взаимосвязь 

(r=+0,86; p=0,01);  

- у пациентов 3-й группы между Ил-6 и hsСРБ положительную силь-

ную взаимосвязь (r=+0,86; p=0,01), Ил-6 и Ф положительную сильную взаи-

мосвязь (r=+0,98; p=0,01), hsСРБ и Ф положительную сильную взаимосвязь 

(r=+0,95; p=0,01).   

Результаты корреляционного анализа подтверждают патогенетическую 

связь изучаемых показателей в воспалительном ответе у пациентов с ИБС и 

ИМН.  

При изучении динамики изменения Ил-6, hsСРБ и Ф у пациентов, опе-

рированных по поводу ИБС и ИМН, обращает на себя внимание тот факт, 

что у пациентов 1-й группы с благоприятным течением послеоперационного 

периода изучаемые показатели при поступлении в стационар были в преде-

лах РИ. Это свидетельствует об отсутствии инфекционно-воспалительного 

процесса. В 1-3-и сутки после оперативного вмешательства отмечалось уве-

личение их продукции, что указывало на развитие воспалительного ответа на 

хирургическую травму. На 3-6-е и последующие сутки после оперативного 
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вмешательства наблюдалось снижение их продукции, что обусловлено сни-

жением проявлений воспалительного ответа и усилением процессов репара-

ции. Динамика изменения Ил-6, hsСРБ и Ф у пациентов с ИБС и ИМН свиде-

тельствовала о благоприятном течении послеоперационного периода и исхо-

де лечения.  

У пациентов с осложненным послеоперационным периодом (2-й и 3-й 

группы) дооперационные уровни Ил-6 и hsСРБ были статистически выше 

значений 1-й группы, что указывало на активность атеросклеротического 

процесса в коронарных сосудах. В послеоперационном периоде у пациентов 

2-й и 3-й группы развились ССО, которые сопровождались повышением 

уровня маркеров воспалительного ответа. Корреляционный анализ выявил 

положительные умеренные взаимосвязи между маркерами воспалительного 

ответа и развитием послеоперационных ССО: между Ил-6 и частотой разви-

тия послеоперационных ССО (r=+0,42; p=0,01); между hsСРБ и частотой раз-

вития послеоперационных ССО (r=+0,40; p=0,01). Таким образом, доопера-

ционные уровни Ил-6 более 6,08 пг/мл (AUC=0,81) и hsСРБ – 6,11 мг/л 

(AUC=0,78) являются статистически значимыми прогностическими критери-

ями развития ССО у данной группы пациентов.  

Дооперационный уровень Ф в исследуемых группах был в пределах 

РИ. Это обусловлено тем, что Ф не содержится в эндотелии сосудов, а, сле-

довательно, не является маркером специфического процесса (атеросклероза) 

в них. Повышение Ф в послеоперационном периоде происходит за счет по-

вреждения кардиомиоцитов, о чем свидетельствует динамика его изменения 

у пациентов с ИБС и ИМН.  

При анализе полученных результатов обращает на себя внимание то, 

что у выживших пациентов с ССО значения Ил-6, hsСРБ и Ф на всех этапах 

лечения были достоверно ниже значений у умерших. 

Наибольшие различия отмечались на 3-и сутки послеоперационного 

периода. Таким образом, значения Ил-6 более 250 пг/мл (AUC=0,71), hsСРБ 

более 120 мг/л (AUC=0,83), Ф – 500 нг/мл (AUC=0,84) на 3-и сутки после-
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операционного периода являются статистически значимыми прогностиче-

скими критериями неблагоприятного исхода у пациентов с ИБС и ИМН.  

Определение Ил-6, hsСРБ и Ф у пациентов, оперированных по поводу 

ИБС и ИМН, имеет прогностическое значение в развитии послеоперацион-

ных ССО и неблагоприятного исхода заболевания. 

5.3.2. Уровень СРБ, ферритина и интерлейкина-6 у больных, 

оперированных по поводу ишемической болезни сердца на фоне 

инфекции COVID-19 

На сегодняшний день самой актуальной проблемой здравоохранения 

всех стран является COVID-19 (CoronaVirus Disease, короновирусная инфек-

ция 2019 года), что связано с ее высокой контагиозностью.  

Пациенты с сердечно-сосудистой патологией также подвержены высо-

кому риску инфицирования в период пандемии COVID-19 [F. Jiang et al., 

2019; C. Qin et al., 2020]. Инфекция COVID-19 у кардиохирургических боль-

ных может влиять на течение послеоперационного периода, привести к 

ухудшению состояния по основному заболеванию и даже к летальному исхо-

ду. В литературе практически нет данных о течение инфекции COVID-19 в 

этой группе пациентов. Учитывая частоту развития пневмонии у больных с 

COVID-19 [S. Colafrancesco et al., 2020; G. Chen et al., 2020; J. Gomez-Pastora 

et al., 2020; J. Liu et al., 2020; M. Soy et al., 2020; C. Zhou et al., 2020; Z. Lin et 

al., 2021; P. Ruscitti et al., 2021], а также роль маркеров воспалительного отве-

та (СРБ, Ф и Ил-6) в патогенезе развития данного осложнения представляло 

интерес изучить их динамику у пациентов, оперированных по поводу ИБС на 

фоне COVID-19. 

В период с января по июнь 2021 года в кардиохирургическом центре на 

лечении находились пять пациентов с ИБС и послеоперационной COVID-19 

ассоциированной пневмонией (2-я группа). Группу сравнения составили па-

циенты ИБС без COVID-19 (1-я группа).  

С учетом эпидемиологической ситуации всем пациентам при поступ-

лении в стационар взятие биологического материала (мазка слизистой рото- и 
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носоглотки) для проведения полимеразной цепной реакции (ПЦР) на SARS-

CoV-2 (severe acute respiratory syndrome related coronavirus 2).  

Тяжесть состояния пациентов на момент поступления в стационар была 

обусловлена СН, показатели периферической крови были в пределах РИ, что 

указывало на отсутствии инфекции. Уровень насыщения крови кислорода 

(SaO2) был в пределах нормальных значений (98-99%).  

На 2-е сутки пребывания в стационаре пациенты были прооперирова-

ны. Через 6-8 часов после операции были экстубированы, и, в среднем, через 

18-20 часов были переведены из реанимационного отделения в кардиохирур-

гическое для дальнейшего лечения. 

На 3-и сутки пребывания в стационаре (1-е сутки после оперативного 

вмешательства) у пяти пациентов, прооперированных по поводу ИБС, полу-

чен положительный результат ПЦР на SARS-CoV-2. Для подтверждения был 

анализ был проведен повторно. Пациенты были помещены в «красную зону».  

На 4-е сутки пребывания в стационаре у пациентов отмечалось ухуд-

шение самочувствия, повышение температуры тела до 38ºС, появилась 

одышка, кашель, снижение уровня насыщения кислородом гемоглобина до 

93-95%.  Выполнена компьютерная томография органов грудной клетки, пот 

результатам которой диагностировано поражение легких (КТ-1-2). С учетом 

клинических, инструментальных и лабораторных данных был поставлен диа-

гноз «COVID-19».  

На 5-е сутки пребывания в стационаре состояние пациентов тяжелое, 

обусловленное сердечной и дыхательной недостаточностью, развитием ин-

фекционного процесса - COVID-19 ассоциированной пневмонией. 

На 6-е сутки пациенты переведены в ковидный госпиталь для дальней-

шего лечения, поэтому изучить динамику изменения маркеров воспалитель-

ного ответа позже не представилось возможным. В исследуемых группах ле-

тальных исходов не было. 

Динамика изменения Ил-6 в периоперационном периоде у пациентов с 

ИБС представлена в таблице 42 при Ме (25%Q1; 75%Q3). 
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Таблица 42 – Сравнительная динамика изменения Ил-6 (пг/мл) у больных, 

оперированных по поводу ИБС, включая группу с COVID-19 

 

Этапы исследования 

Исследуемые группы 

1-я группа, n=50 2-я группа, n=5 

При поступлении 2,02 [2,0; 2,63] 

1-е сутки после операции 113,5
1
[91,0; 135] 

3-и сутки после операции 72,3
1 
[65,0; 91,0] 150,0

1,2 
[146,0; 156,0] 

6-е сутки после операции 30,5
1 
[25,5; 35,0] 228,0

1,2 
[216,0; 253,0] 

9-е сутки после операции 10,39
1 
[7,8; 12,5] - 

12-е сутки после операции 5,84
1 
[4,03; 7,02] - 

Контрольная группа 2,02±0,12 - 

РИ 0-5,90 

Примечание: 
         1

 - достоверные различия внутри группы; 

                                      2
 - достоверные различия между группами. 

 

У пациентов 1-й и 2-й групп содержание Ил-6 в сыворотке крови при 

поступлении в стационар было в пределах РИ и не отличалось от значений 

контрольной группы, что указывало на отсутствие инфекционного процесса.  

В 1-е сутки после операции на сердце в исследуемых группах содержа-

ние Ил-6 в крови достоверно (р<0,001) увеличилось в 56,9 раза по сравнению 

с исходными значениями. Это, возможно, обусловлено развитием воспали-

тельного ответа на хирургическое вмешательство. 

У пациентов 1-й группы на 3-и сутки отмечалось достоверное сниже-

ние содержания Ил-6, что свидетельствует о регрессии воспалительного от-

вета и активации процессов репарации. К 12-м суткам содержание ИЛ-6 в 

данной группе достигло РИ, что указывает на благоприятный исход хирурги-

ческого лечения ИБС. 

У пациентов 2-й группы на 3-и и последующие сутки наблюдалось до-

стоверное увеличение содержания Ил-6 в сыворотке крови, что свидетель-

ствует о прогрессировании воспалительного ответа на фоне развития   
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COVID-19 ассоциированной пневмонии.  

У пациентов 1-й и 2-й группы динамика изменения Ил-6 на 3-и сутки 

послеоперационного периода была диаметрально противоположна. В 1-й 

группе с благоприятным течением послеоперационного периода содержание 

Ил-6 в крови снижалось, у пациентов 2-й группы с осложненным течением 

послеоперационного периода - повышалось. 

Динамика изменения hsСРБ в периоперационном периоде у пациентов 

с ИБС, представленная в таблице 43, была аналогична динамике Ил-6.  

У пациентов обеих групп концентрация hsСРБ в сыворотке крови при 

поступлении в стационар была в пределах РИ и не отличалась от значений 

контрольной группы с (Ме (25%Q1; 75%Q3), мг/мл). 

 

Таблица 43 – Сравнительная динамика изменения hsСРБ у больных, опери-

рованных по поводу ИБС, включая группу с COVID-19 

Этапы исследования Исследуемые группы 

1-я группа, 

(n=50) 

2-я группа, 

(n=5) 

При поступлении 3,7 [2,69; 4,06] 

1-е сутки после операции 72,8
1 
[59,3; 83,2] 

3-и сутки после операции 103,6
1 
[82,6; 133, 8] 151,0

1,2 
[146,0; 156,0] 

6-е сутки после операции 61,65
1 
[49,5; 73,8] 187,0

1,2 
[168,0; 196,0] 

9-е сутки после операции 32,1
1 
[26,4; 42,6] - 

12-е сутки после операции 3,9
1 
[2,54; 5,02] - 

Контрольная группа 3,5±0,71 - 

РИ 0-5,0 

Примечание:  
1
 - достоверные различия внутри группы; 

                                        2
 - достоверные различия между группами. 

 

В 1-е сутки после операции на сердце в исследуемых группах концен-

трация hsСРБ в крови достоверно (р<0,001) увеличилась в 19,67 раза по срав-
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нению с исходными значениями, что указывало на развитие воспалительного 

ответа на хирургическое вмешательство.  

На 3-и сутки отмечалось достоверное повышение концентрации hsСРБ, 

которое сохранялось до 6-х суток послеоперационного периода. Это свиде-

тельствует о прогрессировании активности воспалительного ответа на хирур-

гическое вмешательство. С 6-х суток после операции наблюдалось достовер-

ное снижение концентрации hsСРБ по сравнению с 3-и сутками, что указы-

вало на регрессию воспалительного ответа и активацию процессов репара-

ции. К 12-м концентрация hsСРБ в данной группе достигло РИ, свидетель-

ствующая о благоприятном исходе хирургического лечения. 

У пациентов 2-й группы на 3-и и 6-е сутки наблюдалось достоверное 

прогредиентное увеличение концентрации hsСРБ в сыворотке крови в отли-

чие от пациентов 1-й группы, что свидетельствует о нарастании воспали-

тельного ответа фоне развития COVID-19 ассоциированной пневмонии.  

Динамика изменения концентрации hsСРБ в исследуемых группах на 6-

е сутки послеоперационного периода была диаметрально противоположна: у 

пациентов 1-й группы с благоприятным течением послеоперационного пери-

ода концентрация hsСРБ снижается, у пациентов 2-й группы с осложненным 

послеоперационным периодом - повышается. 

Динамика изменения Ф в периоперационном периоде у пациентов с 

ИБС, представленная в таблице 44, была аналогична динамике Ил-6 и hsСРБ.  

У пациентов 1-й и 2-й групп уровень Ф в сыворотке крови при поступ-

лении в стационар был в пределах РИ и не отличался от значений контроль-

ной группы, что указывало на отсутствие инфекционно-воспалительного 

процесса.  

В 1-е сутки после операции на сердце в исследуемых группах уровень 

Ф в крови увеличился в 2,12 раза (р<0,001) по сравнению с исходными зна-

чениями, что обусловлено развитием воспалительного ответа на хирургиче-

ское вмешательство; на 3-и сутки продолжилось достоверное повышение 

уровня Ф, связанное с прогрессированием воспалительного ответа. На 6-е 
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сутки и последующие наблюдалось снижение уровня Ф, что указывает на ре-

грессию воспалительного процесса и восстановление процессов репарации. К 

12-м суткам уровень Ф достиг РИ и указывал на благоприятный исход хирур-

гического лечения ИБС.  

 

Таблица 44 – Сравнительная динамика изменения Ф (Ме (25%Q1; 75%Q3) у 

больных, оперированных по поводу ИБС, включая группу с COVID-19 

Этапы  

исследования 

Исследуемые группы 

1-я группа, n=45 2-я группа, n=5 

При поступлении 119,2 [91,3; 153,2] 

1-е сутки после операции 252,3
1 
[201,3; 306,0] 

3-и сутки после операции 374,5
1 
[305,6; 413,2] 373,0

1 
[317,0; 375] 

6-е сутки после операции 363,0 [295,3; 402,0] 414,0 [319,2; 511, 0] 

9-е сутки после операции 240,7
1 
[199,0; 281,0] - 

12-е сутки после операции 151,5
1 
[142,0; 187,0] - 

Контрольная группа 176,5±26,01 

РИ 6,00-159,00 

Примечание: 
1
 - достоверные различия внутри группы. 

 

У пациентов 2-й группы на 3-и и последующие сутки наблюдалось 

увеличение уровня Ф в сыворотке крови, связанное с прогрессированием 

воспалительного процесса на фоне развития COVID-19 ассоциированной 

пневмонии.  

При сравнительном анализе динамики изменения уровней Ф в исследу-

емых группах выявлены достоверные различия на 6-е сутки после операци-

онного периода: у пациентов 1-й группы уровень Ф снижается, у пациентов 

2-й группы - повышается. 

При изучении динамики изменения Ил-6, hsСРБ и Ф у пациентов, опе-

рированных по поводу ИБС, обращает на себя внимание тот факт, что у па-

циентов 1-й группы с благоприятным течением послеоперационного периода 
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изучаемые показатели при поступлении в стационар были в пределах РИ. В 

1-3-и сутки после оперативного вмешательства отмечалось увеличение их 

продукции, что указывало на развитие воспалительного ответа на хирургиче-

скую травму. На 6-е и последующие сутки после оперативного вмешатель-

ства наблюдалось снижение их продукции, что обусловлено снижением про-

явлений воспалительного ответа и усилением процессов репарации.  

У пациентов с осложненным послеоперационным периодом динамика 

изучаемых маркеров на 6-е сутки послеоперационного периода была диамет-

рально противоположна 1-й группе, что свидетельствовало о развитии 

COVID-19 ассоциированной пневмонии. Повышенная продукция изучаемых 

показателей коррелирует с развитием пневмонии (между Ил-6 и пневмонией 

(r=+0,48; p=0,01); между hsСРБ и пневмонией (r=+0,45; p=0,01); между Ф и 

пневмонией (r=+0,45; p=0,01)). 

Таким образом, значения Ил-6 на 3-и сутки олее 100 пг/мл (AUC=0,81), 

hsСРБ более 100,0 мг/л (AUC=0,83) и Ф – 400 нг/мл (AUC=0,84) на 6-е сутки 

послеоперационного периода являются статистически значимыми прогно-

стическими критериями развития пневмонии у пациентов, оперированных по 

поводу ИБС на фоне COVID-19.  

Определение Ил-6, hsСРБ и Ф у пациентов, оперированных по поводу 

ИБС на фоне COVID-19, имеет прогностическое значение в развитии пнев-

монии. 
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ГЛАВА 6 

ИЗМЕНЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ГЕМОСТАЗА ПРИ ГЕПАРИН-

ИНДУЦИРОВАННОЙ ТРОМБОЦИТОПЕНИИ II ТИПА 

В ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ  

 

Нефракционированный гепарин (НФГ), являясь прямым неселектив-

ным ингибитором факторов II, Xa, XIIa, XIa, широко используется в кардио-

хирургической практике для профилактики и лечения тромбозов [Т.В. Вави-

лова, 2005; Н.А. Воробьева, 2008; М. Константинова, 2008; М.Н. Кудыкин, 

2017]. 

У 5% пациентов, принимающих НФГ, может развиваться ГИТ II типа. 

ГИТ II типа – жизнеугрожающая иммуноопосредованная реакция организма 

на НФГ, которая характеризуется снижением количества тромбоцитов (PLT) 

в периферической крови, и развитием кровотечений или тромбозов. Частота 

развития кровотечений у пациентов с ГИТ II типа наблюдается в 5% случаев, 

тромбозов – в 50% случаев. Осложнения ГИТ II типа (кровотечения и тром-

бозы) влияют на течение и исход основного заболевания, и в 50% случаев 

могут привести к летальному исходу [Г.М. Галстян и соавт., 2015; М.Ш. Ху-

бутия и соавт., 2018; S. Selleng et al., 2007; A.M. Pishko et al., 2014; F. Stoll et 

al., 2018; Y. Wang et al., 2018; H. Choi et al., 2019; A.M. Klompas et al., 2019]. 

Для уменьшения частоты развития тромбоэмболических осложнений и 

летальных исходов у пациентов с ГИТ II типа рекомендуют произвести от-

мену НФГ и назначить другие антикоагулянты, не дающих перекрестных ре-

акций с тромбоцитами. 

