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Цели и задачи
К основным целям журнала относятся представление актуальных научных достижений российских и зарубежных ученых в области медико-биологичес
ких наук, фундаментальной и клинической медицины, увеличение значимости и авторитета российской медицинской науки за счет повышения качества 
научных публикаций.
Научно-практический медицинский журнал «Сеченовский вестник» публикует статьи по актуальным вопросам медико-биологических наук, клинической меди-
цине. Издание предназначено для профессионалов в области здравоохранения.
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Изучение влияния концентрации 
натрий-карбоксиметилцеллюлозы 

на кровоостанавливающую и противоспаечную 
активность при операциях на печени в эксперименте

Д.С. Солдатова1,*, А.И. Бежин1, Т.Н. Кудрявцева2

1 ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет» Минздрава России
ул. Карла Маркса, д. 3, г. Курск, 305041, Россия
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Аннотация
Операции на печени сопряжены с риском кровотечения и развитием спаечной болезни. Натрий-карбоксиметилцел-
люлоза (Na-КМЦ) образует эластичный набухающий гель и «решетку», которая задерживает форменные элементы 
крови.
Цель. Определить концентрацию Na-КМЦ, обладающую максимальным гемостатическим и противоспаечным эф-
фектом, при операциях на печени в эксперименте.
Материалы и методы. В опыте in vitro изучен коагулирующий эффект Na-КМЦ (от 0,5 до 9%). В эксперименте 
in vivo на 167 крысах-самцах линии Wistar массой 185–250 г оценивали время остановки кровотечения и величину 
кровопотери; противоспаечную активность в модели операции на печени путем отсечения края органа стандартным 
способом: глубина и ширина раны 1 см, высота — 3 мм.
Результаты. В эксперименте in vitro минимальный коагулирующий эффект получен у 3% Na-КМЦ. В эксперименте 
in vivo максимальным эффектом на уменьшение времени остановки кровотечения (–46% по сравнению с контро-
лем, р < 0,01) и величину кровопотери (–27% по сравнению с контролем, р < 0,01) оказывал 6% Na-КМЦ. Далее по 
степени убывания эффекта времени остановки кровотечения следовали: 5% Na-КМЦ (–40%), 4% Na-КМЦ (–37%), 
3% Na-КМЦ (–29%), 7% Na-КМЦ (–27%), 8% Na-КМЦ (–11%). Для величины кровопотери наблюдалась сходная за-
кономерность убывания эффекта: 5% Na-КМЦ (–21%), 4% Na-КМЦ (–14%), 7% Na-КМЦ (–12%), 3% Na-КМЦ (–11%), 
8% Na-КМЦ (–5%). При сравнении всех исследованных концентраций геля Na-КМЦ с группой контроля по времени 
кровотечения и величине кровопотери различия статистически значимы: р < 0,01. Максимальная противоспаечная 
активность отмечена для 6% Na-КМЦ на 7-е и 14-е сутки после операции: спаечный процесс оценен в 0,497 [0,000–
0,497] и 0,962 [0,000–1,301] балла vs. 2,457 [2,118–2,457] и 4,071 [3,758–4,602] балла в контрольной группе (р < 0,01).
Заключение. Максимальным гемостатическим и противоспаечным эффектом обладает 6% Na-КМЦ.

Ключевые слова: натрий-карбоксиметилцеллюлоза, местные кровоостанавливающие средства, эксперименталь-
ная модель кровотечения печени на крысах, время остановки кровотечения, величина кровопотери, противоспаеч-
ная активность
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Study of the effect of the concentration of sodium 
carboxymethylcellulose on hemostatic and anti-

adhesive activity during liver operations in an 
experiment

Darya S. Soldatova1,*, Aleksandr I. Bezhin1, Tatyana N. Kudryavtseva2

1 Kursk State Medical University, Ministry of health of Russia
3, K. Marx str., Kursk, 305041, Russia

2 Kursk State University
33, Radishcheva str., Kursk, 305000, Russia

Abstract
Liver surgeries are associated with the risk of bleeding and the development of adhesive disease. Sodium carboxymethylcel-
lulose (Na-CMC) forms an elastic swelling gel and a “lattice” that holds the blood cells.
The aim: determine the concentration of Na-CMC, which has the maximum hemostatic and anti-adhesive effect, during liver 
surgeries in the experiment.
Materials and methods. The coagulating effect of Na-CMC (from 0.5% to 9%) was studied in vitro. In vivo experiment on 
167 male Wistar rats weighing 185–250 g studied the bleeding time and the amount of blood loss, anti-adhesive activity in 
the model of liver surgery by cutting off the edge of the organ in the standard way: the depth and width of the wound is 1 cm; 
the height is 3 mm.
Results. In vitro the minimum coagulating effect was obtained in 3% of Na-CMC. In vivo the maximum effect on reducing 
the bleeding time (–46% compared to the control, p < 0.01) and the amount of blood loss (–27% compared to the control, 
p < 0.01) had 6% Na-CMC. Then, according to the degree of decrease in the bleeding time, there were: 5% Na-CMC 
(–40%), 4% Na-CMC (–37%), 3% Na-CMC (–29%), 7% Na-CMC (–27%), 8% Na-CMC (–11%). For the amount of blood 
loss, a similar pattern of decreasing effect was observed: 5% Na-CMC (–21%), 4% Na-CMC (–14%), 7% Na-CMC 
(–12%), 3% Na-CMC (–11%), 8% Na-CMC (–5%). When comparing all the studied concentrations of Na-CMC gel with 
the control group in terms of bleeding time and blood loss, the differences are statistically significant: p < 0.01. Maximum 
anti-adhesive activity was observed for 6% Na-CMC on days 7 and 14 after surgery: the adhesive process was estimated 
at 0.497 [0.000–0.497] and 0.962 [0.000–1.301] points vs. 2.457 [2.118–2.457] and 4.071 [3.758–4.602] points in the 
control group (p < 0.01).
Conclusion. The maximum hemostatic and anti-adhesive effect has 6% Na-CMC.

Keywords: sodium carboxy-methylcellulose, local hemostatic agent, experimental model of liver bleeding in rats, time to 
stop the bleeding, amount of blood loss, anti-adhesive activity
MeSH terms:
SURGERY
POSTOPERATIVE COMPLICATIONS
PREVENTION & CONTROL
TISSUE ADHESIONS — DRUG THERAPY
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Список сокращений:
КМЦ — карбоксиметилцеллюлоза

Na-КМЦ — натрий-карбоксиметилцеллюлоза
КЗ — коэффициент значимости

Практически все операции на печени сопряжены 
с риском диффузного, плохо контролируемого крово-
течения [1–5] и его отдаленных последствий, одним 
из которых является спаечная болезнь на фоне ге-
мобилиарного перитонита [6, 7]. Повреждение даже 
одного листка брюшины может спровоцировать ка-
пиллярное кровотечение с образованием фибрина 
в качестве склеивающего фактора [8]. Ситуация усу-
губляется дальнейшим развитием васкуляризованной 
соединительной ткани в составе фибриновой стяжки 
и недостаточной активностью системы фибринолиза.

По этой причине одной из важнейших иссле-
довательских задач является разработка методов 
и средств эффективного гемостаза, способных пре
дупредить возникновение возможных осложнений, 
включая спаечный процесс.

В качестве противоспаечного средства рядом 
авторов предлагается 4% водный гель натрий-кар-
боксиметилцеллюлозы (Na-КМЦ), разрешенный 
к применению под торговой маркой «Мезогель» 
(ООО «Линтекс», г. Санкт-Петербург) [9]. Этот пре-
парат успешно применяется для профилактики спа-
ечной болезни в абдоминальной хирургии [10].

Основой «Мезогеля» служит Na-КМЦ, которая 
представляет собой полимерную структуру с общей 
формулой ([С6Н7О2(ОН)3-x(OCH2COONa)x]n, где x  = 
0,02–1,50). Достоинствами этого препарата являются 
отсутствие раздражающего и сенсибилизирующе-
го действия, сравнительно низкая бактериоемкость 
и достаточно высокая осмотическая активность [11]. 
Na-КМЦ образует эластичные набухающие гели, 
объемы которых могут в десятки раз превосходить 

собственный объем полимера. Нити полимера распо-
лагаются параллельно друг другу, расстояние между 
ними пропорционально концентрации геля: чем она 
выше, тем последнее меньше, также расположен-
ные более перпендикулярно гидроксильные группы 
способствуют образованию «решетки», которая за-
держивает форменные элементы крови, в том числе 
тромбоциты, образуя матрицу для формирования 
сгустка крови. С другой стороны, жидкая часть кро-
ви — плазма — абсорбируется, способствуя набуха-
нию геля. Этот эффект зависит от степени замеще-
ния, полимеризации и степени нейтрализации кар-
боксильных групп [12–14]. Концентрация геля вли-
яет на способность Na-КМЦ абсорбировать и удер-
живать воду. Эти данные натолкнули нас на мысль 
об усилении кровоостанавливающего эффекта пре-
парата за счет увеличения концентрации геля.

Целью нашего исследования стало определение 
концентрации Na-КМЦ, обладающей максимальным 
гемостатическим эффектом, а также сохраняющей 
противоспаечную активность при операциях на пе-
чени в эксперименте.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование одобрено региональным этическим 

комитетом при Курском государственном медицин-
ском университете (КГМУ), протокол № 2/2013.