В качестве других антикоагулянтов рекомендуют использовать ар-

гатробан, лепирудин, бивалирудин, фондапаринукс натрия. Из перечислен-

ных антикоагулянтов инъекционной формой является фондапаринукс натрия 

- прямой селективный ингибитор активированного фактора Xa, имеющий до-

стоинство по сравнению с НФГ - не связывается с 4 фактором тромбоцитов 

[L.A. Linkins et al., 2007; B. Lobo et al., 2008; Y. He et al., 2018]. 



148 

Уже более 10 лет фондапаринукс натрия применяется для лечения 

острого коронарного синдрома без и с подъемом сегмента ST, который со-

провождается формированием тромба [S.R. Menta et al., 2009].  

В литературе отсутствуют данные об использовании фондапаринукса 

натрия у пациентов с ГИТ II типа, а тем более у детей. Отсутствуют данные о 

динамике изменения показателей гемостаза у пациентов с ГИТ II типа, полу-

чающих фондапаринукс натрия. В связи с этим представляло интерес изу-

чить изменения показателей гемостаза у кардиохирургических больных с 

ГИТ II типа, получающих фондапаринукс натрия, и оценить их место в оцен-

ке течения послеоперационного периода. 

Исследуемую группу составили дети, прооперированные по поводу 

врождённого порока сердца (ВПС). За весь период наблюдения было проопе-

рировано 4956 детей с ВПС, среди которых у 42 детей в возрасте от 1 до 6 

месяцев в послеоперационном периоде была диагностирована ГИТ II типа, 

что составило 0,85%. Среди них 20 детей находились на лечении в центре с 

2009 по 2014 годы и в качестве антикоагулянта получали НГ, а 22 ребенка 

находились на лечении с 2014 по 2019 годы, которым при развитии ГИТ II 

типа назначался фондапаринукс натрия. 

 

6.1. Реакция тромбоцитов, активированного частичного 

тромбопластинового времени, антитромбина III, Д-димера и фибрин-

мономера на традиционное лечение гепарин-индуцированной 

тромбоцитопении II типа 

Исследуемую группу составили 20 детей с ВПС. Для лечения тром-

боэмболических осложнений дети в послеоперационном периоде получали 

НФГ из расчета 3-4 МЕ на 1 кг массы тела с дальнейшей коррекцией дозы в 

виде подкожных инфузий. На 3-4 сутки после оперативного вмешательства у 

детей на фоне гепаринотерапии отмечается снижение количества тромбоци-

тов в периферической крови. На 4-е сутки послеоперационного периода у де-

тей, оперированных по поводу ВПС, развились тромбоэмболические ослож-
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нения различной локализации (таблица 45), которые сопровождались клини-

ческими проявлениями. 

 

Таблица 45 – Локализация и частота развития тромбоэмболических и гемор-

рагических осложнений у детей с ГИТ II типа, n=20 

Локализация тромбозов  

и кровотечений 

Количество 

пациентов, 

абс.число (%) 

Тромбоз верхней полой вены 4 (17,39) 

Тромбоз системно-легочного шунта 1 (5,88)  

Тромбоз бедренной артерии 3 (13,04) 

Тромбоз яремных вен 2 (8,69) 

Тромбоз подключичной вены  1 (4,34)  

Тромбоз брахиоцефальной вены 1 (4,34)  

Тромбоз поперечного прямого верхнего  

сагиттального синусов головного мозга  

 

1 (4,34) 

Тромбоз правого предсердия 1 (4,34)  

Тромбозы капиллярного русла головного мозга 1 (4,34) 

Тромбозы субсегментарных сосудов легких 3 (13,04) 

Тромбозы оболочек головного мозга 3 (13,04)  

Тромбозы вещества головного мозга 3 (13,04) 

ДВС-синдром 10 (43,48) 

Кровоизлияния в полушария мозжечка 1 (4,34) 

Кровоизлияния в затылочные доли головного мозга 1 (4,34) 

Кровоизлияние в область задней стенки левого же-

лудочка 

 

1 (4,34) 

Кровоизлияния в селезенку, надпочечники 1 (4,34) 

Внутрижелудочковое кровоизлияние  3 (13,04) 

Субарахноидальное кровоизлияние 3 (13,04) 
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 Тромбоэмболические осложнения (тромбозы) были подтверждены ин-

струментально с помощью ультразвукового исследования и компьютерной 

томографии. На основании клинических проявлений, инструментальных 

данных за тромбозы и тромбоцитопению было заподозрено развитие ГИТ II 

типа у детей после коррекции ВПС. Риск развития ГИТ II типа у детей по 

шкале 4Т [О.В. Дымова и соат., 2017; L.A. Linkins et al., 2012] составил 

6,83±0,21 баллов. Для подтверждения диагноза «ГИТ II типа» было проведе-

но исследование на антитела к комплексу гепарин-4 тромбоцитарный фактор 

(гепарин-ТФ4). По положительному результату теста в сочетании с клиниче-

скими и инструментальными данными за тромбоэмболические осложнения, 

детям был поставлен диагноз «ГИТ II типа».  

На 3-4-е сутки после оперативного вмешательства у детей были диа-

гностированы тромбоз верхней полой вены, системно-легочного шунта, бед-

ренной артерии, яремной вены, подключичной и брахицефальной вен. На 7-

8-е сутки - тромбоз поперечного прямого верхнего сагиттального синусов го-

ловного мозга, капиллярного русла головного мозга, субсегментарных сосу-

дов легких, оболочек и вещества головного мозга, ДВС-синдром; на 9-10-е 

сутки – кровоизлияния в полушария мозжечка, затылочные доли головного 

мозга и область задней стенки левого желудочка, в селезенку и надпочечни-

ки, внутрижелудочковые и субарахноидальные кровоизлияния (таблица 45). 

Эффективность и безопасность использования НФГ оценивали с по-

мощью определения показателей гемостаза: PLT, АЧТВ, АТ III, ФМ и ДД. 

Результаты динамики изменения показателей гемостаза у детей с ГИТ II типа 

на фоне гепаринотерапии представлены в таблице 46. 

При поступлении в стационар количество PLT было в пределах РИ и, в 

среднем, составило 286,19*10/
9
л. В 1-е сутки послеоперационного периода 

отмечается достоверное (р<0,001) снижение количества PLT в 1,46 раза по 

сравнению с исходными значениями. На 2-е и последующие сутки послеопе-

рационного периода сохраняется тенденция к достоверному (р<0,001) сни-

жению количества PLT. К 10-м суткам количество PLT в периферической 

крови, в среднем, составило 16,01±0,53 *10/
9
л (таблица 46). Снижение коли-

чества PLT в периферической крови в послеоперационном периоде у детей с 
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ГИТ II типа на фоне терапии НФГ указывает на потребление PLT для форми-

рования тромбов [Т.В. Вавилова, 2005; Л.З. Бикташева, 2015].  

 

Таблица 46 – Динамика изменения показателей гемостаза у детей с ГИТ II 

типа 

Этапы  

исследования  

Показатели гемостаза 

PLT, 

*10
/9
л  

АЧТВ,  

сек 

АТ III 

 (%) 

ФМ, 

мкг/мл 

ДД, 

мкг/мл 

При поступлении 

в стационар 

286,19± 

10,01 

30,0± 

0,51 

94,25± 

2,90 

3,31±0,43 0,29±0,04 

1-е сутки после  

операции 

196,90± 

7,85
1
 

59,80± 

1,82 

85,4± 

1,72
2
 

- - 

2-е сутки после  

операции 

98,30± 

3,04
1
 

56,60± 

1,4 

82,4± 

2,73 

- - 

3-и сутки после  

операции 

51,28± 

2,08
1
 

59,80± 

1,82 

73,0± 

2,54
2
 

- - 

4-е сутки после  

операции 

51,28± 

2,08 

60,05± 

2,05 

59,57± 

4,15
2
 

13,50± 

0,78
1
 

3,05± 

0,16
1
 

5-е сутки после  

операции 

35,81± 

1,22
1
 

62,31± 

2,16 

53,84± 

3,46 

28,90± 

2,62
1
 

3,48± 

0,06
1
 

6-е сутки после  

операции 

35,81± 

1,22 

46,60± 

1,4
1
 

47,35± 

3,45 

45,33± 

2,10
1
 

4,15± 

0,06
1
 

7-е сутки после  

операции 

29,52± 

3,24 

47,35± 

1,09 

43,22± 

2,09 

65,69± 

6,0
1
 

5,49± 

0,14
1
 

8-е сутки после  

операции 

22,05± 

1,07
2
 

45,66± 

1,25 

41,38± 

4,15 

97,28± 

7,20
1
 

6,51± 

0,13
1
 

9-е сутки после  

операции 

22,05± 

1,07 

45,50± 

0,84 

39,22± 

2,99 

150,67± 

8,45
1
 

6,86± 

0,10
1
 

10-е сутки после  

операции 

16,01± 

0,53
1
 

43,14± 

0,6 

37,56± 

4,29
1
 

186,77± 

6,82
1
 

8,68± 

0,32
1
 

РИ 150,0-

400,0 

24,0-30,0 75,6-122,4 - - 

«Терапевтическое 

окно» 

- 48,0-60,0 - - - 

cut off - - - ≥10 ≥0,5 

Примечание:
  1 

-  достоверность различий (р<0,001). 
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При поступлении значения АЧТВ было в пределах РИ. В дальнейшем 

интерпретация результатов исследования АЧТВ проводилась с помощью 

«терапевтического окна», которое зависит от РИ, и рассчитывается в каждой 

лаборатории самостоятельно. В нашем исследовании «терапевтическое окно» 

для АЧТВ составило 48-60 сек. С 1-х до 5-х суток послеоперационного пери-

ода АЧТВ было в пределах «терапевтического окна». С 5-х суток и в после-

дующие дни, значения АЧТВ были ниже «терапевтического окна», несмотря 

на коррекцию дозы антикоагулянта, что свидетельствовало о гиперкоагуля-

ции и развитии тромбоэмболических осложнений [Т.В. Вавилова, 2005].  

АТ III - естественный антикоагулянт, синтезируется в печени. РИ      

АТ III составляет 80-120%. АТ III является кофактором НФГ, НМГ и 

фондапаринукса натрия. Антикоагулянтный эффект АТ III заключается в ин-

гибировании плазменных факторов гемостаза. Для осуществления антикоа-

гулянтного эффекта активность АТ III должна быть более 75%, снижение ак-

тивности АТ III менее 75% приводит к активации свертывания крови и раз-

витию тромбозов [Т.В. Вавилова, 2005; В.В. Долгов и соавт., 2005; Е.Л. Не-

порада, 2008]. 

Динамика изменения АТ III в периоперационном периоде у детей с 

ГИТ II типа была аналогична динамике изменения количества PLT (таблица 

45). При поступлении активность АТ III была в пределах РИ, в 1-е сутки по-

сле оперативного вмешательства отмечалось снижение (р<0,05) в 1,10 раза по 

сравнению с исходными значениями (наблюдаемые изменения в пределах 

РИ). На 3-и сутки послеоперационного периода наблюдаются аналогичные 

изменения: активность АТ III снижалась в 1,13 раза по сравнению с 1-ми сут-

ками. На 4-е и последующие сутки отмечалась тенденция к снижению актив-

ности АТ III, несмотря на коррекцию активности АТ III с помощью введения 

свежезамороженной плазмы. К 10-м суткам активность АТ III составила 

37,56±4,29%, что достоверно (р<0,001) ниже исходных значений в 2,51 раза 

(таблица 46).  
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Причинами снижения активности АТ III в крови у детей с ГИТ II типа 

являются: инфекционно-воспалительный процесс (сепсис), при котором про-

исходит потребление АТ III; печеночная недостаточность, которая является 

причиной снижения синтеза АТ III [Т.В. Вавилова, 2005; В.В. Долгов и со-

авт., 2005; Е.Л. Непорада, 2008; И.В. Редкин и соавт., 2018; M. Egi et al., 

2009].  

ФМ – ранний показатель активации свертывания крови, ДД - поздний 

показатель свертывания крови. Повышение ФМ и ДД в крови указывает на 

процессы тромбообразования [Т.В. Вавилова, 2005; В.В. Долгов и соавт., 

2005; Н.А. Воробьева, 2008, 2016; О.В. Булашова и соавт., 2012; И.В. Соловь-

ева, 2017; M. Levi, 2007; C.H. Toh et al., 2007; O. Turak et al., 2014; X. Tan et 

al., 2017; N. Xu et al., 2020; X. Yang et al., 2021].  

При поступлении содержание ФМ в крови детей было ниже пороговых 

значений (cut off). На 4-е сутки после оперативного вмешательства отмечает-

ся достоверное (р<0,001) увеличение содержания ФМ в 4,08 раза по сравне-

нию с исходными значениями, на 5-е и последующие сутки продолжилось 

достоверное увеличение содержания ФМ по сравнению с предыдущими сут-

ками. Максимальные значения ФМ были отмечены на 10-е сутки послеопе-

рационного периода, средние значения ФМ были достоверно (р<0,001) выше 

в 56,43 раза исходных значений.  

Динамика изменения ДД в периоперационном периоде у детей с ГИТ II 

типа была аналогична динамике изменения содержания ФМ. При поступле-

нии количество ДД в крови детей было ниже пороговых значений. На 4-е 

сутки после оперативного вмешательства отмечалось достоверное (р<0,001) 

повышение количества ДД в крови в 10,52 раза по сравнению с исходными 

значениями. На 5-е сутки и последующие сутки после оперативного вмеша-

тельства также отмечалось достоверное повышение концентрации ДД по 

сравнению с предыдущими сутками. Максимальные значения ДД наблюда-

лись на 10-е сутки послеоперационного периода со средними значениями 

ДД, достоверно (р<0,001) превышающими в 29,93 раза исходные значения. 
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Повышение ФМ и ДД (таблица 46) у детей с ГИТ II типа в послеопера-

ционном периоде обусловлено состоявшимися тромбозами на фоне гиперко-

агуляции и свидетельствует об отсутствии эффекта от проводимой терапии 

НФГ [Т.В. Вавилова, 2005; В.В. Долгов и соавт., 2005; Н.А. Воробьева, 2008, 

2016; М. Константинова, 2008; А.В. Бутров и соавт., 2013; В.А. Ластовка и 

соавт., 2016; C.H. Toh et al., 2007; D. Wen et al., 2013; L. Wallntin et al., 2016]. 

Изучение динамики изменения показателей гемостаза у детей с ГИТ II 

типа (таблица 46) позволяет выявить закономерности между изучаемыми по-

казателями: на фоне терапии НФГ отмечалось снижение количества PLT и 

АТ III, повышение ФМ и ДД. В связи с этим провели корреляционный анализ 

между изучаемыми показателями.  

Корреляционный анализ между показателями гемостаза у детей с ГИТ 

II типа выявил (таблица 47): 

1. Слабую отрицательную (r=-0,30; p<0,05) взаимосвязь между PLT и 

АЧТВ, сильную положительную (r=+0,86; p<0,05) взаимосвязь между PLT и 

АТ III, умеренную отрицательную (r=-0,52; p<0,05) взаимосвязь между PLT и 

ДД, сильную отрицательную (r=-0,76; p<0,05) взаимосвязь между PLT и ФМ. 

2. Отсутствие взаимосвязи между АЧТВ с АТ III, ФМ и ДД. 

3. Сильную отрицательную (r=-7,52; p<0,05) взаимосвязь между АТ III 

и ФМ, сильную отрицательную (r=-0,94; p<0,05) взаимосвязь между АТ III и 

ДД. 

4. Сильную положительную (r=+0,93; p<0,05) взаимосвязь между ФМ и 

ДД. 

Выявленные взаимосвязи между изучаемыми показателями отражают 

их роль в патогенезе нарушений в системе гемостаза.  

На фоне терапии НФГ тромбозы, диагностированные на 3-4-е сутки 

после операции, не регрессировали. На 7-8-е сутки после операции диагно-

стированы новые случаи тромбоэмболических и геморрагических осложне-

ний, повлиявшие на течение послеоперационного периода, который ослож-

нился сердечной и дыхательной недостаточностью, инфекционно-
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воспалительными процессами, почечно-печеночной недостаточностью (таб-

лица 48). 

 

Таблица 47 – Корреляционный анализ между показателями гемостаза у де-

тей с ГИТ II типа 

Показатель Коэффициент корреляции (r) 

PLT АЧТВ АТ III ФМ ДД 

PLT - -0,30 +0,86 -0,52 -0,76 

АЧТВ -0,30 - -0,03 -0,21 -0,18 

АТ III +0,86 -0,03 - -0,72 -0,94 

ФМ -0,52 -0,21 -0,72 - +0,93 

ДД -0,76 -0,18 -0,94 +0,93 - 

 

Госпитальная летальность у детей с ГИТ II типа составила 100% 

(таблица 45), прогрессирование полиорганной недостаточности и сепсиса 

стали причинами гибели пациентов на 12-е сутки после оперативного 

вмешательства.   

 

Таблица 48 – Течение раннего послеоперационного периода у детей с ВПС и 

ГИТ II типа, n=20 

Осложнение Количество, абс.число (%) 

Сердечная недостаточность 20 (100) 

Дыхательная недостаточность 20 (100) 

Пневмония 20 (100)  

Почечная недостаточность 20 (100) 

Печеночная недостаточность 20 (100) 

Сепсис 20 (100) 

Летальность 20 (100) 
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Учитывая динамику изменения показателей гемостаза, течение и исход 

послеоперационного периода у детей с ГИТ II типа, мы изучили взаимосвязи 

между показателями гемостаза и исходом послеоперационного периода. 

Полученные данные указывают на то, что определение у пациентов с ГИТ II 

типа PLT, АТ III, ФМ и ДД в послеоперационном периоде позволяет судить 

не только об эффективности и безопасности использования НФГ, но и о 

течении послеоперационного периода, а также исходе хирургического 

лечения ВПС у детей. 

Таким образом, у детей с ГИТ II типа на фоне терапии НФГ 

сформировался гиперкоагуляционный синдром, который проявлялся 

снижением количества PLT и АТ III, повышением ФМ и ДД. Проводимая 

терапия НФГ у детей по поводу ГИТ II типа была неэффективна, 

развившиеся тромбоэмболические и геморрагические осложнения в раннем 

послеоперационном периоде повлияли на течение всего послеоперационного 

периода и привели к гибели детей. Данное обстоятельство указывает на 

необходимость использования других альтернативных антикоагулянтов для 

лечения ГИТ II типа. 

 

6.2. Тромбоциты, анти-Ха активность, антитромбин III, Д-димер, 

фибрин-мономер в оценке эффективности и безопасности использования 

синтетических антикоагулянтов у пациентов с гепарин-индуцированной 

тромбоцитопенией II типа 

Исследуемую группу составили 22 ребенка с ВПС, у которых на фоне 

гепаринотерапии на 3-4-е сутки после оперативного вмешательства отмеча-

лось снижение количества тромбоцитов в периферической крови. На 4-е сут-

ки послеоперационного периода у детей, оперированных по поводу ВПС, 

развились тромбоэмболические осложнения различной локализации (таблица 

49), которые сопровождались клиническими проявлениями. Тромбозы были 

подтверждены инструментально с помощью ультразвукового исследования и 

компьютерной томографии. На основании клинических проявлений, тромбо-
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зов по инструментальным данным и тромбоцитопении было заподозрено 

развитие ГИТ II типа. Проведена оценка риска развития ГИТ II типа с помо-

щью шкалы 4 Т: риск развития ГИТ II типа составил 6,83±0,21 баллов.  