В работе использовали растворы (0,5–2%) и гели 
(3%, от 5 до 9%) Na-КМЦ (ООО «Линтекс», г. Санкт-
Петербург) с массовой долей 0,5–9%, которые гото-
вили на бидистилляте воды, пропущенной предвари-
тельно через катионит КУ 1 для снижения степени 
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ионного обмена. Помимо этого, использовали про-
тивоспаечный, рассасывающийся 4% гель Na-КМЦ 
(«Мезогель», ООО «Линтекс», г. Санкт-Петербург). 
Нативную кровь получали с письменного согласия 
10 доноров-добровольцев мужского пола в возрасте 
20 лет без соматических заболеваний согласно ГОСТ 
Р 52623.0-2006 «Технология выполнения простых 
медицинских услуг». Осуществляли забор венозной 
крови по 5 мл.

Эксперимент in vitro
Для определения коагулирующего эффекта in vi­

tro в лабораторные стаканы объемом 25 мл, диаме-
тром 5 см, к 3 мл раствора или геля с концентрацией 
0,5; 1,5; 2; 3; 4; 5; 6, 7, 8 и 9% добавляли по 0,5 мл на-
тивной крови. Кровь помещали на поверхность геля 
и не перемешивали. Время экспозиции составляло 
1 минуту. Для верификации образования кровяного 
сгустка к данной смеси добавляли 5 мл дистиллиро-
ванной воды и использовали методику аппаратного 
механического перемешивания с тангенциальным 
движением. Затем для объективной оценки наличия 
коагулирующего эффекта делались цифровые фото-
графии смесей исследуемого геля и нативной крови 
на аппарате Olympus E-410 Kit, (Olympus Corporation, 
Южная Корея). Фотографии загружались в програм-
му CorelDRAW Graphics Suite X6 16.1.0.843 (2012) 
(Corel Corporation, Канада). Проводили выделение 
границ кровяного сгустка до и после разведения во-
дой, с последующим подсчетом их площадей в см2, 
дальнейшим сравнением и статистической обработ-
кой полученных данных. Если площадь сгустка по-
сле разведения водой становилась равна площади 
дна градуированного стакана (19,634 см2, P = ¼ πd²), 
фиксировалось отсутствие коагулирующего эффек-
та. Если площадь сгустка после разведения водой 
увеличивалась, но не достигала всей предоставлен-
ной площади (19,634 см2), отмечали коагулирующий 
эффект. Если площадь кровяного сгустка статистиче-
ски значимо не менялась после разведения геля во-
дой, фиксировали значимый коагулирующий эффект.

Эксперимент in vivo
Оценка кровоостанавливающего эффекта in vivo 

выполнена на лабораторных животных — 167 кры-
сах-самцах линии Wistar массой 185–250 г. Животные 
находились в виварии с соблюдением стандартных 
условий пребывания и режима кормления. Экспери-
менты проведены в соответствии с ГОСТ 33215-2014 
«Правила оборудования помещений и организации 
процедур при работе с лабораторными животными; 
ГОСТ 33216-2014 «Правила работы с лабораторны-
ми грызунами и кроликами»; «Методические реко-
мендации по содержанию лабораторных животных 
в вивариях научно-исследовательских институтов 
и учебных заведений» РД-АПК 3.10.07.02-09 и с ре-
комендациями Международного комитета по науке 

о лабораторных животных, поддержанными ВОЗ, 
директивой Европейского парламента № 2010/63/EU 
от 22.09.10 «О защите животных, используемых 
для научных целей»; Европейской конвенцией по за-
щите позвоночных животных, используемых для экс-
периментов или в иных научных целях (Страсбург, 
18.03.1986).

В остром опыте под масочным изофлурановым 
наркозом крысам выполняли срединную лапарото-
мию. Под левую долю печени подкладывали мар-
левую салфетку с заведомо известной массой и от-
граничивали пропитывание последней жидкостью, 
продуцируемой брюшиной, с помощью полиэтиле-
новой пленки. Затем моделировали рану печени пу-
тем отсечения края органа стандартным способом, 
прикладывая трафарет в виде угольника, длина ребер 
которого была равна 1 см; высота раны составляла 
3 мм. Такой характер операционной раны выбран 
для повреждения не только поверхностных капилля-
ров, но и крупных кровеносных сосудов и долевых 
желчных протоков, находящихся в толще паренхимы 
органа, с целью моделирования массивного кровоте-
чения и желчеистечения.