У 10 (45,45%) детей из 22 в послеоперационном периоде диагностиро-

ваны тромбозы, чаще верхней полой вены, бедренной артерии и яремных 

вен.  

 

Таблица 49 – Локализация и частота развития тромбоэмболических ослож-

нений в исследуемой группе, n=22 

Локализация тромбозов  Количество пациентов, 

абс.число (%) 

Тромбоз верхней полой вены 2 (9,09) 

Тромбоз системно-легочного шунта 1 (4,55)  

Тромбоз бедренной артерии 3 (7,14) 

Тромбоз яремных вен 2 (4,76) 

Тромбоз подключичной вены  1 (4,55) 

Тромбоз брахиоцефальной вены 1 (4,55) 

 

Для подтверждения диагноза «ГИТ II типа» было проведено исследо-

вание на антитела к комплексу гепарин-ТФ4. При выявлении антител к ком-

плексу гепарин-ТФ4 в сочетании с клиническими и инструментальными дан-

ными за тромбоэмболические осложнения был поставлен диагноз «ГИТ II 

типа». Детям с диагнозом «ГИТ II типа» отменили НФГ и назначили 

фондапаринукс натрия, который вводили подкожно 1 раз в сутки в дозе от 2,5 

до 7,5 мг с последующей коррекцией. Эффективность и безопасность исполь-

зования фондапаринукса натрия оценивали по показателям гемостаза: PLT, 

анти-Ха, АТ III, ФМ и ДД. Результаты представлены в таблице 50. 

При поступлении в стационар количество PLT у детей было в пределах 

РИ, и, в среднем, составило 302,0±7,94*10
9
/л. В 1-е сутки после оперативного 

вмешательства отмечалось достоверное (р<0,001) снижение количества PLT 
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на 55,63% по сравнению с исходными значениями. На 2-е сутки количество 

PLT продолжало достоверно (р<0,001) снижаться - 49,43% по сравнению с 1-

ми сутками. На 3-4-е и 5-е сутки сохранялась тенденция к снижению количе-

ства PLT по сравнению с предыдущими данными. На 6-е и последующие 

сутки после оперативного вмешательства количество PLT достоверно увели-

чилось по сравнению с предыдущими и на 10-е сутки после оперативного 

вмешательства достигло исходных значений. 

 

Таблица 50 – Динамика изменения показателей гемостаза у детей с ГИТ II 

типа, n-22 

Этапы  

Исследо- 

вания  

Показатели гемостаза (M±m) 

PLT, 

*10
/9
л  

анти-Ха 

(МЕ/мл) 

АТ III 

 (%) 

ФМ, 

мкг/мл 

ДД, 

мкг/мл 

При по-

ступ-лении  

 

302,0±13,94 

 

- 

 

99,20±5,20 

 

3,31±1,43 

 

0,28±0,03 

После  

операции 

     

1-е сутки 168,0±7,57
1
 - 91,60±8,01

1
 - - 

2-е сутки  83,05±2,66
1
 - 87,1±6,19 - - 

3-и сутки  75,67±4,85 - 85,30±8,45 - - 

4-е сутки  51,20±2,75
1
 0,42±0,09 75,63±5,25 17,94±0,90

1
 2,59±0,07

1
 

5-е сутки  44,43±3,77 0,46±0,11 76,86±2,06 32,30±1,07
1
 2,59±0,07

1
 

6-е сутки  75,70±4,85
1
 0,56±0,04 77,88±2,42 43,80±1,01

1
 1,71±0,05

1
 

7-е сутки  76,15±3,23 0,84±0,04
1
 84,63±3,54 36,48±0,75

1
 1,27±0,04

1
 

8-е сутки  141,70±6,25
1
 0,88±0,03 85,0±2,20 27,57±0,77

1
 1,02±0,03

1
 

9-е сутки  176,20±4,90 0,77±0,03 99,86±1,72 16,11±0,65
1
 0,84±0,02

1
 

10-е сутки  269,70±8,54
1
 0,7±0,04 101,21±1,48 11,50±0,74

1
 0,58±0,02 

РИ 150,0-400,0 0,5-1,0 75,6-122,4 - - 

«Терап. ок-

но» 

-  - -  

cut off - - - ≥10 ≥0,5 

Примечание: 
1
-  достоверность различий (р<0,001). 
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Динамика изменения количества PLT была обусловлена потреблением 

их для образования тромбов, о чем свидетельствовали клинические и ин-

струментальные данные пациентов. Восстановление количества PLT в пери-

ферической крови указывало на эффективность использования фондапари-

нукса натрия у детей с ГИТ II типа, а также на благоприятный исход хирур-

гического лечения ВПС.  

ПВ, АЧТВ, время свертывания крови не изменяются под влиянием 

фондапаринукс натрия.  

Контроль за эффективностью и безопасностью использования 

фондапаринукса натрия осуществлялось путем определения остаточной ак-

тивности Ха фактора (анти-Ха). «Терапевтическое окно» анти-Ха при ис-

пользовании лечебных доз фондапаринукса натрия составляет от 0,5 до 1,0 

МЕ/мл Интерпретацию результатов исследования анти-Ха проводили следу-

ющим образом: значения анти-Ха в диапазоне от 0,5 до 1,0 МЕ/мл свидетель-

ствуют об отсутствии риска развития тромбоэмболических и геморрагиче-

ских осложнений; значения анти-Ха ниже 0,5 МЕ/мл – о гиперкоагуляции и 

риске развития тромбоэмболических осложнений; значения анти-Ха выше 

1,0 МЕ/мл – о гипокоагуляции и риске развития геморрагических осложне-

ний [Т.В. Вавилова, 2005; В.В. Долгов и соавт., 2005; М. Константинова, 

2008; А.В. Бутров и соавт., 2013; Н.А. Воробьева, 2008, 2016]. 

Значения анти-Ха в послеоперационном периоде были в пределах «те-

рапевтического окна» (таблица 50). На 9-10-е сутки послеоперационного пе-

риода тромбы регрессировали. Новых тромбоэмболических событий и ге-

моррагических осложнений не выявлено. Динамика изменения анти-Ха ука-

зывает на эффективность и безопасность использования фондапаринукса 

натрия у детей с ГИТ II типа. 

При поступлении в стационар активность АТ III в пределах РИ. В 1-е 

сутки после оперативного вмешательства отмечалось достоверное (p<0,001) 

снижение активности АТ III в 0,92 раза по сравнению с исходными значени-

ями. Со 2-х по 4-е сутки после операции наблюдалось снижение активности 
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АТ III. С 6-х суток послеоперационного периода отмечалось увеличение ак-

тивности АТ III, к 10-м суткам активность АТ III достигла исходных значе-

ний. Динамика изменения АТ III у детей 1-й группы была в пределах РИ и 

указывала на отсутствие риска развития тромбозов (таблица 50).  

При поступлении в стационар содержание ФМ было ниже пороговых 

значений (<10,0 мкг/мл), в среднем, составило 3,31±0,43 мкг/мл. На 4-5-е 

сутки после операции отмечалось достоверное (p<0,001) повышение ФМ в 

крови по сравнению с исходными значениями. На 6-е сутки после оператив-

ного вмешательства наблюдалось повышение содержания ФМ, в последую-

щие сутки выявлено статистически значимое снижение содержания ФМ, к 

10-м суткам его средняя концентрация ФМ составила 11,50±0,74 мкг/мл. 

При поступлении в стационар значения ДД были ниже значений cut off 

(<0,5 мкг/мл) и, в среднем, составили 0,28±0,03 мг/мл. На 4-5-е сутки после 

операции отмечалось достоверное повышение ДД в крови в 9,2 раза по срав-

нению с исходными значениями. С 6-х суток и в последующие наблюдалось 

статистически значимое снижение концентрации ДД, к 10-м суткам средняя 

концентрация ДД составила 0,58±0,02 мг/мл. 

Динамика изменения показателей активации свертывания крови (ФМ, 

ДД) коррелировала с регрессией тромбов, свидетельствовала об эффективно-

сти использования фондапаринукса натрия и указывала на благоприятный 

исход хирургического лечения ВПС у детей. Для уточнения взаимосвязи 

между показателями гемостаза у пациентов с ГИТ II типа провели корреля-

ционный анализ, результаты которого представлены в таблице 51. 

Корреляционный анализ между показателями гемостаза выявил: 

1. Слабую положительную взаимосвязь между PLT и анти-Ха (r=+0,5; 

p<0,05), сильную положительную (r=+0,89; p<0,05) взаимосвязь между PLT и 

АТ III, сильную отрицательную (r=-0,79; p<0,05) взаимосвязь между PLT и 

ДД, сильную отрицательную (r=- 0,88; p<0,05) взаимосвязь между PLT и ФМ.  

2. Умеренную положительную (r=+0,57; p<0,05) взаимосвязь между 

антиХа и АТ III, отсутствовала взаимосвязь между анти-Ха и ФМ, сильную 
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отрицательную (r=- 0,84; p<0,05) взаимосвязь между анти-Ха и ФМ.  

3. Сильную отрицательную (r=-0,77; p<0,05) взаимосвязь между АТ III 

и ФМ, сильную отрицательную (r=-0,88; p<0,05) взаимосвязь между АТ III и 

ДД. 

4. Умеренную положительную (r=+0,92; p<0,05) взаимосвязь между 

ФМ и ДД. 

 

Таблица 51 – Корреляционный анализ между показателями гемостаза у де-

тей с ГИТ II типа 

Показатель Коэффициент корреляции (r) 

PLT анти-Ха АТ III ФМ ДД 

PLT - +0,5 +0,89 -0,79 -0,88 

Анти-Ха +0,50 - +0,57 -0,04 -0,84 

АТ III +0,89 +0,57 - -0,77 -0,88 

ФМ -0,79 -0,04 -0,77 - +0,52 

ДД -0,88 -0,84 -0,88 +0,52 - 

 

Выявленные взаимосвязи между изучаемыми показателями отражают 

их роль в патогенезе развития нарушений в системе гемостаза [C.H. Tou et al., 

2007; M. Levi, 2007]. 

У детей с ГИТ II типа, получающих фондапаринукс натрия, течение 

послеоперационного периода было благоприятным. На фоне терапии 

фондапаринуксом натрия отмечалось восстановление PLT и повышение 

активности АТ III, снижение ФМ и ДД, значения анти-Ха были в пределах 

«терапевтического окна» (табл. 49). В среднем, на 10-14-е сутки после 

оперативного вмешательства тромбы регрессировали. Рецидивов и новых 

случаев тромбоэмболических осложнений не выявлено, кровотечений не 

выявлено. Все дети были выписаны из стационара в удовлетворительном 

состоянии в среднем на 17-е [14; 41] сутки после оперативного 

вмешательства. 
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Таким образом, терапия фондапаринуксом натрия, проводимая по по-

воду ГИТ II типа, была эффективна и безопасна. Кроме того, полученные 

нами данные указывают на то, что определение у пациентов с ГИТ II типа 

показателей гемостаза в послеоперационном периоде позволяет судить не 

только об эффективности и безопасности использования фондапаринукса 

натрия, но и о течение послеоперационного периода, и исходе хирургическо-

го лечения ВПС у детей. 

 

6.3. Сравнительная оценка показателей гемостаза в обследованных 

группах 

Были изучены изменения показателей гемостаза у детей с ВПС и ГИТ 

II типа при использовании НФГ и фондапаринукса натрия. В наблюдении 

находилось 42 ребенка с ГИТ II типа после коррекции ВПС, представленные 

в зависимости от проводимой терапии 2-мя группами. В 1-ю группу 

представляли 20 детей, получавших НФГ, 2-ю – 22 ребенка, получавших 

фондапаринукс натрия. Дети в группах были сопоставимы по полу, возрасту, 

массе тела, ФК СН.  

Для подтверждения полученных данных о преимуществе 

использования фондапаринукса натрия по сравнению с НФГ у детей с ГИТ II 

типа мы провели сравнительный анализ динамики изменения показателей 

гемостаза в послеоперационном периоде и клинических исходов (таблица 52, 

рисунок 30, 31, 32, 33). 

Из представленных в таблице 52 данных видно, что НФГ превосходил 

фондапаринукс натрия по частоте неблагоприятных событий.  

При сравнении полученных данных у пациентов в обеих группах 

имелись значимые различия по всем показателям гемостаза.  

Сравнительный анализ динамики изменения PLT у детей 1-й и 2-й 

групп при поступлении в стационар выявил, что количество PLT было в пре-

делах РИ (рисунок 30).  
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Таблица 52 – Основные клинические исходы у детей с ГИТ II типа в раннем 

послеоперационном периоде 

Показатель 1-я группа, 

n=20 

на фоне НФГ 

2-я группа, n=22 

на фоне 

фондапаринукса натрия 

Регрессия тромбов, абс. (%)  0 22 (100) 

Новые случаи тромбоэмбо- 

лических осложнений, абс. (%) 

 

12 (60) 

 

0 

Кровотечения, абс. (%) 10 (50) 0 

Летальность, абс. (%) 20 (100) 0 

 

 

Рисунок 30 – Динамика изменения PLT (*10/
9
л)  

у пациентов 1-й и 2-й групп 

1 – при поступлении, 

2 – 1-е сутки после оперативного вмешательства 

3 – 2-е сутки после оперативного вмешательства, 

4 – 3-и сутки после оперативного вмешательства 

5 – 4-е сутки после оперативного вмешательства, 

6 – 5-е сутки после оперативного вмешательства 

7 – 6-е сутки после оперативного вмешательства, 

8 – 9-е сутки после оперативного вмешательства 

9 – 10-е сутки после оперативного вмешательства, 

10 – 11-е сутки после оперативного вмешательства 
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В 1-е сутки после оперативного вмешательства в обеих группах отме-

чается снижение количества PLT по сравнению с исходными значениями. На 

2-5-е сутки после оперативного вмешательства сохранялась тенденция к 

снижению количества PLT в обеих группах по сравнению с предыдущими 

сутками. На 6-е и последующие сутки в исследуемых группах отмечалась 

диаметрально противоположная динамика изменения PLT: у детей 1-й груп-

пы продолжало снижаться; у детей 2-й группы - увеличивалось по сравнению 

с предыдущими сутками. На 6-е сутки послеоперационного периода у паци-

ентов с летальным исходом количество PLT было достоверно ниже, чем у 

выживших (35,81±1,22*10
9
/л, 74,70±4,85*10

9
/л, соответственно, p<0,001). 

Количество PLT в эти сроки коррелировало с клиническим состоянием паци-

ентов (в баллах по АРАСНЕ II), (r = +0,63; р = 0,001) и неблагоприятным ис-

ходом заболевания (r = +0,70; р = 0,001).  

При сопоставлении динамики изменения активности АТ III в исследу-

емых группах обнаружено, что при поступлении в стационар активность АТ 

III была в пределах РИ. В 1, 2-е и 3-и сутки после оперативного вмешатель-

ства в обеих группах отмечалось снижение активности АТ III по сравнению с 

исходными значениями. На 6-е и последующие сутки после оперативного 

вмешательства в исследуемых группах отмечалась диаметрально противопо-

ложная динамика изменения АТ III: у детей 1-й группы активность АТ III 

продолжает снижаться; у детей 2-й группы - повышается по сравнению с 

предыдущими сутками (рисунок 31).  

На 6-е сутки послеоперационного периода у умерших пациентов ак-

тивность АТ III была достоверно ниже, чем у выживших (47,35±3,45%, 

77,88±2,42% соответственно, p<0,0001). Активность АТ III в эти сроки кор-

релировала с клиническим состоянием пациентов (в баллах по АРАСНЕ II) (r 

= +0,54; р = 0,001) и неблагоприятным исходом заболевания (r = +0,73; р = 

0,001). 
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Рисунок 31 – Динамика изменения АТ III (%)  

у пациентов 1-й и 2-й групп 

1 – при поступлении, 

2 – 1-е сутки после оперативного вмешательства 

3 – 2-е сутки после оперативного вмешательства, 

4 – 3-и сутки после оперативного вмешательства 

5 – 4-е сутки после оперативного вмешательства, 

6 – 5-е сутки после оперативного вмешательства 

7 – 6-е сутки после оперативного вмешательства, 

8 – 9-е сутки после оперативного вмешательства 

9 – 10-е сутки после оперативного вмешательства 

10 – 11-е сутки после оперативного вмешательства 

 

При сравнении динамики изменения содержания ФМ в крови детей 1-й 

и 2-й групп выявлено, что при поступлении в стационар содержание ФМ у 

пациентов обеих групп было ниже значений cut off (ниже 10,0 мкг/мл). На 4-

5-е и 6-е сутки после операции в обеих группах отмечалось повышение ФМ. 

На 7-е сутки и в последующие сутки после оперативного вмешательства из-

менения содержания ФМ носили разнонаправленный характер: у детей 1-й 

группы сохранялась тенденция к повышению содержания ФМ, у детей 2-й – 

наблюдалось снижение ФМ (рисунок 32).  
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Рисунок 32 – Динамика изменения ФМ (мкг/мл)  

у пациентов 1-й и 2-й групп 

1 – при поступлении, 

2 – 4-е сутки после оперативного вмешательства 

3 – 5-е сутки после оперативного вмешательства, 

4 – 6-е сутки после оперативного вмешательства 

5 – 7-е сутки после оперативного вмешательства, 

6 – 8-е сутки после оперативного вмешательства 

7 – 9-е сутки после оперативного вмешательства, 

8 – 10-е сутки после оперативного вмешательства 

 

На 7-е сутки послеоперационного периода у умерших пациентов со-

держание ФМ было достоверно выше, чем у выживших (65,69±6,0 мг/мл, 

36,46±0,75 мг/мл, соответственно, p<0,0001). Содержание ФМ в эти сроки 

коррелировало с клиническим состоянием пациентов (в баллах по АРАСНЕ 

II) (r = +0,54; р = 0,001) и неблагоприятным исходом заболевания (r = +0,73; р 

= 0,001). 

Сравнительный анализ динамики изменения ДД позволил выявить, что 

концентрация ДД при поступлении в стационар у пациентов 1-й и 2-й групп 

были ниже значений cut off (ниже 0,5 мкг/мл). На 4-е сутки после операции в 

обеих группах было повышение ДД по сравнению с исходными значениями. 

На 6-е и последующие сутки после оперативного вмешательства в исследуе-
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мых группах отмечалась диаметрально противоположная динамика измене-

ния ДД: у детей 1-й группы ДД продолжал повышаться; у детей 2-й группы - 

снижался по сравнению с предыдущими сутками (рисунок 33).    

 

 

Рисунок 33 – Динамика изменения ДД (мкг/мл)  

  у пациентов 1-й и 2-й групп 

1 – при поступлении, 

2 – 4-е сутки после оперативного вмешательства 

3 –5-е сутки после оперативного вмешательства, 

4 – 6-е сутки после оперативного вмешательства 

5 – 7-е сутки после оперативного вмешательства, 

6 – 8-е сутки после оперативного вмешательства 

7 – 9-е сутки после оперативного вмешательства, 

8 – 10-е сутки после оперативного вмешательства 

 

При сравнении динамики изменения концентрации ДД в крови у детей 

1-й и 2-й групп выявлено, что на 5-е сутки после оперативного вмешатель-

ства изменения носили разнонаправленный характер: у детей 1-й группы по-

вышение ДД, у детей 2-й группы – снижения ДД (рисунок 33). На 6-е сутки 

послеоперационного периода у умерших пациентов концентрация ДД была 

достоверно выше, чем у выживших (4,15±0,14 мг/мл, 1,71±0,05 мг/мл, соот-

ветственно) (p<0,001). Концентрация ДД в эти сроки коррелировала с клини-
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ческим состоянием пациентов (в баллах по АРАСНЕ II) (r = +0,54; р = 0,001) 

и неблагоприятным исходом заболевания (r = +0,73; р = 0,001). 

Резюмируя данные сравнительного анализа показателей гемостаза у 

пациентов 1-й и 2-й групп, можно сделать заключение о том, что пациенты 2-

й группы, получающие фондапаринукс натрия, находились в состоянии 

гипокоагуляции, что свидетельствовало о восстановлении количества PLT, 

активности АТ III и снижении уровня тромбинемии (ФМ, ДД). Пациенты 1-й 

группы, получающие НФГ, находились в состоянии гиперкоагуляции, что 

было подтверждено снижением количества PLT, активности АТ III и 

повышением уровня тромбинемии (ФМ, ДД). 

Таким образом, сравнительный анализ клинических исходов, динамики 

изменения показателей гемостаза показал преимущество использования 

фондапаринукса натрия по сравнению с НФГ у больных с ГИТ II типа. А 

также возможность использования показателей гемостаза для оценки 

эффективности и безопасности применения антикоагулянтов у пациентов с 

ГИТ II типа. 

На основании полученных данных был разработан способ оценки эф-

фективности лечения кардиохирургических больных с ГИТ, который заклю-

чается в том, что кардиохирургическим больным с ГИТ вводят фондапари-

нукс натрия подкожно 1 раз в сутки в дозе 2,5-7,5 мг и через 3 часа после его 

введения определяют анти-Ха и активность АТ III в плазме крови. И при ан-

ти-Ха в диапазоне 0,4 – 0,7 мг/мл и активности АТ III в диапазоне 60-120% 

терапия фондапаринуксом натрия эффективна - отсутствует риск развития 

кровотечений или тромбозов; при анти-Ха ниже 0,4 мг/мл и активности АТ 

III в диапазоне 60-120 % терапия фондапаринуксом натрия неэффективна - 

высокий риск развития тромбозов, рекомендуется увеличение дозы фондапа-

ринукса натрия; при анти-Ха ниже 0,4 мг/мл и активности АТ III ниже 60% 

терапия фондапаринуксом натрия неэффективна - высокий риск развития 

тромбозов, рекомендуется увеличение активности АТ III в плазме крови с 

помощью введения свежезамороженной плазмы или препаратов антитромби-
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на; при анти-Ха выше 0,7 мг/мл и активности АТ III в диапазоне 60–120 % 

терапия фондапаринуксом натрия неэффективна - высокий риск развития 

кровотечения, рекомендуется уменьшение дозы фондапаринукса натрия. 

Кроме того, привлекло внимание то, что у пациентов 1-й группы 

(умерших) на фоне терапии НФГ снижение количества PLT и активности АТ 

III, повышение ФМ и ДД статистически значимо коррелировало с клиниче-

ским состоянием пациентов (в баллах по АРАСНЕ II) и неблагоприятным ис-

ходом заболевания. 

На основании полученных данных был разработан способ 

прогнозирования летального исхода у реанимационных пациентов 

кардиохирургического профиля, который заключается в том, что у 

реанимационных пациентов кардиохирургического профиля в крови 

определяют количество PLT, АТ III, содержание Фг, ФМ и ДД, затем 

вычисляют интегральный индекс по формуле: 

  К1+К2+К3 

ИИ =   К4+К5         х 100,   

где: ИИ – интегральный индекс; К1 – отношение количества PLT у 

пациента к значению нижней границы референтного интервала; К2 – отно-

шение АТ III у пациента к значению нижней границы референтного интер-

вал; К3 – отношение содержания Фг у пациента к значению нижней границы 

референтного интервала; К4 – отношение содержания ФМ у пациента к cut 

off; К5 – отношение содержания ДД у пациента к cut off, и при значении ин-

тегрального индекса ниже 10,0 прогнозируют летальный исход у реанимаци-

онных пациентов кардиохирургического профиля. 
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6.4. Влияние синтетических антикоагулянтов – ДНК аптамера 

ингибитора тромбина и фондапаринукса натрия на количественные и 

качественные показатели тромбоцитов у экспериментальных животных 

Использование антитромботических препаратов сопряжено с риском 

развития ГИТ II типа [Т.В. Вавилова, 2005; О.В. Петрова и соавт., 2012; Г.М. 

Галстян и соавт., 2015; О.В. Дымова и соавт., 2017]. 

В начале главы было указано на молекулярные механизмы развития 

ГИТ II типа, при которой ведущее значение имеют множественные 

артериальные и венозные тромбозы. Особенности этого типа ГИТ 

обусловлены иммуноспецифической реакцией, связанной с образованием 

антител (АТ) к тромбоцитарному фактору 4, в результате чего образуется 

иммунный комплекс, который приводит к разрушению тромбоцитов и 

повреждению эндотелия тромбоцитов с последующим образованием тромбов 

[О.В. Петрова с соавт., 2012; Н.Ю. Семиголовский с соавт., 2015, 2017; О.В. 

Дымова и соавт., 2017]. 

Вышеизложенное объясняет сложности в выборе тактики ведения па-

циентов с ГИТ II типа. Препаратом выбора для антикоагулянтной терапии у 

пациентов с ГИТ II типа может быть синтетический препарат фондапаринукс 

натрия, поскольку он в отличие от других антикоагулянтов не вступает в ре-

акцию с тромбоцитами. В связи с этим его использование рекомендуется для 

лечения ГИТ II типа. Первоначально было показано преимущество его ис-

пользования у пациентов с острым коронарным синдромом по сравнению с 

нефракционированным гепарином: снизилась смертность, частота развития 

геморрагических и тромбоэмболических осложнений [S.R. Menta et al., 2009]. 

В то же время в литературе имеются данные о высоком риске развития кро-

вотечений при использовании фондапаринукса натрия у пациентов с почеч-

ной патологией, гипотрофией [B. Lobo et al., 2008; E. Rota et al., 2009; W. Hes-

ter et al., 2014; Y.He et al., 2018; A.M. Klompas et al., 2019]. 

В настоящее время, несмотря на достаточно широкий спектр 

препаратов для профилактики и лечения тромбоэмболических осложнений, 
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продолжается поиск антитромботических препаратов, имеющих высокую 

эффективность и безопасность. Нам представилось логичным изучить другие 

синтетические антикоагулянты, в том числе перспективные, не вступающие в 

реакции с тромбоцитами. 

В литературе имеются убедительные данные об эффективности генно-

инженерных конструкций – ДНК аптамеров ингибиторов тромбина. В 

течение 10 лет экспериментальное изучение эффективности этих прямых 

ингибиторов тромбина in vivo проводится группой ученых Астраханского 

медицинского университета и Московского Государственного Университета 

[Д.М. Никулина и соавт., 2011, 2019; Т.А. Шишкина и соавт., 2014; А.В. 

Мазуров и соавт., 2017; V.A. Spiridonova et al., 2013, 2018]. 

Проведено сравнительное изучение биологической активности 

нескольких вариантов ДНК аптамеров ингибиторов тромбина на 

лабораторных животных с определением функциональной активной формы 

аптамера ингибитора тромбина, которым оказался 31-цепочечный аптамер –

Re 31 [Д.М. Никулина и соавт., 2011; Т.А. V.A. Spiridonova et al., 2018]. 

Изучается распределение их в органах и системах, возможное 

взаимодействие с белками клеток и биологических жидкостей. Проведена 

оценка его биологической активности на экспериментальных животных и 

показана возможность его участия в биохимической реакции ингибировании 

тромбина [Д.М. Никулина и соавт., 2011, 2019; Т.А. Шишкина и соавт., 2014; 

А.В. Мазуров и соавт., 2017].  

ДНК аптамер ингибитор тромбина Re 31 – состоит из 31 нуклеотида, 

двух Т-Т- и одной Т-G-T – петли, содержит также шарнирную область, 

соединенную с 5 парами комплементарных оснований, симметрично 

расположенных относительно центрального квадруплекса [В.А. Спиридонова 

и соавт., 2017].  

Снижение количества тромбоцитов является первым признаком 

развития ГИТ II типа. Они имеют важное значение в гемостазе: являются 

первичным звеном сосудисто-тромбоцитарного гемостаза. При развитии 
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тромбоэмболических осложнений отмечается как повышение количества 

PLT (тромбоцитоз), так и снижение (тромбоцитопения) [О.В. Петрова и 

соавт., 2012; Г.М. Галстян и соавт., 2015; Н.Ю. Семиголовский и соавт., 2017; 

О.В. Дымова и соавт., 2017].  

Кроме того, в литературе имеются данные о значении качественных 

характеристик тромбоцитов в оценке риска развития тромбоэмболических 

осложнений у пациентов с ССЗ [Р.И. Садов и соавт., 2020; L. Vizioli et al., 

2009; H.R. Varasten-ravan et el., 2013; S.R.H. Al-Obeidi et al., 2013; J. Kamińska 

et al., 2018].  

К качественным характеристикам тромбоцитов относят ширину 

распределения тромбоцитов по объему, средний объем тромбоцитов, число 

крупных тромбоцитов и тромбокрит [О.В. Петрова с соавт., 2014; M.M. 

Khandekar et al., 2006; Y.U. Budak et al., 2016]. В исследованиях зарубежных 

авторов [I. Tzur et al., 2019; S.G. Chu et al., 2010; S. Ghaffari et al., 2020] 

показано, что тромбоэмболические осложнения сопровождаются 

увеличением ширины и объема тромбоцитов, а также появлением в крови 

крупных тромбоцитов. Кроме того, было установлено, что 

вышеперечисленные показатели коррелируют с уровнем Д-димера - маркера 

тромбоэмболических событий [J. Yu et al., 2017; M.H. Seyyed-Mohammadzad 

et al., 2015; I.I. El-Dosouky et al., 2016; J. Wang et al., 2019]. На основании 

полученных результатов ряд авторов [I.I. El-Dosouky et al., 2016; J. Yu et al., 

2017; I. Tzur et al., 2019; S. Ghaffari et al., 2020] рекомендуют использовать их 

для диагностики тромбоэмболических осложнений и оценки эффективности 

антитромботической терапии.  

Предпринято экспериментальное изучение влияния синтетических ан-

тикоагулянтов – фондапаринукса натрия и ДНК аптамера ингибитора тром-

бина Re31 – на количественные и качественные характеристики тромбоцитов 

крыс в условиях гипоксии, которая привела к развитию тромбоэмболических 

осложнений у животных, о чем свидетельствовали результаты исследования 

периферической крови: в экспериментальных группах отмечено достоверное 
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(p<0,001) увеличение количества тромбоцитов (1016*10/
9
л); ширины распре-

деления тромбоцитов (9,6%), среднего объема тромбоцитов (8,2 фл), числа 

крупных тромбоцитов (11,2).  

Изменения количества тромбоцитов и их качественных характеристик 

представлена в таблице 53. 

 

Таблица 53 – Количественные и качественные характеристики тромбоцитов 

у экспериментальных животных 

 

Исследуемые 

группы 

Показатели, Ме (25%Q1; 75%Q3) 

Количе-

ство 

тромбо-

ци-тов, 

10
9
/л, 

Ширина 

рас-

пределе-

ния тром-

боцитов, 

% 

Средний 

объем 

тром-

боцитов, 

фл 

Крупные 

тромбо-

циты, % 

от общ. 

Тромбо-

крит, % 

до введения 

препаратов, 

n=20 

 

1693
1
 

[1688;176

6] 

 

11,1
2
 

[10,9;11,3] 

 

9,2
2
 

[8,9;9,5] 

 

13,2
2
 

[12,1;14,5

] 

 

1,39
2
 

[1,33;1,73

] 

после введе-

ния ДНК ап-

тамера RE31,   

n=10 

 

1211
1
 

[1168;138

1] 

 

10,2
2
 

[8,9;10,4] 

 

8,3
2
 

[7,7;8,6] 

 

12,7
2
 

[12,5;14,6

] 

 

1,04
2
 

[1,0;1,15] 

после введе-

ния 

фондапари-

нукса 

натрия, 

n=10 

 

1149
1
 

[1141;120

3] 

 

11,3 

[10,7;11,4] 

 

8,9 

[8,7;9,0] 

 

18,8
1
 

[17,3;19,3

] 

 

1,0
1
 

[1,0;1,06] 

Примечание: 
1
-  достоверность различий (р<0,001); 

                        
2
-  достоверность различий (р<0,05) 
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Гипоксия индуцирует синтез тромбопоэтина в печени, который, в свою 

очередь, стимулирует образование тромбоцитов в костном мозге, что способ-

ствует развитию тромбоцитоза.  

Тромбоцитоз является фактором риска развития тромбоэмболических 

осложнений. Увеличение ширины распределения, среднего объема и числа 

крупных тромбоцитов указывает на повышенную активность тромбоцитов и 

риск развития тромбоэмболических осложнений. 

При использовании ДНК аптамера отмечалось снижение количества 

тромбоцитов в периферической крови в 1,32 раза (p<0,001) по сравнению с 

исходными значениями. Снижение количества тромбоцитов сопровождалось 

достоверным (p<0,05) снижением значений ширины распределения, среднего 

объема тромбоцитов и числа крупных тромбоцитов по сравнению с исход-

ными значениями. 

При использовании фондапаринукса натрия отмечалось достоверное 

снижение количества тромбоцитов в периферической крови в 1,35 раза 

(p<0,001) по сравнению с исходными значениями. Снижение количества 

тромбоцитов сопровождалось достоверным (p<0,001) увеличением числа 

крупных тромбоцитов в периферической крови. Значения ширины распреде-

ления и среднего объема тромбоцитов практически не изменялись. 

При сопоставлении изучаемых показателей в исследуемых группах об-

наружено, что: 

- динамика изменения количества тромбоцитов и тромбокрита на фоне 

использования антикоагулянтов в исследуемых группах была однонаправ-

ленной: отмечалось достоверное (p<0,001) снижение их по сравнению с ис-

ходными значениями; 

- значения ширины распределения и среднего объема тромбоцитов на 

фоне использования ДНК аптамера достоверно снижались по сравнению с 

исходными значениями; при использовании фондапаринукса натрия они 

практически не изменялись по сравнению с исходными значениями. 
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- значения числа крупных тромбоцитов на фоне использования ДНК 

аптамера достоверно снижались по сравнению с исходными значениями; при 

использовании фондапаринукса натрия отмечалась диаметрально противопо-

ложная динамика: на фоне снижения количества тромбоцитов отмечалось 

повышение значений числа крупных тромбоцитов.  

При использовании фондапаринукса натрия, в отличие от ДНК аптаме-

ра, на фоне снижения количества тромбоцитов отмечалось увеличение числа 

крупных тромбоцитов, что может указывать на возможность повышения их 

активности и о развитии тромбоэмболических осложнений. 

Таким образом, сравнительный анализ изменения количества 

тромбоцитов и их качественных характеристик при использовании обоих 

синтетических антикоагулянтов показал их достоверный положительный 

эффект. Вместе с тем выявлена несколько более высокая эффективность ДНК 

аптамера RE 31 по сравнению с фондапаринуксом натрия, что позволяет 

прогнозировать в перспективе обоснованное внедрение ДНК аптамера в 

медицинскую практику и даже возможное преимущество его использования. 
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ГЛАВА 7 

АЛГОРИТМЫ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ И ДИАГНОСТИКИ РАЗВИТИЯ 

ОСЛОЖНЕНИЙ У КАРДИОХИРУРГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ В 

РАННЕМ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ 

 

7.1. Прогностические молекулярные механизмы послеоперацион-

ных осложнений, обусловленные функциональной или патогенетиче-

ской ролью изученных показателей 

Выбор молекулярных предикторов был обусловлен их ролью в 

развитии послеоперационных осложнений у кардиохирургических больных. 

Наиболее частыми ССО у пациентов, оперированных по поводу ИБС, 

являются инфаркт миокарда, острая сердечно-сосудистая недостаточность, 

нарушение ритма сердца.   

ИБС является одним из факторов риска развития СН, которая 

оказывает влияние на течение послеоперационного периода. Заболевание 

характеризуется хроническим воспалением в коронарных сосудах, при 

котором во внутренней оболочке кровеносного сосуда откладываются 

белково-липидные комплексы с последующим их накоплением и 

образованием атеросклеротической бляшки, что приводит к сужению 

просвета коронарных сосудов и развитию коронарной недостаточности. На 

фоне коронарной недостаточности происходит повреждение кардиомиоцитов 

и, как следствие, нарушается сократительная функция сердца.  

В результате этого во время систолы часть объема крови остается в 

полостях сердца, а во время диастолы поступает новая порция крови, что 

приводит к растяжению мышечных волокон сердца и нарушению 

гемодинамики - диастолической дисфункции миокарда и развитию СН [Ю.С. 

Малов и соатв., 2007; N.C. Davidson et al., 1996; C. Kragelund et.al., 2005; J. 

Grewal et al., 2008; D.H. Maciver et al., 2008; R.W. Troughton et al., 2009; G. 

Sater et al., 2014; F.L. Dini et al., 2017, 2018]. 

Для восстановления гемодинамики и компенсации СН включается 
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механизм Франка-Старлинка, благодаря которому увеличивается сила 

сердечных сокращений, и вся кровь во время систолы покидает камеры 

сердца. Однако на фоне сохраняющейся коронарной недостаточности 

увеличение силы сердечных сокращений приводит к дальнейшему 

повреждению кардиомиоцитов, в результате чего сила сердечных 

сокращений снижается, и на фоне увеличенного диастолического объема 

отмечается увеличение систолического объема. Переполненное сердце 

медленнее сокращается, развивается декомпенсация СН. 