После этого на кровоточащую область раны на-
носили исследуемые материалы: 1 мл геля Na-КМЦ 
концентраций, отобранных по результатам экспери-
мента in vitro (3, 4, 5, 6, 7 и 8%), в пропорции 1:2 
(площадь раневой поверхности к объему апплициру-
емого геля). В каждой из 6 опытных групп для изу
ченных концентраций Na-КМЦ было по 20 живот-
ных. В группе контроля (n  = 20) моделировалась 
рана печени аналогично опытным группам, крово
останавливающие средства не применялись.

После моделирования раны включали секундо-
мер и останавливали его после полного прекращения 
кровотечения, которое определялось как отсутствие 
выделения крови или истечения ее из-под опытных 
образцов геля Na-КМЦ. Регистрировали время оста-
новки кровотечения и величину кровопотери, кото-
рую определяли как разницу веса марлевой салфетки 
до эксперимента и после его окончания (пропитыва-
ния кровью).

В хроническом эксперименте определяли проти-
воспаечную активность наиболее эффективного об-
разца геля Na-КМЦ. Для этого у 27 крыс произведе-
но моделирование раны печени без ее последующего 
ушивания, с аппликацией кровоостанавливающих 
средств, как описано выше. Из каждой группы: кон-
трольной, без применения опытных образцов геля 
Na-КМЦ (n = 9) и двух опытных, с применением геля 
Na-КМЦ 4% («Мезогель») (n = 9) и Na-КМЦ 6% (n = 
9) выводили из эксперимента по 3 животных путем 
подачи в кувез углекислого газа на 3, 7 и 14-е сутки.

Выраженность спаечного процесса оценивали 
с помощью метода семантического дифференциа-
ла, разработанного на кафедре оперативной хирур-
гии и топографической анатомии КГМУ в 2004 г. 
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Липатовым В.А. [15], который по данным литературы 
выделил значимые виды спаек, типы их распростране-
ния, наличие деформации внутренних органов сраще-
ниями и разработал иерархическую структуру оценки 
образования спаек. Далее Липатовым В.А. было про-
ведено анкетирование экспертов (врачей-хирургов), 
в котором предлагалось выстроить в логической по-
следовательности три группы факторов согласно воз-
растанию значимости в формировании спаечного про-
цесса. На основе результатов обработки анкет с по-
мощью методов ранжирования и факторного анализа 
определены коэффициенты значимости (КЗ) для раз-
личных показателей внутрибрюшных спаек.

В нашем исследовании внутрибрюшинные спай-
ки оценивали в баллах от 0 до 5 с последующим ум-
ножением на КЗ: распространенность спаечного про-
цесса (КЗ  = 0,455), деформация органов, вовлечен-
ных в процесс образования спаек (КЗ = 0,338), вы-
раженность различных видов спаек, таких как саль-
никовые (КЗ  = 0,015), плоскостные (КЗ  = 0,066), 
перепончатые (КЗ = 0,046), тракционные (КЗ = 0,45), 
шнуровидные (КЗ = 0,031). Комплексная оценка вы-
раженности спаечного процесса получается из сло-
жения оценок всех единичных качеств в каждом кон-
кретном случае.

Статистический анализ
Полученные данные представлены в виде средне-

го значения и ошибки среднего, для хронического экс-
перимента данные представлены как медиана и меж
квартильный размах (Me, 25-й и 75-й процентили). 
Для проверки статистических гипотез использован 
критерий Манна — Уитни. Для изучения связи между 
признаками использовался коэффициент корреляции 
Пирсона. Различия считали значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Эксперимент in vitro
При добавлении к Na-КМЦ различных концентра-

ций 0,5 мл крови наблюдалось образование сгустка, 
что свидетельствовало о коагуляции крови. Однако 
при дальнейшем добавлении к гелю воды в объеме, 
достаточном для превращения геля в раствор, про-
исходил один из трех вариантов изменения сгустка: 
он растворялся, его площадь значимо не менялась 
или увеличивалась (табл.). Это свидетельствова-
ло о наличии истинного коагулирующего эффекта 
не у всех концентраций Na-КМЦ

Для 0,5, 1,5 и 2% растворов Na-КМЦ площадь, 
окрашенная кровью, значительно увеличивалась 
после добавления воды и занимала всю площадь 
дна стакана. Это свидетельствовало об образовании 
псевдосгустка (рис. 1А, Б).

При добавлении дистиллированной воды к 3 и 4% 
гелю Na-КМЦ площадь сгустка статистически зна-
чимо увеличилась, при этом полного растворения 
не наступило (рис. 1В, Г).  Добавление воды к 5 и 6% 
гелю Na-КМЦ практически не изменяло площадь 
сгустка. (рис. 1Д, Е).

После добавления дистиллированной воды 
к 7% гелю Na-КМЦ площадь сгустка увеличилась 
в 2,7  раза (p ≤ 0,01). При добавлении крови к 8 
и 9% образцам, представляющим собой густой же-
леобразный концентрат, не имеющий гелеобразной 
формы, который с трудом распределялся по дну гра-
дуированного стакана, кровь растекалась на поверх-
ности. После добавления воды происходило то же 
самое. Различия площади сгустка были значимыми 
(p ≤ 0,01), что свидетельствовало об отсутствии ге-
мостатических свойств.

Таблица. Средние значения площади геля Na-КМЦ, окрашенной кровью, и кровяного сгустка в см2  
в зависимости от его концентрации

Table. Average values of the area of the Na-CMC gel stained with blood and the blood clot in cm2,  
depending on its concentration

Концентрация  
геля Na-КМЦ

Количество  
образцов (n)

Площадь до  
разбавления водой (см2)

Площадь после  
разбавления водой (см2) Значение p Интерпретация 

0,5% 10 3,669 ± 0,170 19,634* ≤0,01 Псевдосгусток
1,5% 10 3,383 ± 0,120 19,634* ≤0,01 Псевдосгусток
2% 10 2,844 ± 0,104 19,634* ≤0,01 Псевдосгусток
3% 10 2,63 ± 0,092 8,725 ± 0,079 ≤0,01 Сгусток
4% 10 2,35 ± 0,062 4,395 ± 0,067 ≤0,01 Сгусток
5% 10 1,945 ± 0,073 2,031 ± 0,026 >0,05 Сгусток
6% 10 1,442 ± 0,063 1,526 ± 0,039 >0,05 Сгусток
7% 10 2,379 ± 0,079 6,482 ± 0,052 ≤0,01 Псевдосгусток
8% 10 2,838 ± 0,101 14,574 ± 0,058 ≤0,01 Псевдосгусток
9% 10 3,323 ± 0,070 19,634* ≤0,01 Псевдосгусток

Примечание. * Площадь геля равна площади дна градуированного стакана диаметром 5 см (19,634 см2). При разбавлении псевдосгустка 
водой он растекается, и его площадь становится равной площади дна стакана.
Note. *The area of the gel is equal to the area of the bottom of a graduated glass with a diameter of 5 cm (19.634 cm2). When the pseudo-clot is 
diluted with water, it spreads and its area becomes equal to the area of the bottom of the glass.
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Острый эксперимент in vivo
Анализ времени остановки кровотечения пока-

зал, что все изучаемые образцы статистически зна-
чимо снижали данную величину относительно кон-
трольной группы (рис. 2). Наиболее выраженный 
эффект отмечен у Na-КМЦ 6%, который уменьшал 
время кровотечения на 46%; далее по степени убы-
вания эффекта следовали: Na-КМЦ 5% — уменьшал 
время кровотечения на 40%, Na-КМЦ 4% — на 37%, 
Na-КМЦ 3% — на 29%, Na-КМЦ 7% — на 27% и Na-
КМЦ 8% — на 11%.

Величина кровопотери снижалась в изученных 
образцах сходным образом (рис. 3): наибольший 
эффект отмечен у Na-КМЦ 6%, для которого сниже-

ние кровопотери относительно группы контроля со-
ставило 27%; далее по степени убывания эффекта: 
Na-КМЦ  5%  — уменьшение кровопотери на 21%, 
Na-КМЦ 4%  — на 14%, Na-КМЦ 7%  — на 12%, 
Na-КМЦ 3%  — на 11% и Na-КМЦ 8%  — на 5%. 
При сравнении всех исследованных концентраций 
геля Na-КМЦ с группой контроля по времени крово-
течения и величине кровопотери различия статисти-
чески значимы: р < 0,01.

Отмечалась сильная обратная линейная связь меж-
ду концентрациями от 3 до 6% Na-КМЦ и указанны-
ми величинами: коэффициент корреляции Пирсона 
для времени кровотечения составил –0,952 (р ≤ 0,01), 
для объема кровопотери — 0,956 (р < 0,01).

РИС. 1. Результаты добавления нативной крови к Na-КМЦ различной концентрации и последующего добавления дис-
тиллированной воды.
Первый этап: результат добавления нативной крови к Na-КМЦ в концентрации 1,5% (А), 3% (В) и 6% (Д). Второй этап: 
добавление воды к комплексу гель — нативная кровь: (Б) — псевдосгусток (кровь растворилась), (Г) и (Е) — истинный 
сгусток (образовался нерастворимый сгусток).
FIG. 1. Results of adding native blood to The Na-CMC of different concentrations and the subsequent addition of distilled water.
First stage: the result of adding native blood to Na-CMC in concentrations of 1.5% (A), 3% (B) and 6% (Д). Second stage: adding 
water to the gel — native blood complex: (Б) — pseudo-clot (blood dissolved), (Г) and (E) — true clot (non-soluble clot formed).
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Первый этап.
Добавление нативной крови к Na-КМЦ