Кроме механизма Франка-Старлинка на ранних стадиях развития СН 

для ее компенсации активизируется симпатоадреналовая система, что также 

приводит к увеличению частоты сердечных сокращений. На ранних стадиях 

СН это позволяет улучшить гемодинамику за счет сокращения ударного 

объема, укорочения диастолы и уменьшения камер сердца. Однако 

компенсаторные возможности миокарда ограничены и при выраженной 

тахикардии сокращения сердца неэффективны, развивается декомпенсация 

СН. 

Увеличение силы и частоты сердечных сокращений приводит к актива-

ции синтеза белков и увеличению массы миокарда. Гипертрофия на ранних 

стадиях развития СН рассматривается как компенсаторный механизм за счет 

сохранения сердечного выброса. В дальнейшем она ведет к нарушению спо-

собности миокарда к расслаблению и растяжению, а также снижению сер-

дечного выброса [I. Andrijevic et al., 2018; Z. Ge et al., 2019].  

Таким образом, растяжение и гипертрофия миокарда, повышение дав-

ления в камерах сердца, наблюдаемые при развитии СН, являются стимулами 

для синтеза и секреции натрийуретических пептидов (NP).  

Образование NT-proBNP в кардиомиоцитах происходит в несколько 

этапов: сначала синтезируется пропептид (proBNP), который под действием 

протеолитического фермента расщепляется на активную (BNP) и неактивную 

части (NT-proBNP), секретируемые в периферическую кровь [В.Н. Протасов 

и соавт., 2014; А.З. Жолбаева и соавт., 2015; J.C.Jr. Burnett et al., 1986; M. 
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Mukoyama et al., 1991; N.C. Davidson et al., 1996; O. Amir et al., 2008; D.H. 

Maciver et al., 2008; V. Mannacio et al., 2013].  

Активная часть пептида (BNP) участвует в регуляции водно-солевого 

обмена и артериального давления. Неактивная часть пептида (NT-proBNP) не 

имеет биологических эффектов. Однако в последние годы в литературе появ-

ляются данные о его участии в защите кардиомиоцитов при остром инфаркте 

миокарда за счет повышения устойчивости клеток к ишемии и гипоксии 

[О.А. Остапова и соавт., 2011; M. Escande, 2009; D. Vondrakova et al., 2011; C. 

Bosseau et al., 2015].  

Время циркуляции BNP в крови составляет около 60 минут, NT-

proBNP – более 6 часов. BNP, в отличие от NT-proBNP, вызывает физиологи-

ческие эффекты, направленные на улучшение гемодинамики: расширение ар-

терий и вен за счет угнетения ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, 

в результате чего увеличивается диурез и выведение натрия, задержка калия, 

снижается объем циркулирующей крови, снижается нагрузка на миокард 

[О.А. Осипова и соавт., 2011; J.G. Morwani et al., 1993: M. Mukoyama et al., 

1991; G.A. MacGowan et al., 2010; F. Shearer et al., 2013; H. Radavan et al., 

2014; G. Sayer et al., 2014; F.L. Dini et al., 2017]. 

Растяжение и гипертрофия миокарда, повышение давления в камерах 

сердца, наблюдаемые при СН, приводят к активации гена proBNP, которая 

индуцирует синтез proBNP в кардиомиоцитах и приводит к повышению 

уровней BNP и NT-proBNP в крови. На первых этапах развития СН вышепе-

речисленные биологические эффекты BNP позволяют улучшить гемодина-

мику. Однако при декомпенсации СН активация симпатоадреналовой систе-

мы (выброс норадреналина) стимулирует ренин-ангиотензин-

альдостероновую систему, которая угнетает биологические эффекты BNP, 

несмотря на тенденцию к повышению уровня NP в крови, и обуславливает 

развитие клинических появлений СН: одышки, отеков за счет [В.Н. Кивва и 

соавт., 2009]:  
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- увеличения секреции альдостерона, задержка воды и натрия в орга-

низме приводит к увеличению объема циркулирующей жидкости;  

- спазма артерий и вен - увеличение периферического сопротивления и 

нагрузки на миокард.  

С учетом того, что NT-proBNP имеет значение в патогенезе развития 

СН, определение его на дооперационном этапе у кардиохирургических паци-

ентов позволяет выявить группу лиц с высоким риском развития ССО и 

определить тактику ведения таких пациентов. 

Операции на открытом сердце сопровождаются обширным поврежде-

нием тканей в области хирургического вмешательства. При благоприятных 

условиях - неосложненном течении - процесс заживление ран протекает в три 

фазы [Д.А. Попов и соавт., 2019]: 

1-я фаза – воспаления с продолжительностью до 5 дней. В 1-е сутки по-

сле оперативного вмешательства в окружающие ткани раны эмигрируют 

нейтрофилы, на 2-3-и сутки – макрофаги и лимфоциты. В этот же период в 

ответ на повреждение макрофаги синтезируют белки острой фазы воспаления 

(СРБ, фибронектин и другие), факторы системы комплемента; лимфоциты, 

иммуноглобулины М и G, обеспечивают развитие гуморального и клеточного 

иммунитета в области хирургического вмешательства. Кроме того, в эту фазу 

для облегчения фагоцитоза с помощью СРБ и иммуноглобулинов через си-

стему комплемента происходит опсонизация микроорганизмов. При 

неосложненном течении процесса заживления рана очищается от микроорга-

низмов и некротизированных тканей к 5-6-м суткам. 

2-я фаза - регенерации, образования и созревания гранулярной ткани. 

При благоприятных условиях через 24 часа после повреждения тканей начи-

нается эпителизация раны, которая завершается через 3-4-е дня после повре-

ждения на 3-и сутки после ранения начинается рост кровеносных и лимфати-

ческих сосудов; на 4-5-е сутки в рану эмигрируют фибробласты, которые 

принимают участие в образовании коллагена. 
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3-я фаза образования и реорганизации рубца. При благоприятных усло-

виях в этой фазе активность фибробластов снижается, поступление коллагена 

прекращается. Коллагеновые волокна смещаются по отношению к друг дру-

гу, переплетаются между собой и образуют рубец. 

На процесс заживления влияют общее состояние организма, возраст и 

наличие сопутствующей патологии. СД 2 типа является наиболее частой со-

путствующей патологией у больных с ИБС, оказывает влияние на процесс 

заживления послеоперационной раны и развитие инфекции в области хирур-

гического вмешательства.  

Причиной развития инфекции у пациентов с СД является хроническая 

гипергликемия, которая негативно сказывается на защитных реакциях орга-

низма за счет гликирования белков: гемоглобина, альбумина, коллагена, эла-

стина и иммуноглобулинов. В результате гликирования происходит измене-

ние структуры и нарушение функции белков [А.И. Данилов, 2019]. 

При СД 2 типа гликирование: 

- гемоглобина приводит к развитию анемии и тканевой гипоксии, кото-

рые негативно влияют на процессы заживления послеоперационной раны;  

- альбумина сопровождается нарушением его транспортной функции 

(билирубина, гормонов, антибактериальных препаратов), снижением онкоти-

ческого давления;  

- коллагена и эластина ведет к склерозированию белков мембраны со-

судов, в результате чего ухудшается миграция нейтрофилов, макрофагов и 

лимфоцитов в ткани, окружающие рану, а, следовательно, происходит угне-

тение фагоцитоза (воспалительного ответа);  

- иммуноглобулинов приводит к угнетению их функции, что приводит 

к нарушению их взаимодействия с антигеном, угнетению опсонизации и фа-

гоцитоза.  

Таким образом, при СД 2 типа отмечается угнетение фагоцитоза, гумо-

рального и клеточного иммунитета. 
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Снижение защитных реакций организма у пациентов с СД за счет угне-

тения фагоцитоза, гуморального и клеточного иммунитета и колонизация ор-

ганизма человека микроорганизмами - это условия для развития послеопера-

ционных инфекционно-воспалительных осложнений, которые отягощают те-

чение послеоперационного периода, увеличивают сроки пребывания больно-

го в стационаре и стоимость лечения, могут быть причиной неблагоприятно-

го исхода лечения [Р.С. Акчурин и соавт., 2012; А.Н. Сумин и соавт., 2018]. 

Корреляция дооперационных уровней HbA1c с частотой развития по-

слеоперационных осложнений у больных с ИБС и СД 2 типа, указывает на 

необходимость использования его в качестве предиктора послеоперационных 

инфекционно-воспалительных заболеваний. Определение дооперационного 

уровня HbA1c у больных с ИБС и СД 2 типа позволит определить группу лиц 

с высоким риском развития инфекций в области хирургического вмешатель-

ства и тактику ведения этих пациентов в послеоперационном периоде. 

Воспалительный ответ является защитной реакцией на повреждение 

любого генеза, в том числе и на хирургическую травму. Основными участни-

ками воспалительного ответа являются нейтрофилы, макрофаги, лимфоциты, 

цитокины, белки острой фазы воспаления и системы комплемента. Они лока-

лизуют место повреждения и активируют процессы репарации поврежден-

ных тканей.  

При кардиохирургических операциях в ответ на обширную хирургиче-

скую травму с повреждением мягких тканей, грудины, плевры, перикарда, 

миокарда и кровеносных сосудов развивается воспалительный ответ.  

При благоприятном течении послеоперационного периода активация 

воспалительного ответа сопровождается повышенной продукцией цитокинов 

и белков острой фазы воспаления в первые три дня с последующим снижени-

ем уровня медиаторов воспаления [Э.Т. Мухаметова и соавт., 2013; Ю.И. 

Петрищев и соавт., 2014; R. Prondzinsky et al., 2005; J.M. Sinning et al., 2012: 

D.C. Fitzgerald et al., 2015; V. Toikkanen et al., 2017; S. Mohanan et al., 2018; P. 

Duchnowski et al., 2020; R.S. Siciliano et al., 2020].  



182 

При развитии осложнений в раннем послеоперационном периоде уси-

ливается активность воспалительного процесса, сопровождающаяся гипер-

продукцией цитокинов и белков острой фазы воспаления. На этом механизме 

должна быть основана своевременная диагностика раннего послеоперацион-

ного осложнения и правильная тактика его лечения, ориентированная на ско-

рейшее выздоровление. В противном случае прогрессирование патологиче-

ского воспалительного ответа может привести к развитию полиорганной не-

достаточности и гибели пациента.  

При развитии воспалительного ответа макрофагами активно секретиру-

ется Ил-6, который является одним из главных медиаторов воспаления, акти-

вирует синтез белков острой фазы воспаления в гепатоцитах. Неспецифич-

ность Ил-6 и СРБ как маркеров воспаления подтверждается многочисленны-

ми данными по их продукции у больных с бронхолегочной патологией, ауто-

иммунными заболеваниями, хроническими воспалительными процессами, 

онкопатологией.  

Содержание ИЛ-6 и СРБ в крови коррелирует с тяжестью состояния 

пациентов, поэтому динамика их изменений на фоне проводимой терапии 

позволяет судить об эффективности лечения и исходе заболевания. Однако, 

несмотря на диагностическое и прогностическое значение ИЛ-6 и СРБ, спе-

цифичность каждого из этих тестов в отношении пневмонии составляет око-

ло 70%. В связи с этим в 2005 году был принят Европейский консенсус по 

диагностике развития инфекционно-воспалительных заболеваний у стацио-

нарных больных, согласно которому всем госпитализированным больным 

необходимо исследовать одновременно Ил-6 и СРБ [S. Hirai et al., 2003; M.M. 

Levy et al., 2003; C. Lelubre et al., 2013; J. Slaars et al., 2016; R.C. Branco et al., 

2017].  

Первые работы, посвящённые диагностическому и прогностическому 

значению Ф, были опубликованы в 70-80 годах прошлого века. Значительный 

вклад в изучение физико-химических свойств белка, клинико-

диагностического значения сделали астраханские ученые. 
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Ф – железосодержащий белок, синтезируется практическими всеми 

клетками организма человека. У здорового взрослого Ф присутствует в крови 

в пределах РИ. Основная функция Ф заключается в связывании апоферрити-

ном свободного двухвалентного железа с превращением его трехвалентное 

состояние в составе сложного белка ферритина. Так как, двухвалентное же-

лезо токсично из-за образования активных форм кислорода, можно говорить 

и о протективной функции Ф [I. Karu et al., 2010; P. Zamani et al., 2015; R.C. 

Branco et al., 2017]. При развитии инфекционно-воспалительных, аутоиммун-

ных и опухолевых заболеваниях содержание Ф в крови повышается вслед-

ствие деструкции тканей.  

Наиболее частыми послеоперационными осложнениями у кардиохи-

рургических больных кроме ССО являются бактериальная пневмония (до 

20%) и перикардит (до 6%). Этиологическими факторами пневмонии явля-

ются грамположительная и грамотрицательная микрофлора, грибы, вирусы.  

Факторами риска развития пневмонии являются хроническая обструк-

тивная болезнь лёгких, хронический бронхит, бронхиальная астма, искус-

ственная вентиляция легких более 2-х суток, хирургическое вмешательство, а 

также новая коронавирусная инфекция (COVID-19), так как пациенты на мо-

мент госпитализации в стационар могут быть инфицированы SARS-CoV-2 

(severe acute respiratory syndrome-related coronavirus 2) или находиться в ин-

кубационном периоде, который при данной инфекции составляет от 3-14 

дней [G. Chen et al., 2020; F. Zhou et al., 2020]. 

Патогенез пневмонии независимо от природы ее практически одинако-

вый. При бактериальной пневмонии микроорганизмы проникают в альвеолы 

и бронхиолы, к месту воздействия повреждающего агента эмигрируют 

нейтрофилы, макрофаги и лимфоциты и с их помощью осуществляется фаго-

цитоз возбудителя и поврежденных им тканей.  

Макрофаги, кроме фагоцитоза, инициируют синтез Ил-6, который в 

свою очередь индуцирует синтез СРБ. СРБ активирует систему комплемента, 

в результате чего происходит лизис поврежденных клеток с поступлением в 
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кровь Фер [Е.Ю. Федосова, 2010; J. Wicher et al., 2001; R. Prondzinsky et al., 

2005; M. Sander et al., 2006; M. Koc et al., 2010; D. Mardi et al., 2010; C. Lelubre 

et al., 2013; I.S. Uyar et al., 2014; D.G. Watt et al., 2015]. 

Возбудителем COVID-19 является SARS-CoV-2. Вирус проникает в 

клетки-мишени - альвеолярные клетки II типа - с помощью ангиотензинпре-

вращающего фермента 2. 

В 1-е сутки развития COVID-19 отмечаются расстройства в сосудах 

микроциркуляторного русла с развитием внутрисосудистой агрегации эрит-

роцитов. На 3-и сутки в капиллярах и мелких артериях наблюдается альтера-

ция эндотелиоцитов. На 7-10 сутки происходит образование тромбов с 

нейтрофильной инфильтрацией. 

 Вслед за нейтрофильной инфильтрацией отмечается моноцитарная 

инфильтрация с превращением моноцитов в макрофаги, которые являются 

источником синтеза Ил-6, стимулирующего синтез СРБ. В эти же сутки вы-

свобождается Ф в результате внутрисосудистой агрегации и разрушения 

эритроцитов [G. Chen et al., 2020; M. Soy et al., 2020; S. Colafrancesco et al., 

2020; P. Ruscitti et al., 2021;]. Если в первые 7-10 дней иммунная система ор-

ганизма человека не уничтожает вирус, то в лёгких отмечается резко выра-

женная альтерация эндотелия и повышенная проницаемость сосудов, актива-

ция нейтрофилов и гиперпродукция цитокинов, усиливающая дальнейшую 

деструкцию и высвобождение тканевого Ф.  

Таким образом, вышеперечисленные маркеры воспаления с учетом их 

роли при развитии пневмонии были использованы в качестве молекулярных 

предикторов послеоперационных осложнений у кардиохирургических боль-

ных.  

Несмотря на низкую частоту развития экссудативного перикардита у 

пациентов, оперированных по поводу ИЭ, высока вероятность развития жиз-

неугрожающего состояния – тампонады сердца, диагностика которой в ран-

нем послеоперационном периоде с помощью клинических и инструменталь-
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ных исследований малоинформативна [E. Widmer et al., 2006; M.L. Fernandez 

Guerrero et al., 2012].  

Причиной экссудативного послеоперационного перикардита является 

аутоиммунное повреждение мезотелия перикарда, которое характеризуется 

повышенной секрецией выпотной жидкости. Несмотря на иной триггерный 

механизм, дальнейшие события развиваются аналогичным образом: мезоте-

лий участвует в эмиграции нейтрофилов и моноцитов в ответ на воспаление, 

а также синтезе Ил-6 с увеличением экспрессии гена СРБ в печени. Высво-

бождение Ф может осуществляться мезотелием и макрофагами, а также в от-

вет на лизис эритроцитов [Л.Л. Плоткин и соавт., 2008; М.П. Смирнова и со-

авт., 2018; C. Mueller et al., 2004; R.W. Watkin et al., 2007; C.W. Yu et al., 2013; 

T. Ris et al., 2019].  

Таким образом, выбор молекулярных предикторов послеоперационно-

го экссудативного перикардита обусловлен их биологической ролью в разви-

тии воспалительного ответа.  

Причиной развития ИБС является атеросклеротическое поражение ко-

ронарных сосудов. Процесс отложения белково-липидных комплексов в ин-

тиме сопровождается проникновением нейтрофилов и моноцитов в стенку 

сосуда. Моноциты, попав в интиму сосуда, превращаются в гиперактивиро-

ванные макрофаги, которые продуцируют Ил-6. Главной мишенью для Ил-6 

при атеросклерозе являются эндотелиоциты. Ил-6 в свою очередь увеличива-

ет экспрессию гена СРБ в печени [Э.Т. Мухаметова и соавт., 2013; А.Ю. Фи-

латова и соавт., 2020; U. Ikeda et al., 2001; H.I. Ucar et al., 2007; K. Thygesen et 

al., 2012; F. Meng et al., 2017].  

Гиперактивированные макрофаги захватывают липопротеиды низкой 

плотности с последующим образованием «пенистых клеток», которые участ-

вую в формировании атеросклеротических бляшек. В бляшках происходит 

дальнейшее накопление липидов без их расщепления. У гиперактивирован-

ных макрофагов снижается способность к миграции. В то же время отмечает-

ся повышенная продукция Ил-6 и СРБ. Высокие значения Ил-6 и СРБ у па-
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циентов с ИБС на дооперационном этапе свидетельствуют об активности 

процесса образования атеросклеротических бляшек, их нестабильности, что 

может привести к развитию тромбоза коронарных сосудов и развитию ССО 

[R. Sukhija et al., 2007; D. Plicner et al., 2016; R.I. Mincu et al., 2017; V. 

Toikkanen et al., 2017; W. Chan et al., 2019; S.R. Rasmussen et al., 2021]. 

Ф в отличие от Ил-6 и СРБ не участвует в образовании атеросклероти-

ческой бляшки, так как не присутствует в эндотелиоцитах. В то же время 

развитие сердечно-сосудистых осложнений сопровождаются увеличением 

содержания Ф в крови, высвобождающегося при деструкции тканей, так как 

Ф является внутриклеточным белком. Особенно много его в клетках органов, 

в которых происходят активные процессы обмена железа тканевого дыхания: 

печени, селезенке, легких и миокарде. 

 

7.2. Формирование группы высокоинформативных предикторов 

развития ранних послеоперационных осложнений у 

кардиохирургических больных 

Неадекватное прогнозирование и несвоевременная диагностика ранних 

послеоперационных осложнений у кардиохирургических больных приводят к 

снижению качества жизни, необратимым органным и системным дисфункци-

ям, инвалидизации лиц трудоспособного возраста и фатальным исходам хи-

рургического лечения ССЗ. 

Разнообразие клинических форм ССЗ, уровень компетенции врача, 

проводящего исследование, тяжесть состояния пациента делают затрудни-

тельным прогнозирование и диагностику ранних послеоперационных ослож-

нений у кардиохирургических больных с помощью клинико-

инструментальных методов исследования.  

Для практического здравоохранения все большее значение приобретает 

поиск высокоинформативных показателей развития ранних послеоперацион-

ных осложнений у кардиохирургических больных. 
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В настоящее время особое внимание уделяется биохимическим показа-

телям как предикторам различных патологических процессов и исхода забо-

левания, маркерам оценки эффективности и безопасности проводимой тера-

пии. Маркеры, в отличие от клинических и инструментальных методов, 

стандартизированы (контроль качества) и автоматизированы (внедрение в 

практику автоматических аналитических систем), практически не зависят от 

человеческого фактора.   

Проведенное нами исследование посвящено формированию группы па-

тогенетически обоснованных молекулярных показателей – предикторов 

осложнений раннего послеоперационного периода у кардиохирургических 

больных для оптимизации тактики лечения. 

С целью выявления наиболее информативных маркеров было проведе-

но сравнение 12 показателей (NT-proBNP, HbA1с, Ил-6, hsСРБ, Ф, Фг, PLT, 

АЧТВ, анти-Ха, ФМ, ДД, АТ III) у пациентов с неосложнённым и осложнён-

ным течением послеоперационного периода. Хорошее качество прогнозиро-

вания установлено для дооперационных уровней NT-proBNP у больных с 

осложненной формой ИБС.  

Дооперационные уровни NT-proBNP у пациентов с ИБС и ПАЛЖ бо-

лее 1592 пг/мл (AUC=0,89), ИБС и ИМН – более 985 пг/мл (AUC=0,91) явля-

ются предикторами послеоперационных ССО (таблица 22). Определение       

NT-proBNP в дооперационном периоде с установлением его высоких значе-

ний принципиально, так как в послеоперационном периоде этот показатель 

становится маркером повреждения миокарда, о чем свидетельствует изучен-

ная динамика его изменения в раннем послеоперационном периоде (таблица 

6, 10, 11, 12, 16, 17, 18, рисунок 14, 15, 16).  

На основании полученных результатов исследования разработан алго-

ритм отбора пациентов с осложненной формой ИБС на хирургическое вме-

шательство (рисунок 40). 
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Рисунок 40 – Алгоритм отбора пациентов с осложненной формой ИБС  

на хирургическое вмешательство 

 

Хорошее качество прогнозирования установлено для дооперационного 

уровня HbA1с у больных с ИБС и СД 2 типа (рисунок 41). Показано, что на 

этом этапе лечения уровень HbA1с более 7,3% (таблица 29, рисунок 17) про-

гнозирует развитие инфекционно-воспалительных осложнений (инфекций в 

области хирургического вмешательства). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 41 – Алгоритм ведения пациентов с ИБС и СД 2 типа  

в раннем послеоперационном периоде 

NT-proBNP < cut off NT-proBNP > cut off 

Хирургическое лечение 
Лечение в специализированном 
отделении до компенсации СН 

На дооперационном этапе клинико-инструментальное 

обследование пациентов и исследование уровня  

NT-proBNP 

Контроль уровня глюкозы в крови, 

при необходимости коррекция 
 

Ежедневные осмотр области  

хирургического вмешательства 

Послеоперационный этап -  

принцип инфекционной настороженности 
 

Дооперационный этап 

 HbA1с более 7,3% 
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Значения показателей HbA1с в раннем послеоперационном периоде у 

больных с ИБС и СД 2 типа не изменяются, так как продолжительность жиз-

ни эритроцитов в среднем составляет 3-и месяца.  

На основании полученных результатов исследования разработан алго-

ритм ведения пациентов ИБС и СД 2 типа в раннем послеоперационном пе-

риоде. 

Далее был проведен поиск предикторов развития осложнений у боль-

ных, оперированных по поводу ИЭ, ХРБС, ИБС.  

Обнаружено, что у пациентов, оперированных по поводу подострого 

ИЭ с осложненным течением послеоперационного периода (экссудативный 

перикардит) дооперационные уровни hsСРБ и Ф достоверно выше, чем у па-

циентов с неосложненным течением послеоперационного периода. Таким 

образом, hsСРБ и Ф являются предикторами развития экссудативного пери-

кардита в раннем послеоперационном периоде у больных ИЭ.  

Кроме того, у пациентов с осложненным послеоперационным перио-

дом значения hsСРБ и Ф на 3-и сутки после клапанной коррекции были до-

стоверно выше, чем у пациентов с неосложнённым послеоперационным пе-

риодом. Определение hsСРБ и Ф в послеоперационном периоде у больных, 

оперированных, по поводу ИЭ, информативно для диагностики экссудатив-

ного перикардита. 

Несмотря на то, что определение Фг и СОЭ включено в стандарты ока-

зания помощи кардиохирургическим больным, определение их для прогно-

зирования и диагностики развития ранних послеоперационных осложнений у 

данной категории больных не информативно, так как значимых изменений в 

их динамике не выявлено: СОЭ остается высокой весь ранний послеопераци-

онный период; концентрация Фг была в пределах РИ, несмотря на активность 

инфекционного процесса у пациентов с подострым ИЭ и хирургическое 

вмешательство.   

В настоящее время в арсенале врача нет способов прогнозирования 

развития послеоперационного экссудативного перикардита у больных, опе-



190 

рированных по поводу ИЭ. Диагностика этого осложнения основана на кли-

ническом осмотре и инструментальном обследовании пациента.  

Клиническими проявлениями перикардита является СН, но своевре-

менно заподозрить развитие этого осложнения у кардиохирургических боль-

ных в раннем послеоперационном периоде и назначить инструментальные 

методы исследования (эхокардиографию и рентгенографию органов грудной 

клетки) трудно.  

С учетом указанных фактов и полученных нами результатов исследо-

вания, можно считать определение hsСРБ и Ф в периоперационном периоде у 

данных пациентов информативным для прогнозирования и диагностики раз-

вития послеоперационного перикардита. 

Своевременная диагностика пневмонии у кардиохирургических боль-

ных в послеоперационном периоде также представляет трудности. Клиниче-

ские проявления пневмонии, например, одышка, могут быть расценены как 

признаки СН. На фоне проводимой антибиотикотерапии показатели перифе-

рической крови (количество лейкоцитов, показатели лейкоцитарной форму-

лы) могут быть в пределах РИ, лихорадка может отсутствовать. Рентгеногра-

фия органов грудной клетки не всегда позволяет оценить состояние легочно-

го рисунка за счет высокого стояния купола диафрагмы и тяжести состояния 

больного. 

Установлено, что у пациентов, оперированных по поводу ХРБС с 

осложненным послеоперационным периодом пневмонией, значения Ил-6, 

hsСРБ и Ф достоверно выше, чем у пациентов с неосложненным течением 

послеоперационного периода. Определение Ил-6 в 1-е сутки после вмеша-

тельства, hsСРБ и Ф на 3-и сутки у пациентов с ХРБС позволяет прогнозиро-

вать и диагностировать развитие пневмонии. 

У больных, оперированных по поводу ИБС на фоне COVID-19 опреде-

ление Ил-6, hsСРБ и Ф на 6-е сутки после операции на открытом сердце поз-

воляет диагностировать развитие вирусной пневмонии на основании того, 

что значения этих маркеров на этом этапе послеоперационного периода вы-



191 

ше, чем у пациентов с неосложненным течением послеоперационного перио-

да.  

Полученные данные позволяют утверждать, что Ил-6, hsСРБ и Ф явля-

ются предикторами развития пневмонии в раннем послеоперационном пери-

оде у кардиохирургических пациентов. Определение Ил-6, hsСРБ и Ф ин-

формативно для своевременной диагностики пневмонии и в послеопераци-

онном периоде. 

При том, что дооперационные значения Ил-6 и hsСРБ у больных с ИБС 

и ИМН позволяют прогнозировать развитие ССО в раннем послеоперацион-

ном периоде, использование этих показателей в клинической практике вне 

хирургического вмешательства для прогнозирования развития ССО, на наш 

взгляд, нецелесообразно, так как значения Ил-6, hsСРБ у больных с ИБС и 

ИМН могут отражать выраженность атеросклеротических изменений в кро-

веносном русле, а не тяжесть гемодинамических нарушений (СН и НК).  

Показано, что изучение значений PLT, АТ III, ФМ и ДД в послеопера-

ционном периоде у пациентов с ГИТ II после коррекции ВПС на фоне анти-

коагулянтной терапии крайне важно для оценки ее эффективности и безопас-

ности применения, прогнозирования развития тромбозов и кровотечений, а 

также неблагоприятного исхода заболевания. Установлено, что, чем ниже 

показатели ФМ и ДД и чем выше значения PLT, АТ III у больных с ГИТ II 

типа, тем с большей долей вероятности можно прогнозировать благоприят-

ное течение заболевания, т.е. выздоровление.  

На основании полученных данных были разработаны и внедрены в ле-

чебную практику способы прогнозирования развития летального исхода у 

реанимационных пациентов кардиохирургических профиля, оценки эффек-

тивности и безопасности использования новых антикоагулянтов при ГИТ II 

типа (рисунок 42).  
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Рисунок 42 – Алгоритм оценки эффективности и безопасности использова-

ния фондапаринукса натрия у кардиохирургических больных с ГИТ II типа 

 

На сегодняшний день основными направлениями здравоохранения яв-

ляются предиктивная и персонализированная медицина. Проведенное нами 

исследование позволило не только определить высокоинформативные пре-

дикторы ранних послеоперационных осложнений, но и персонализировать их 

применение для пациентов по уровням предикторов каждой нозологической 

формы. 
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Таблица 54 – Перечень высокоинформативных предикторов 

Нозология Показатель  Осложнения, 

исход 

Вероятность развития 

осложнения (неблаго-

приятного исхода) при 

значениях  

Дооперационный этап 

ИБС и 

ПАЛЖ 

NT-proBNP ССО более 1592 пг/мл 

 

ИБС и ИМН 

NT-proBNP  

ССО 

более 985 пг/мл 

Ил-6 более 6,08 пг/мл 

hsСРБ более 6,11 мг/л 

ИБС и СД 2 

типа 

HbA1c ИОХВ более 7,3% 

ИЭ Ф перикардит более 380 нг/мл 

hsСРБ более 34 мг/л 

Ранний послеоперационный период 

ИЭ Ф перикардит более 728 нг/мл 

hsСРБ более 98 мг/л 

ХРБС Ил-6 бактериальная 

пневмония 

более 80 пг/мл 

hsСРБ более 102 мг/л 

Ф более 380 нг/мл 

ИБС и ИМН Ил-6 неблагопри-

ятный исход 

лечения 

более 250 пг/мл 

hsСРБ более 120 мг/л 

Ф более 500 нг/мл 

ВПС и ГИТ 

II типа 

PLT тромбозы, 

кровотечения, 

неблагопри-

ятный исход 

лечения 

менее 38,25*10
9
/л  

АТ III менее 54,25% 

ФМ более 53,69 мкг/мл 

ДД более 4,03мкг/мл 
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Использование предикторов в клинической практике позволит свое-

временно прогнозировать осложнения, а, следовательно, уменьшить частоту 

их развития и улучшить качество оказания медицинской помощи кардиохи-

рургическим больным. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



195 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

ССЗ продолжают оставаться причиной высокой смертности и инвали-

дизации во всем мире. По данным Л.А. Бокерия и других авторов в нашей 

стране смертность от ССЗ достигает 40%, а в последний год превысила этот 

показатель. Развитие сердечно-сосудистой хирургии и смежных с ней специ-

альностей улучшило качество жизни кардиологических больных. Однако ча-

стота развития послеоперационных осложнений (до 28%) снижает потенци-

альную эффективность важной медицинской отрасли. Частыми причинами 

их развития могут быть неадекватное прогнозирование и несвоевременная 

диагностика ССО. 

Наиболее грозными осложнениями после операций на сердце являются 

нарушения ритма сердца, острая сердечно-сосудистая недостаточность, ин-

фаркт миокарда. Летальность ССО при них превышает 20% и не имеет тен-

денции к снижению [Л.А. Бокерия и соавт., 2019; М.М. Алшибая и соавт., 

2014].  

Биохимическим маркером СН является NT-proBNP [Е.В. Базаева и со-

авт., 2017; M Mukoyama et al., 1991]. В литературе имеются данные о предик-

тивном значении NT-proBNP у пациентов с ИБС, фибрилляцией предсердий, 

острым коронарным синдромом. [С.Ю. Волкова и соавт., 2008; И.Н. Федото-

ва и соавт., 2013; А.З. Жолбаева и соавт., 2015; А.С. Драганова и соавт., 2020; 

P.M. McKie et al., 2010; C. Bosseau et al., 2015].  

У пациентов с осложненной формой ИБС прогностическое значение 

этого пептида не изучалось. Для определения хирургической тактики лече-

ния и снижения частоты развития послеоперационных ССО у пациентов дан-

ной группы необходимо определить пороговые значения дооперационных 

уровней NT-proBNP. 

Сахарный диабет 2 типа является пандемией 21 века и у большинства 

пациентов с ИБС является сопутствующей патологией. Частота развития ин-

фекционно-воспалительных заболеваний у больных ИБС и СД 2 типа состав-
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ляет около 30% и считается, что СД является предиктором развития после-

операционных инфекций.  

Для диагностики и оценки эффективности проводимого лечения СД 

используется HbA1c. В литературе имеются данные о прогностическом зна-

чении дооперационных уровней HbA1c при развитии послеоперационных 

сердечно-сосудистых и инфекционно-воспалительных осложнений у пациен-

тов с ИБС и СД [Н.А. Безденежных и соавт., 2016; C. Tennyson et al., 2013; S. 

Surer et al., 2016]. Однако пороговые значения его неоднозначны. Это обу-

словлено длительностью СД 2 типа у больных ИБС, тяжестью поражения ко-

ронарного русла и степенью компенсации СД, наличием сопутствующей па-

тологии (ожирение, нарушение липидного обмена, артериальная гипертен-

зия, почечная патология). Для определения интра- и послеоперационной так-

тики лечения и снижения частоты развития послеоперационных инфекций у 

пациентов с ИБС и СД 2 типа необходимо уточнить пороговые значения до-

операционных уровней HbA1c. 

Частота развития экссудативного перикардита после операций на серд-

це составляет до 3% от общего количества осложнений. Диагностика пери-

кардита основана на клинических и инструментальных данных пациента. 

Клиническими проявлениями перикардита являются признаки СН и ДН (ды-

хательная недостаточность). Как правило, заподозрить развитие перикардита 

у кардиохирургических больных на основании клинических проявлений бы-

вает сложно [Н.Ю. Драненко, 2013]. Инструментальные методы исследова-

ния (эхокардиография, ультразвуковое исследование, компьютерная томо-

графия) имеют важное значение в диагностике патологического процесса. Но 

прежде, чем их назначить, необходимо заподозрить его развитие. Несвоевре-

менная диагностика перикардита может привести к тампонаде сердца и гибе-

ли пациента. Таким образом, в арсенале врача нет инструментов для адекват-

ного прогнозирования и своевременной диагностики перикардита у больных, 

оперированных по поводу осложнения ИЭ. 
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Частота развития пневмонии после операций на сердце составляет до 

6% от общего количества осложнений [Д.А. Попов, 2014]. Диагностика ее 

осуществляется на основании результатов клинических, инструментальных и 

лабораторных исследований. У реанимационных пациентов кардиохирурги-

ческого профиля признаки ДН (одышка) могут наблюдаться без пневмонии. 

В то же время лихорадки у пациентов с пневмонией на фоне антибиотикоте-

рапии может и не быть. Рентгенография органов грудной клетки из-за высо-

кого стояния диафрагмы у реанимационных пациентов не позволяет выявить 

изменения в легких в 100% случаев [Г.А. Бояринов и соавт., 2013]. Лабора-

торные исследования, используемые для диагностики пневмонии, малоин-

формативны на фоне антибиотикотерапии [Д.А. Попов и соавт., 2017].   

В литературе имеются данные о прогностическом и диагностическом 

значении маркеров воспалительного ответа в развитии инфекции, ССО, по-

лиорганной недостаточности, тромбозов и кровотечений [М.А. Бабаев и со-

авт., 2013; А.С. Головкин и соавт., 2014; В.Е. Шкорик, 2017]. В ходе исследо-

ваний установлены общие для всех осложнений патогенетически значимые 

предикторы – Ил-6 и СРБ [И.В. Логачева и соавт., 2009; М.И. Нажева и со-

авт., 2015]. В то же время авторы указывают на их низкую специфичность в 

развитии этих осложнений [M. Beghetti et al., 2003; R.W. Watkin et al., 2007; 

I.S. Uear et al., 2014; F. Meng et al., 2017] и рекомендуют использовать их в 

комплексе с другими показателями воспалительного ответа. Для повышения 

прогностической и диагностической значимости было решено изучить уров-

ни Ил-6 и СРБ в комплексе с маркером тканевой деструкции (Ф) у кардиохи-

рургических пациентов с разными по этиологии ССЗ и послеоперационными 

осложнениями.  

НФГ используется в кардиохирургии на всех этапах лечения для про-

филактики и лечения тромбоэмболических осложнений. На фоне лечения 

НФГ высока вероятность развития ГИТ II типа от 1 до 5% [О.В. Дымова и 

соавт., 2017]. Несмотря на низкий процент, ее развитие сопровождается тя-

желыми, фатальными осложнениями. Отечественные и зарубежные сообще-
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ства по гемостазу и тромбозу при развитии ГИТ II типа рекомендуют отмену 

НФГ и назначать новые антикоагулянты, не дающие перекрестных реакций с 

тромбоцитами. В качестве альтернативного антикоагулянта рекомендуют ис-

пользовать фондапаринукс натрия. Представляет интерес оценить эффектив-

ность и безопасность использования новых антикоагулянтов у детей с ГИТ II 

типа после коррекции ВПС с помощью показателей гемостаза.  

Однако имеются единичные данные о развитии геморрагических 

осложнений у пациентов с низкой массой тела и почечной недостаточностью 

на фоне применения фондапаринукса натрия [H. Choi et al., 2019]. В связи с 

этим поиски «идеальных» антикоагулянтов продолжаются. 