Второй этап.
Добавление дистиллированной воды
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Хронический эксперимент in vivo
Анализ данных хронического эксперимента по-

казал, что при вскрытии животных, выведенных 
из эксперимента на 3-и сутки, спаечный процесс 
в контрольной группе оценен в 1,898 [1,433–2,237] 
балла; выявлены сальниковые и плоскостные спай-
ки, подходящие к краю послеоперационной раны, 
ограниченные областью манипуляции, без види-
мой деформации внутренних органов. В двух груп-
пах исследования опытных образцов Na-КМЦ: 4% 
(«Мезогель») и 6% концентраций спаечный процесс 
полностью отсутствовал — не выявлено спаек, край 
послеоперационной раны был покрыт нежным на-
летом фибрина, отсутствовали изменения соседних 
органов и выпот в брюшной полости.

У животных контрольной группы, выведенных 
из эксперимента на 7-е сутки, спаечный процесс 
оценен в 2,457 [2,118–2,457] балла. В группах при-
менения Na-КМЦ 4% («Мезогель») и 6% на 7-е сутки 
спаечный процесс оценен в 0 [0,000–0,497] и 0,497 
[0,000–0,497] балла соответственно (разница при по-
парном сравнении с контролем статистически зна-
чима, р  < 0,01); выявлены единичные сальниковые 
спайки, подходящие к краю послеоперационной 
раны, не деформировавшие последний, без вовлече-
ния в процесс синтопичных органов.

При вскрытии животных, выведенных из экспери-
мента на 14-е сутки, спаечный процесс в исследуемых 
группах оценен для Na-КМЦ 4% («Мезогель») в 0,960 
[0,000–0,962] балла; Na-КМЦ 6%  — 0,962 [0,000–
1,301] балла. Увеличение данного показателя связано 
с увеличением частоты выявления спаек, однако их 
характер — сальниковые — и отсутствие деформации 
внутренних органов остались прежними. Спаечный 
процесс в контрольной группе значимо прогресси-
ровал, он составил 4,071 [3,758–4,602] балла. Изме-
нился как характер выявленных спаек: преобладали 
тракционные, шнуровидные спайки, также присут-
ствовали сальниковые и плоскостные, так и распро-

страненность спаечного процесса, последний занимал 
всю брюшную полость. Была выражена деформация 
внутренних органов, вовлеченных в спаечный про-
цесс: краев послеоперационной раны печени, желуд-
ка, отмечали сужение просвета кишечника. Выявлено 
статистически значимое различие между контролем 
и каждой из исследуемых групп (р < 0,01).

ОБСУЖДЕНИЕ
В эксперименте in vitro растворы Na-КМЦ кон-

центраций 0,5; 1,5 и 2% не обладали коагулирующим 
эффектом; он появлялся у гелей начиная с 3% кон-
центрации и достигал максимума к 6%. Это объясня-
ется тем, что расстояние между фибриллами полиме-
ра становится меньше, также возрастает сила поля-
ризации поперечных гидроксильных групп. С одной 
стороны, это способствует формированию решетки, 
на которой задерживаются форменные элементы, 
и наступлению условий для формирования кровяно-
го сгустка, с другой стороны — усиливается процесс 
полимеризации, который усиливает набухание геля 
за счет абсорбции жидкой части крови — плазмы — 
полимером.

В ходе острого опыта мы наблюдали четкую 
U-образную связь между концентрацией Na-КМЦ 
и изучаемыми величинами: временем кровотечения 
и величиной кровопотери. Это подтвердило ранее 
заявленный механизм гемостатического эффек-
та в опыте in vitro и выявленную закономерность: 
увеличение эффекта от концентрации Na-КМЦ 3% 
до 6% и дальнейшее его уменьшение с 7–8%. Его 
спад можно также объяснить тем, что условия экспе-
римента, которые максимально приближены к усло-
виям настоящей операции у человека, не способству-
ют увеличению гемостатических свойств образцов 
Na-КМЦ 7–8% по сравнению с опытом in vitro, так 
как время растворения (набухания) геля практически 
равно времени остановки кровотечения без примене-
ния гемостатиков. В условиях настоящей операции 
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РИС. 2. Средние значения времени остановки кровотечения 
в группе контроля и для изученных концентраций Na-КМЦ.
FIG. 2. Average values of bleeding time in the control group 
and for the studied Na-CMC concentrations.

РИС. 3. Средние значения величины кровопотери в груп-
пе контроля и для изученных концентраций Na-КМЦ.
FIG. 3. Average values of blood loss in the control group and 
for the studied Na-CMC concentrations.
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на печени у человека выдерживать такую экспози-
цию не предоставляется возможным и является даже 
опасным.

Температурный режим также не способствует бо-
лее быстрому растворению образцов. Он был увели-
чен, по сравнению с опытом in vitro, для приближения 
к условиям реальной операции. Температура тела здо-
рового животного (крысы) 38,5–39,5 °С; температура 
тела пациента, как здорового, так и с гипертермией, 
лежит в диапазоне 36,6–41 °С, а гель непосредствен-
но контактирует с поверхностью резецированного 
края печени. Согласно данным Йулдошова Ш.А. [16], 
увеличение температуры не приводит к увеличению 
скорости растворения (набухания) гелей Na-КМЦ. 
Данные образцы являются непригодными для приме-
нения в рамках практической медицины.

Как видно из эксперимента, время кровотечения 
сокращалось более выраженно, чем величина крово-
потери. Например, для геля 6% Nа-КМЦ эти показа-
тели составили 46 и 27% соответственно. Это можно 
объяснить условиями эксперимента, когда, в отличие 
от искусственных моделей, из поврежденного сосу-
дистого русла вытекает разный объем крови за еди-
ницу времени. Это обусловлено включением каска-
да системы гемостаза после нанесения операцион-
ной раны, причем как сосудисто-тромбоцитарного 
(местного), так и коагуляционного (системного), так 
как характер раны моделирует процесс как паренхи-
матозного, так и кровотечения из крупных долевых 
сосудов печени. Вначале (момент нанесения раны) 
будет истекать максимальный объем крови, затем 
при подключении факторов гемостаза (сокращения 
стенок сосудов, образования тромбоцитарной проб-
ки, что способствует остановке кровотечения из мел-
ких капилляров) объем крови уменьшится. Парал-
лельно с этим начинает работать система коагуля-
ционного гемостаза, отвечающая за остановку кро-
вотечения в крупных сосудах: начало необратимой 
агрегации тромбоцитов и запуск образования фибри-
на на поверхности тромбоцитов, приводящие к об-
разованию тромба, под действием тромбина плазмы 
на фибриноген, что еще больше сокращает величину 
кровопотери. Однако если повреждены крупные со-
суды и не произведены меры по остановке кровоте-
чения, тромб может оторваться, и объем излившейся 
крови вновь увеличится [17]. Это, в свою очередь, 
влияет в каждую конкретную секунду на объем кро-
вопотери. Именно поэтому мы не наблюдали про-
порциональной зависимости в уменьшении времени 
и величины кровопотери. Также гель Nа-КМЦ пред-
ставляет собой местный гемостатик, и он не оказы-
вает системного действия и не регулирует скорость 
гемостаза на каждом этапе.

Данные хронического эксперимента показали, 
что противоспаечная активность геля 6% Na-КМЦ 
не уступает барьерной функции «Мезогеля», в ходе 
опыта не выявлено значимых различий между группа-

ми. Однако относительно контрольной группы данные 
препараты являются высокоэффективными (р < 0,01).

При анализе результатов аналогичных исследова-
ний мы пришли к выводу, что по противоспаечной 
активности 6% гель Na-КМЦ значительно превос-
ходит такие препараты, как губка гемостатическая 
«Белкозин» (г. Луга); гемостатические средства, со-
держащие окисленную регенерированную целлюло-
зу Surgicel и Surgicel Nu-knit (производство Johnson 
& Johnson, США). По данным Майстренко А.Н. [18], 
при их применении коэффициент выраженности спа-
ечного процесса составил 3,168 ± 0,16, 2,171 ± 0,32 
и 2,424 ± 0,17 балла соответственно. Вместе с этим, 
гемостатические свойства 6% геля Na-КМЦ были 
ниже, чем у гемостатической губки «Белкозин» 
(г. Луга), «Зеленая дубрава» (г. Москва), губки гемо-
статической с транексамовой кислотой 9% и гемо-
блоком (производство «Зеленая дубрава», г. Москва): 
эти препараты снижали время остановки кровотече-
ния и величину кровопотери по сравнению с контро-
лем более чем на 51% [19]. 

В работе Давыденко В.В. [20] установлено укоро-
чение времени остановки кровотечения при травме 
печени на 30% для нового гемостатического средства 
на основе хитозана «Гемофлекс Про» (ООО «Ин-
мед», РФ), на 40% — для гемостатической пластины 
на основе прокоагулянтов животного и человеческо-
го происхождения «TachoComb» (Nycomed Austria 
GmbH, Австрия), на 55% для препарата «Surgicel 
Nu-knit» (Johnson & Johnson, США), на 60% — для 
«CeloxТМ Gauze Hemostat»  — гемостатического 
средства на основе хитозана (MedTrade Products Ltd, 
Великобритания). В нашем исследовании 6% гель 
Na-КМЦ уступал в эффективности последним двум 
образцам: время остановки кровотечения относи-
тельно контроля сокращалось на 46%.