Все перечисленное выше послужило основанием для проведения дан-

ного исследования, целью которого явилось формирование группы патогене-

тически обоснованных молекулярных показателей - предикторов осложнений 

раннего послеоперационного периода у кардиохирургических больных для 

оптимизации тактики лечения.  

Для ее реализации было изучено значение: дооперационных уровней 

NT-proBNP у пациентов с осложненными формами ИБС; дооперационных 

уровней HbA1c у пациентов с ИБС и СД 2 типа; маркеров воспалительного 

ответа у пациентов, оперированных по поводу ИЭ, ХБРС, осложненной фор-

мы ИБС (ИБС и ИМН), ИБС на фоне COVID-19; значение показателей гемо-

стаза в оценке эффективности и безопасности использования новых антикоа-

гулянтов у пациентов с ГИТ II типа. 

В обследованных группах пациенты были сопоставимы по возрасту и 

полу. Для оценки результатов лабораторных исследований у пациентов с 

ССЗ использовали значения контрольной и референтной групп, а также по-

роговые значения. 

У пациентов с осложненной ИБС изучили дооперационные уровни  

NT-proBNP. У пациентов с ИБС и ПАЛЖ они варьировали в диапазоне от 

500 до 6624 пг/мл и, в среднем, составили 2010,51±441,17 пг/мл (таблица 7). 
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У пациентов с ИБС и ИМН - в диапазоне от 779 до 5554 пг/мл при среднем 

значении 2342,27±318,35 пг/мл (таблица 13).   

Дооперационные уровни NT-proBNP у больных с осложнёнными фор-

мами ИБС сопоставили с послеоперационным развитием ССО. Результаты 

показали, что чем выше дооперационный уровень пептида, тем чаще частота 

развития послеоперационных ССО (таблица 20, 21). Корреляционный анализ 

подтвердил взаимосвязь между дооперационным уровнем пептида с развити-

ем послеоперационных ССО, установив сильную положительную связь меж-

ду изучаемыми показателями (r=+0,78, p<0,01).  

Для подтверждения предиктивного значения в развитии послеопераци-

онных ССО и определения пороговых значений NT-proBNP провели ROC-

анализ. Площадь ROC-кривой для дооперационных уровней NT-proBNP у 

больных с ИБС и ПАЛЖ составила 0,89, чувствительность – 95%, специфич-

ность – 91%, пороговое значение 1592 пг/м; у больных с ИБС и ИМН соста-

вила 0,91, чувствительность – 94%, специфичность – 89%, пороговое значе-

ние 985 пг/мл (таблица 22, рисунок 12).   

Таким образом, дооперационный уровень NT-proBNP у больных с 

осложненными формами ИБС является достоверным высокоинформативным 

предиктором развития послеоперационных ССО. 

При изучении HbA1c у больных с ИБС и СД 2 типа установили его до-

операционные уровни, которые варьировали в диапазоне от 3,7 до 14,0% с 

медианой 6,91% (таблица 23). Сопоставление их с течением послеопераци-

онного периода при развитии инфекционно-воспалительных заболеваний 

позволило установить, что чем выше дооперационный уровень пептида, тем 

чаще частота развития послеоперационных инфекционно-воспалительных 

осложнений (таблица 27). Корреляционный анализ выявил умеренную поло-

жительную связь между дооперационным уровнем пептида с развитием по-

слеоперационного осложнения (r=+0,42, p<0,01). ROC-анализ подтвердил 

предиктивное значения HbA1c в развитии инфекционно-воспалительных за-

болеваний и его пороговые значения (таблица 29). Площадь ROC-кривой для 
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дооперационных уровней HbA1c у больных с ИБС и СД 2 типа составила 

0,89, чувствительность – 86%, специфичность – 83,5%, пороговое значение 

7,3% (таблица 29, рисунок 17).   

Таким образом, HbA1c у больных ИБС и СД 2 типа при значении более 

7,3% является высокоинформативным предиктором развития послеопераци-

онных инфекционно-воспалительных осложнений. 

Значение маркеров воспалительного ответа изучали в группах пациен-

тов с разными по этиологии сердечно-сосудистыми заболеваниями: подост-

рый ИЭ, ХРБС и ИБС. 

У пациентов с ИЭ наряду с традиционными маркерами воспалительно-

го ответа (hsСРБ, Фг, WBC и СОЭ) определяли Ф в двух группах, сформиро-

ванных по течению послеоперационного периода: 

1-я - пациенты с неосложненным послеоперационным периодом; 

2-я - пациенты с осложненным послеоперационным периодом (экссу-

дативный перикардит) с благоприятным исходом. 

Дооперационные значения Ф и hsСРБ у пациентов с подострым ИЭ 

были достоверно выше значений контрольной группы, что указывало на ак-

тивность инфекционно-воспалительного процесса (таблица 30, 31).  

Динамика изменения Ф и hsСРБ в послеоперационном периоде у паци-

ентов 1-й и 2-й групп имела общие закономерности: повышение в 1-е сутки 

после оперативного вмешательства, на 3-и сутки сохранялась тенденция к 

увеличению значений изучаемых показателей с достижением максимальных 

значений, на 6-е и последующие сутки отмечалось снижение и к 12-м суткам 

послеоперационного периода значения Ф и hsСРБ достигали РИ (таблица 30, 

31, рисунок 18, 19). Повышение уровня Ф и hsСРБ в 1-е сутки после опера-

тивного вмешательства обусловлено усилением активности воспалительного 

ответа в ответ на хирургическую травму. Снижение на 6-е и последующие 

сутки – регрессией воспалительного ответа и восстановлением процессов ре-

парации. 
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У пациентов 2-й группы с экссудативным перикардитом на всех этапах 

лечения значения Ф и hsСРБ были достоверно выше значений 1-й группы. 

Максимальные статистически значимые различия были обнаружены при по-

ступлении и на 3-и сутки послеоперационного периода (таблица 30, 31, рису-

нок 18, 19). Корреляционный анализ выявил взаимосвязь между значениями 

Ф, hsСРБ и развитием экссудативного перикардита.  

Дооперационные значения Фг у пациентов 1-й и 2-й групп были в пре-

делах РИ, несмотря на наличие инфекционно-воспалительного процесса у 

пациентов с ИЭ. В послеоперационном периоде изменения значений были 

статистически незначимы и в пределах РИ (таблица 32, рисунок 20). У паци-

ентов 2-й группы отмечалось статистически значимое повышение Фг на 3-и 

сутки после оперативного вмешательства, на 6-е, 9-е - отмечалось его недо-

стоверное повышение и к 12-м суткам снижение до РИ.  

У пациентов 1-й группы дооперационные значения количества лейко-

цитов, несмотря на активность инфекционно-воспалительного процесса, бы-

ли в пределах РИ с достоверным повышением в 1-е сутки после операции с 

последующим снижением (с 3-х суток) до РИ. У пациентов 2-й группы при 

поступлении в стационар значения количества лейкоцитов были в 2 раза вы-

ше значений 1-й группы. В 1-е сутки после клапанной коррекции наблюда-

лось достоверное повышение их по сравнению с дооперационными значени-

ями, с 3-х суток отмечалось достоверное снижение, достигшее РИ к 12-м 

суткам (таблица 33, рисунок 21).  

Дооперационные значения СОЭ в исследуемых группах были досто-

верно выше значений контрольной группы. В 1-е сутки после операции от-

мечалось достоверное увеличение значений СОЭ по сравнению с исходными 

значениями, высокие значения СОЭ сохранялись весь послеоперационный 

период (таблица 34). 

Статистически значимые изменения выявлены при изучении периопе-

рационных значений Ф и hsСРБ у больных, оперированных по поводу ИЭ. 

Корреляционный анализ показал положительную умеренную связь между Ф 
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и hsСРБ (r=+0,56, p<0,01). Результат анализа свидетельствует о связи обоих 

маркеров с развитием воспалительного ответа и о диагностическом значении 

определения Ф у пациентов с ИЭ. 

Таким образом, дооперационные значения Ф (более 380 нг/мл) и hsСРБ 

(более 34 мг/л) являются прогностическими признаками развития экссуда-

тивного перикардита в послеоперационном периоде у пациентов с подост-

рым ИЭ. Значения Ф более 728 нг/мл и уровень hsСРБ более 98 мг/л на 3-и 

сутки послеоперационного периода являются статистически значимыми диа-

гностическими критериями развития экссудативного перикардита в данной 

группе пациентов. Определение Ф и hsСРБ в периоперационном периоде у 

пациентов с подострым ИЭ позволяет своевременно прогнозировать и диа-

гностировать развитие послеоперационного перикардита. 

У пациентов с ХРБС значение Ф изучили наряду с Ил-6 и hsСРБ в двух 

группах: 

1-я - пациенты с неосложненным послеоперационным периодом; 

2-я - пациенты с осложненным послеоперационным периодом (пнев-

мония) с благоприятным исходом. 

Дооперационные уровни Ил-6, hsСРБ и Ф у пациентов, оперированных 

по поводу ХРБС не отличались от значений контрольной группы и находи-

лись в пределах РИ (таблица 36, 37, 38, рисунок 24, 25, 26), что свидетель-

ствовало об отсутствии инфекционно-воспалительного процесса.  

У пациентов 1-й группы в 1-е сутки после оперативного вмешательства 

отмечалось повышение изучаемых показателей, что указывало на развитие 

воспалительного ответа на хирургическую травму. Снижение на 3-и и после-

дующие сутки после оперативного вмешательства обусловлено снижением 

проявлений воспалительного ответа и усилением процессов репарации. Зна-

чения Ил-6, hsСРБ и Ф на 12-е сутки достигали исходных значений, не отли-

чались от значений контрольной группы и были в пределах РИ, что свиде-

тельствует о неосложненном течении послеоперационного периода и благо-

приятном исходе.  
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У пациентов 2-й группы в 1-е сутки после клапанной коррекции отме-

чается статистически значимое повышение Ил-6, hsСРБ и Ф. На 3-и сутки 

сохраняется тенденция к их повышению, особенно Ил-6, в отличие от паци-

ентов 1-й группы, у которых на 3-и сутки констатировано снижение данного 

показателя. Максимальные значения Ил-6 на 3-и сутки и hsСРБ, и Ф на 6-е 

сутки послеоперационного периода свидетельствовали о риске развития по-

слеоперационной пневмонии (таблица 36, 37, 38, рисунок 24, 25, 26). Уста-

новлены корреляции между изучаемыми показателями: положительная силь-

ная связь между Ил-6 и hsСРБ (r=+0,95, p<0,01); положительная сильная 

связь между Ил-6 и Ф (r=+0,96, p<0,01); положительная сильная связь между 

hsСРБ и Ф (r=+0,97, p<0,01). 

Таким образом, значения Ил-6 более 80пг/мл, hsСРБ - 102 мг/л и Ф - 

380 нг/мл на 3-и сутки послеоперационного периода являются статистически 

значимыми диагностическими критериями развития пневмонии у данной 

группы пациентов, что позволяет своевременно вносить коррекцию в схемы 

лечения у больных, оперированных по поводу ХРБС. 

У пациентов с ИБС и ИМН значение Ф, Ил-6 и hsСРБ было изучено в 

трех группах: 1-я – пациенты с неосложненным послеоперационным перио-

дом; 2-я - пациенты с осложненным послеоперационным периодом (ССО) с 

благоприятным исходом; 3-я - пациенты с осложненным послеоперационным 

периодом (ССО) и неблагоприятным исходом. 

У пациентов 1-й группы изучаемые показатели при поступлении в ста-

ционар были в пределах РИ. У пациентов с осложненным послеоперацион-

ным периодом (2-й и 3-й групп) дооперационные уровни Ил-6 и hsСРБ были 

статистически выше значений в 1-й группы, что указывало на активность 

атеросклеротического процесса в коронарных сосудах (таблица 39, 40, 41, 

рисунок 27, 28, 29). 

У пациентов 2-й и 3-й групп была зарегистрирована достоверная связь 

между дооперационными значениями Ил-6, hsСРБ и риском развития ССО 

(таблица 39, 40, 41, рисунок 27, 28, 29). Дооперационные уровни Ил-6 более 
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6,08 мг/л и hsСРБ более 6,11 мг/л у больных ИБС и ИМН являются статисти-

чески значимыми предикторами послеоперационных ССО.  

У пациентов 3-й группы значения Ил-6, hsСРБ на всех этапах лечения 

были достоверно выше значений 1-й и 2-й групп (таблица 39, 40, 41, рисунок 

27, 28, 29). На 3-и сутки отмечались максимальные значения, которые были 

связаны с неблагоприятным исходом хирургического лечения. Значения Ил-6 

более 250 пг/мл, hsСРБ более 120 мг/л на 3-и сутки послеоперационного пе-

риода являются статистически значимыми прогностическими критериями 

неблагоприятного исхода у пациентов с ИБС и ИМН. Корреляционный ана-

лиз выявил умеренные положительные взаимосвязи между маркерами воспа-

лительного ответа и развитием послеоперационных ССО. 

Дооперационный уровень Ф в исследуемых группах был в пределах РИ 

(таблица 41, рисунок 29). Повышение Ф в послеоперационном периоде про-

исходит за счет повреждения кардиомиоцитов, о чем свидетельствует дина-

мика его изменения у пациентов с ИБС и ИМН. Значения Ф более 500 нг/мл 

на 3-и сутки послеоперационного периода являются статистически значимы-

ми прогностическими критериями неблагоприятного исхода в этой группе 

больных. 

Представляло интерес изучить значение Ил-6, hsСРБ и Ф у пациентов 

ИБС, оперированных на фоне COVID-19.  

В 1-ю группу вошли пациенты ИБС с неосложненным послеопераци-

онным периодом, во 2-ю – пациенты осложненным послеоперационным пе-

риодом – послеоперационной COVID-19 ассоциированной пневмонией.  

Дооперационные уровни Ил-6, hsСРБ и Ф у пациентов 1-й и 2-й групп 

не отличались от значений контрольной группы и находились в пределах РИ 

(таблица 42, 43, 44), что свидетельствовало об отсутствии инфекционно-

воспалительного процесса. У пациентов 1-й группы в 1-е и 3-и сутки после 

оперативного вмешательства отмечалось повышение изучаемых показателей, 

что указывало на развитие СВО в ответ на хирургическую травму. Снижение 
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на 6-е и последующие сутки после оперативного вмешательства обусловлено 

снижением воспалительного ответа и усилением процессов репарации.   

У пациентов 2-й группы динамика изменения Ил-6 на 3-и сутки после-

операционного периода, hsСРБ и Ф на 6-е сутки послеоперационного перио-

да диаметрально противоположна, что свидетельствовало о развитии COVID-

19 ассоциированной пневмонии (таблица 42, 43, 44). Значения Ил-6 более 

100 пг/мл на 3-и сутки послеоперационного периода, hsСРБ - 400 мг/л, и Ф - 

100 нг/мл на 6-и сутки послеоперационного периода являются статистически 

значимыми диагностическими критериями развития пневмонии.   

С учетом эпидемиологической обстановки (сохраняющуюся на протя-

жении более 2-х лет пандемию COVID-19) определение Ил-6, hsСРБ и Ф у 

пациентов ИБС должны быть использованы в мониторинге течения после-

операционного процесса, так как повышенная продукция изучаемых показа-

телей коррелирует с развитием пневмонии. 

Нефракционированный гепарин (НФГ) используется в кардиохирургии 

на всех этапах лечения для профилактики и лечения тромбоэмболических 

осложнений. На фоне его применения частота развития ГИТ II типа состав-

ляет от 1 до 5%. Рекомендуют для лечения ГИТ II типа использовать 

фондапаринукс натрия. Изучили значение показателей гемостаза (количество 

PLT, активность АТ III, АЧТВ, анти-Ха, ФМ и ДД) для оценки эффективно-

сти и безопасности применения фондапаринукса натрия у детей с ГИТ II типа 

после коррекции ВПС. 

В наблюдение вошли 42 ребенка, которые в зависимости от используе-

мой терапии представлены 2-мя группами: 

1-я группа (сравнения) детей (n=20) с ГИТ II типа после коррекции 

ВПС, получавших НФГ; 2-я группа детей (n=22) с ГИТ II типа после коррек-

ции ВПС, получавших фондапаринукс натрия. 

На фоне терапии фондапаринуксом натрия (таблица 50, рисунок 30, 31, 

32, 33) наблюдалось восстановление количества тромбоцитов в перифериче-

ской крови и активности АТ III до РИ, снижение маркеров тромбинемии (ДД 
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и ФМ). У детей 1-й группы динамика показателей гемостаза была диамет-

рально противоположной (таблица 46, рисунок 30, 31, 32, 33). 

Кроме того, у детей 1-й группы на фоне терапии НФГ были диагности-

рованы новые случаи тромбоэмболических и геморрагических осложнений 

(таблица 45, 48, 52), повлиявшие на течение послеоперационного периода, 

который осложнился сердечной и дыхательной недостаточностью, инфекци-

онно-воспалительными процессами, почечно-печеночной недостаточностью. 

В тоже время у детей 2-й группы на фоне применения фондапаринукса 

натрия тромбы регрессировали, новых случаев тромбоэмболических ослож-

нений не выявлено (таблица 49, 52).  

Динамика изменения показателей гемостаза выявила преимущество 

использования фондапаринукса натрия по сравнению с НФГ у детей с ГИТ II 

типа после хирургического вмешательства (2-я группа). 

Кроме того, определение показателей гемостаза у детей с ГИТ II имело 

прогностическое значение благоприятного исхода (рисунок 30, 31, 32, 33). 

Таким образом, определение показателей гемостаза у пациентов с ГИТ 

II типа после коррекции ВПС, получающих современные антикоагулянты, 

позволяет оценить их эффективность и безопасность применения, при необ-

ходимости провести коррекцию антикоагулянтной терапии и оценить исход 

заболевания. 

В целях изучения других синтетических антикоагулянтов и с учетом 

риска развития геморрагических осложнений у пациентов, принимающих 

фондапаринукс натрия, было предпринято сравнительное изучение в экспе-

рименте влияния синтетических антикоагулянтов – фондапаринукса натрия и 

ДНК аптамера ингибитора тромбина Re31 – на количественные и качествен-

ные характеристики тромбоцитов крыс в условиях гипоксии.  

У животных 1-й группы на фоне использования ДНК аптамера отмеча-

лось снижение количества тромбоцитов и нормализация качественных ха-

рактеристик тромбоцитов. У животных 2-й группы на фоне использования 

фондапаринукса натрия наблюдалось снижение количества тромбоцитов. И, 
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в то же время, повышение качественных характеристик тромбоцитов, указы-

вало на усиление агрегационной функции тромбоцитов и риск развития 

тромбоэмболических осложнений (таблица 53).  

Таким образом, сравнительный анализ изменения количества тромбо-

цитов и их качественных характеристик при использовании обоих синтети-

ческих антикоагулянтов показал достоверный положительный эффект обоих 

с более высокой эффективностью ДНК-аптамера RE 31 по сравнению с 

фондапаринуксом натрия. 

Проведенное нами исследование позволило: 

1. Определить высокоинформативные предикторы ССО у больных с 

осложненной формой ИБС (NT-proBNP), экссудативного перикардита у 

больных ИЭ (Ф и hsСРБ), инфекционно-воспалительных заболеваний (HbA1c, 

Ил-6, Ф, hsСРБ). 

2. Разработать алгоритмы оценки риска развития ССО у больных с 

осложненной формой ИБС, ведения пациентов в послеоперационном периоде 

с ИБС и СД 2 типа, коррекции антикоагулянтной терапии у пациентов с ГИТ 

II типа. 

Полученные результаты позволили сформулировать объективные вы-

воды. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Установлено, что NT-proBNP - аминотерминальный фрагмент 

про-мозгового натрийуретического пептида – является предиктором 

послеоперационных ССО у больных с осложненной формой ИБС. 

Повышение его уровня в дооперационный период у кардиохирургических 

больных может служить показателем развития ранних послеоперационных 

осложнений. Дооперационный уровень NT-proBNP более 1592 пг/мл у 

пациентов ИБС и ПАЛЖ, ФК III СН NYHA, ФИЛЖ менее 40% и более 985 

пг/мл у пациентов ИБС с ИМН прогнозирует развитие ССО в раннем 

послеоперационном периоде. Это объясняется активацией синтеза proBNP в 

кардиомиоцитах с повышением уровня NT-proBNP в крови при растяжении и 

гипертрофии миокарда в зависимости от степени СН. 

2. Доказана возможность использования HbA1c - гликированного 

гемоглобина – в качестве предиктора послеоперационных инфекционно-

воспалительных осложнений у больных с ИБС и СД 2 типа. Определено 

пороговое значение (cut off) HbA1c у этих пациентов, которое составило 7,3%. 

Дооперационный уровень HbA1c равный или превышающий 7,3% указывает 

на риск послеоперационных инфекционных осложнений, развитие которых 

при гипергликемии связано с гликированием белков, в том числе 

ассоциированных с фагоцитозом, гуморальным и клеточным иммунитетом.  

3.   В результате изучения группы маркеров воспалительного ответа 

(Ил-6, hsСРБ, Ф) установлена их прогностическая роль развития в раннем 

послеоперационном периоде ряда осложнений, сопровождающихся 

системным воспалительным ответом (СВО):  

а) hsСРБ и Ф являются предикторами экссудативного перикардита у 

больных, оперированных по поводу подострого ИЭ, при дооперационных 

значениях Ф более 380 нг/мл и hsСРБ более 34 мг/л, и при значениях Ф более 

728 нг/мл и hsСРБ более 98 мг/л на 3-и сутки после операции;  

б) Ил-6, hsСРБ и Ф - предикторы развития послеоперационной 
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бактериальной пневмонии у больных, оперированных по поводу ХРБС, при 

значениях Ил-6 более 80 пг/мл, Ф более 380 нг/мл и hsСРБ более 102 мг/л на 

3-и сутки после операции; 

в) Ил-6 и hsСРБ - предикторы ранних послеоперационных ССО у 

больных с ИБС и ИМН при дооперационных значениях Ил-6 в крови более 

6,08 пг/мл и hsСРБ более 6,11 мг/ л, а после операции значения Ил-6 более 

250 пг/мл, hsСРБ более 120 мг/мл, Ф более 500 нг/мл на 3-и сутки 

прогнозируют неблагоприятной исход заболевания. 

4. Показана эффективность и безопасность применения 

фондапаринукса натрия у детей с ГИТ II типа после коррекции ВПС. На фоне 

терапии фондапаринуксом натрия отмечалось улучшение, вплоть до 

нормализации, показателей гемостаза: восстановление количества 

тромбоцитов и активности АТ III крови, снижение маркеров активации 

свертывания крови (ФМ, ДД) при регрессии тромбоэмболических 

осложнений.  

5. Установлена эффективность использования ДНК аптамера ингиби-

тора тромбина Re31 у экспериментальных животных в условиях гипоксии, 

способствующей развитию тромбоцитоза. При введении аптамера отмеча-

лось улучшение количественных и качественных характеристик тромбоцитов 

с более высокой эффективностью ДНК-аптамера RE31 по сравнению с 

фондапаринуксом натрия.  

6. Подтверждена патогенетическая связь изученных показателей с мо-

лекулярным патогенезом по результатам корреляционного анализа. Установ-

лена корреляционная зависимость уровня каждого из изученных показателей 

от наличия послеоперационных осложнений у кардиохирургических боль-

ных:  

а) Выявлена сильная положительная корреляция между 

дооперационными уровнями NT-proBNP и частотой развития ССО у больных 

с осложненными формами ИБС; умеренная положительная корреляция 
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между дооперационными уровнями HbA1c и частотой развития инфекций у 

больных ИБС и СД 2 типа.  

б) Установлены умеренные положительные корреляции между марке-

рами СВО (Ил-6, hsСРБ и Ф) и частотой развития пневмоний у больных 

ХРБС; умеренные положительные корреляции между маркерами СВО (Ил-6, 

hsСРБ) и частотой развития ССО у больных ИБС и ИМН; умеренные поло-

жительные корреляции между маркерами СВО (hsСРБ и Ф) и частотой раз-

вития экссудативного перикардита у больных ИЭ; сильные положительные 

корреляции между показателями системы гемостаза (PLT, АТ III, ФМ и ДД) 

и частотой развития тромбогеморрагических осложнений у больных ГИТ II 

типа. 

7. Определены высокоинформативные индивидуальные маркеры и 

группы молекулярных предикторов развития ранних послеоперационных 

осложнений у кардиохирургических больных. NT-proBNP является предик-

тором послеоперационных ССО у больных с осложненной формой ИБС; 

HbA1c - инфекционно-воспалительных осложнений у больных с ИБС и СД 2 

типа; Ил-6, hsСРБ и Ф - предикторами послеоперационных пневмоний; 

hsСРБ и Ф - предикторами послеоперационных перикардитов у кардиохирур-

гических пациентов; Ил-6 и hsСРБ являются предикторами послеоперацион-

ных сердечно-сосудистых осложнений у пациентов ИБС.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

При подготовке к операции больных с осложненной формой ИБС для 

прогнозирования риска развития послеоперационных ССО рекомендуется 

включить в перечень дооперационных исследований определение              

NT-proBNP, уровень которого позволяет оценить возможность оперативного 

вмешательства или необходимость предоперационной подготовки в условиях 

кардиологического стационара для компенсации СН, в частности, у 

пациентов ИБС с ПАЛЖ при дооперационном уровне пептида более 1592 

пг/мл и ИБС с ИМН при уровне NT-proBNP более 985 пг/мл.   

Перед хирургическим лечением пациентов с ИБС и СД 2 типа для 

определения риска развития послеоперационных инфекционных осложнений 

следует учитывать дооперационный уровень HbA1c. К пациентам с доопера-

ционным уровнем HbA1c более 7,3% в послеоперационном периоде необхо-

димо относиться с инфекционной настороженностью: ежедневно контроли-

ровать уровень сахара в крови, производить осмотр области хирургического 

вмешательства. 

Для выявления группы риска развития ранних послеоперационных 

осложнений (перикардит, пневмония) у пациентов с ССЗ необходимо в 

перечень периоперационных исследований включить определение уровня 

маркеров системного воспалительного ответа: Ил-6, hsСРБ и Ф. Результаты 

анализа помогут объективно оценить высокий риск и персонально 

оптимизировать тактику ведения и лечения пациентов в раннем 

послеоперационном периоде. 

Для оценки безопасности и эффективности использования 

современных и новых антикоагулянтов у больных с ГИТ II типа, а также 

контроля течения раннего послеоперационного периода у этих больных 

рекомендуется включить в перечень исследований показатели гемостаза 

(PLT, анти-Ха, АТ III, ФМ и ДД). 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

Анти-Xа  - анти-Xа активность 

АТ III  - антитромбин III 

АЧТВ  - активированное частичное тромбопластиновое время  

ВПС - врожденные пороки сердца 

ВО - воспалительный ответ 

ГИТ  - гепарин-индуцированная тромбоцитопения 

ДД - Д-димер 

ДН - дыхательная недостаточность  

ИБС  - ишемическая болезнь сердца 

ИК - исскуственное кровообращение 

Ил-6 - интерлейкин-6 

ИМН - ишемическая митральная недостаточность 

ИОХВ - инфекция в области хирургического вмешательства 

ИЭ  - инфекционный эндокардит 

КДОЛЖ - конечно-диастолический объем левого желудочка 

КСОЛЖ - конечно-систолический объем левого желудочка 

КТ  - компьютерная томография 

КШ  - коронарное шунтирование 

ЛЖ  - левый желудочек 

МК - митральный клапан 

МН - митральная недостаточность 

МНО - международное нормализованное отношение 

НМГ - низкомолекулярный гепарин 

НФГ - нефракционированный гепарин 

НК  - недостаточность кровообращения 

ОКС - острый коронарный синдром 

ПАЛЖ  - постинфарктная аневризма левого желудочка 

ПВ - протомбиновое время 
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ПИВО - послеоперационные инфекционно-воспалительные 

осложнения 

ПЦР - полимеразная цепная реакция 

РИ - референтный интервал 

СД  - сахарный диабет 

СДЛА  - систолическое давление в легочной артерии 

СН  - сердечная недостаточность 

ССО - сердечно-сосудистые осложнения 

СОЭ - скорость оседания эритроцитов 

ССЗ  - сердечно-сосудистые заболевания 

ТК - трикуспидальный клапан 

ТЭЛА - тромбоэмболия легочной артерии 

ФИЛЖ  - фракция изгнания левого желудочка 

Фг  - фибриноген 

Ф - ферритин 

ФК  - функциональный класс 

ФМ - фибрин-мономер 

ХСН - хроническая сердечная недостаточность 

ХРБС  - хроническая ревматическая болезнь сердца 

ЭКГ  - электрокардиография 

ЭхоКГ  - эхокардиография 

APACHE II - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 

BNP - мозговой натрийуретический пептид 

COVID-19 - CoronaVirus Disease, короновирусная инфекция 2019 

года 

CV  - коэффициент вариации 

EuroScore - European Score for Cardiac Operative Risk Evaluation 

HbA1c - гликированный гемоглобин 

hsСРБ - высокочувствительный С-реактивный белок 

NYHA  - New York Heart Association 



214 

NT-proBNP - аминотерминальный фрагмент про-омозгового 

натрийуретического пептида типа В 

NP - натрийуретический пептид 

proBNP - промозговой натрийуретический пептид 

p  - достоверность 

SARS-CoV-2 -  severe acute respiratory syndrome related coronavirus 2 

PLT, 10
9
/л - количество тромбоцитов (тромбоциты) 
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Приложение 1 

 

Клиническая характеристика больных с неосложненной формой ИБС 

Показатель Количество 

Количество (n) 100 

Пол, абс.число (%) муж 100 (100) 

Возраст, (M±m), лет  56,57±2,99 

ФК СН NYHA, абс.число (%)  

 

I 

II 

52 (52) 

48 (48) 

НК по И.Д. Стражеско и  

В.Х. Василенко, абс.число (%) 

I 

II 

52 (52) 

48 (48) 

Поражение коронарных артерий,  

абс.число (%) 

2 

3 

50 (50) 

50 (50) 

Артериальная гипертензия,  

 абс.число (%)   

I ст. 

II ст. 

6 (6) 

27 (27) 

Ожирение, абс.число (%) 25 (25) 

Курение, абс.число (%) 56 (56)  
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Клиническая характеристика больных ИБС и ПАЛЖ 

Показатель Количество 

Количество (n) 95 

Пол, абс.число (%)  муж 95 (100) 

Возраст, (M±m), лет 57,30±0,94 

ФК СН NYHA, абс.число (%) II  

III 

58 (61,05) 

37 (38,95) 

НК по И.Д. Стражеско и  

В.Х. Василенко, абс.число (%) 

I 

II 

48 (50,53) 

47 (49,47) 

Поражение коронарных артерий 2 

3 

42 (44,21) 

53 (55,79) 

Количество инфарктов миокарда в анамнезе, (M±m) 1,21±0,58 

Давность инфаркта миокарда, (M±m), лет 3,96±0,65 

Постинфарктный кардиосклероз  95 (100) 

Постинфарктная АЛЖ, абс.число (%) 95 (100%) 

Нарушение ритма сердца 0 

Митральная недостаточность  0 

Артериальная гипертензия   

 

I ст. 

II ст. 

63 (63,16) 

32 (36.84) 

Ожирение, абс.число (%) 33 (34,74) 

Курение, абс.число (%) 56 (58,95) 

Клиническая характеристика больных ИБС и ИМН 

Показатель Количество 

Количество (n) 105 

Пол, абс.число (%) муж 105 (100) 

Возраст, М±m, лет  57,7±1,12 

ФК СН NYHA, абс.число (%)   

 

II  

III 

26 (24,76) 

39 (75,24) 

НК по И.Д. Стражеско и  1 стадии  19 (18,09) 
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В.Х. Василенко, абс.число (%) 2 стадии  86 (81,91) 

Поражение коронарных артерий, 

абс.число (%) 

2 

3 

40 (38,09) 

55 (61,91) 

Нарушение ритма сердца, абс.число (%) 18 (17,14) 

Количество инфарктов миокарда в анамнезе, (M±m) 1,21±0,58 

Давность инфаркта миокарда, (M±m), лет 3,24±0,46 

Постинфарктный кардиосклероз, абс.число (%) 105(100) 

Митральная недостаточность,  

абс.число (%) 

 

I ст. 

II ст. 

III ст. 

31 (29,52) 

49 (46,67) 

25 (23,81) 

Трикуспидальная регургитация,  

абс.число (%) 

I ст. 

II ст. 

III ст. 

77 (73,33) 

9 (8,57) 

3 (2,86) 

Легочная гипертензия, абс.число (%) I ст. 

II ст. 

III ст. 

71 (67,62) 

27 (25,71) 

7 (6,67) 

Артериальная гипертензия,  

абс.число (%) 

I ст. 

II ст. 

15 (14,28) 

80 (85,57) 

Ожирение, абс.число (%) 51 (48,57) 

Курение, абс.число (%) 63 (60)  
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Приложение 2 

Клинико-демографическая характеристика больных ИБС и СД 2 типа 

Показатель  Количество 

Количество (n) 198 

Пол, абс.число (%) муж 198 (198) 

Возраст, (М±m), лет 59,21±0,70 

ФК СН NYHА, абс. число (%) 

 

II  

III  

93 (46,88) 

105 (53,12) 

НК по И.Д. Стражеско и  

В.Х. Василенко, абс.число (%) 

1 стадии  

2 стадии  

31 (15,63) 

167 (84,37) 

Поражение коронарных артерий, 

абс.число (%) 

2 

3 

40 (38,09) 

55 (61,91) 

Нестабильная стенокардия, абс.число (%) 8 (3,9) 

Стаж ИБС, (М±m), лет 5,40±1,14 

Стаж СД, (М±m), лет 7,03±0,57 

Инфаркт миокарда в анамнезе, абс.число (%) 97 (49,22) 

Индекс массы тела, абс.число (%), кг/м
2
 30,8±0,23 

Ожирение I-III степени (ИМТ>30 кг/м
2
), абс. (%) 108 (54,69) 

Артериальная гипертензия, абс.число (%) 168 (85,16) 

Острое нарушение мозгового кровообращения 31 (15,63) 

Нарушение ритма сердца, абс.число (%) 6 (3,13) 

Перемежающая хромота, абс.число (%) 26 (13,28) 

Курение, абс.число (%) 62 (31,25) 

Сопутствующая патология 

Заболевания легких, абс.число (%) 23 (11,72) 

Заболевания почек, абс.число (%) 28 (14,06) 

 

 

 



268 

Клинико-демографическая характеристика больных с ИЭ 

Показатель Количество 

Количество (n) 67 

Пол, абс.число (%) муж 67 (100) 

Возраст, (М±m), лет 41,92±6,34 лет 

ФК СН NYHА, абс. число (%) 

 

II 

III 

61(91,04) 

6 (8,96) 

НК по И.Д. Стражеско и  

В.Х. Василенко, абс.число (%) 

1 стадии 

2 стадии 

61 (91,04) 

6 (8,96) 

Течение инфекционного эндокардита 

Подострое, абс.число (%) 67 (100,0) 

Первичный ИЭ, абс.число (%) 25 (37,31) 

Вторичный ИЭ, абс.число (%) 42 (62,69) 

 

Клинико-демографическая характеристика больных с ХРБС 

Показатель  Количество 

Количество (n) 68 

Пол, абс.число (%) жен 68 (100) 

Возраст, (М±m), лет 51,08±1,09 

ФК СН NYHА, абс. число (%) 

 

II  

III  

15 (22,05) 

53 (77,95) 

НК по И.Д. Стражеско и  

В.Х. Василенко, абс.число (%) 

1 стадии 

2 стадии  

13 (19,12) 

55 (80,88) 

Нарушение ритма сердца, абс.число (%) 48 (70,59) 

Сопутствующая патология 

Заболевания легких, абс.число (%) 12 (17,65) 

Заболевания почек, абс.число (%) 21 (30,88) 

Артериальная гипертензия, абс.число (%) 34 (50,0) 

Ожирение I-III степени (ИМТ>30 кг/м
2
), 

абс.число (%) 

16 (23,53) 
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Клинико-демографическая характеристика больных ВПС 

Показатель  Количество 

Количество (n) 42 

Пол, абс.число (%) мальчики  

девочки 

19 (44,76) 

23 (54,76) 

Возраст, (М±m), мес 2,58±0,4 

ФК СН NYHА, абс.число (%) I  

II 

23 (54,76) 

19 (45,24) 

Анамнез матери 

Угроза прерывания беременности 42 (100) 

Соматические заболевания у матери 

Пиелонефрит, абс.число (%) 

Токсоплазмоз, абс.число (%) 

Кольпит, абс.число (%) 

Цитомегаловирусная инфекция, абс.число (%) 

Острая респират. вирусная инфекция (ОРВИ), абс. (%) 

8 (19,05) 

2 (4,76) 

11 (26,20) 

6 (14,29) 

15 (35,70) 

Анамнез ребенка 

ВПС диагностирован: 

Внутриутробно, абс.число (%) 

При рождении, абс.число (%) 

После месяца жизни, абс.число (%) 

 

17 (40,78) 

21 (50,0) 

4 (9,52) 

Сопутствующая патология 

Задержка психического и физического развития перина-

тальное поражение центральной нервной системы, 

абс.число (%) 

Гипотрофия, абс.число (%) 

Анемия 1 степени, абс.число (%) 

 

42 (100) 

42 (100) 

42 (100)  
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