В цитированном выше исследовании не выявле-
но прямой взаимосвязи между временем остановки 
кровотечения и величиной кровопотери, более вы-
раженно сокращался второй показатель. Уменьше-
ние величины кровопотери относительно контроль-
ной группы при использовании «Surgicel Nu-knit» 
и «CeloxТМ Gauze Hemostat» происходило на 88%, 
«TachoComb»  — на 82%, «Гемофлекс Про»  — на 
51%, что существенно выше, чем при использовании 
6% геля Na-КМЦ в нашем исследовании. Такие раз-
личия можно объяснить разницей в степени пористо-
сти структуры применяемых образцов, что могло су-
щественно повлиять на объем абсорбируемой крови 
самими гемостатическими средствами, изученными 
в работе Давыденко В.В. [20] 

Что касается противоспаечной активности, 
при вскрытии животных на 7-е сутки с использова-
нием всех образцов выявлены: «небольшое коли-
чество рыхлых спаек в зоне аппликации гемоста-
тического средства; а на 30-е сутки — выраженные 
плотные спайки в зоне аппликации гемостатического 
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средства, данный вид спаек выявлен и в контрольной 
группе» [20]. В данном случае 6%-ный гель Na-КМЦ 
значительно снижает развитие спаечного процесса 
в брюшной полости в отличие от оппонентов.

В исследовании Мельновой Н.И. [21] по изуче-
нию эффективности нового средства «Гамастат» 
на основе неорганических солей (полный состав 
не раскрывается) и «Вискостата»  — гемостатиче-
ского геля с 25%-ным содержанием хлорида алю-
миния (Ultradent, США) выявлено уменьшение 
показателя времени остановки кровотечения на 80 
и 84% соответственно, однако в тексте статьи есть 
существенное примечание: «в единичных случаях 
«Гамастат» наносили повторно, при этом оконча-
тельный гемостаз наступал через 6–8 минут». Это 
время значительно превосходило время остановки 
кровотечения в контрольной группе (1712,5 ± 242,4 
с). «В случаях когда остановка кровотечения была 
неполной и из-под краев пленки просачивалась 
кровь, “Вискостат” наносили повторно. При этом 
окончательный гемостаз наступал через 10–11 ми-
нут» [21]. В ходе всего эксперимента гемостаз в ис-
следуемых группах Na-КМЦ был всегда окончатель-
ным и не превышал время в контрольной группе. 

Величина кровопотери уменьшалась при примене-
нии «Вискостата» на 25% и «Гамастата» — на 47% 
процентов относительно контрольной группы. 6% 
Na-КМЦ не уступает своему гелевому аналогу и яв-
ляется более эффективным, уменьшение показателя 
происходило на 27%. Оценка спаечного процесса 
авторами не производилась.

В дальнейшем для совершенствования наиболее 
эффективного образца — геля Na-КМЦ 6% — воз-
можно произвести увеличение гомеостатических 
свойств за счет дополнительных механизмов, напри-
мер введения усиливающей компоненты, с целью 
конкурентоспособности данного материала и приме-
нения его в абдоминальной хирургии при операциях 
на печени в качестве комбинированного средства.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Кровоостанавливающий эффект геля Na-КМЦ 

не имеет прямой зависимости от концентрации, уве-
личение показателя отмечается в диапазоне 3–6%, за-
тем наступает регресс и полное отсутствие данного 
эффекта у препаратов с концентрацией от 7 до 9%. 
Максимальным гемостатическим и противоспаеч-
ным эффектом обладает гель Na-КМЦ 6%.
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через модуляцию N-метил-D-аспартатных рецепторов 
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Аннотация
Рецепторы N-метил-D-аспартата (NMDA) относятся к группе ионотропных рецепторов глутамата, которые обнару-
жены в кардиомиоцитах крысы.
Цель. Изучить влияние неконкурентного антагониста NMDA-рецепторов — МК-801 отдельно или в сочетании с глу-
таматом и/или глицином на кардиодинамические параметры, коронарный кровоток и биомаркеры окислительного 
стресса изолированного сердца крысы.
Материалы и методы. 40 крыс линии Wistar albino были разделены на 4 группы по 10 в каждой. Аорту изолирован-
ного сердца крысы канюлировали и ретроградно перфузировали раствором Кребса — Хензелейта по Лангендорфу. 
В группе 1 вводили МК-801 (50 мкмоль/л), в группе 2 — МК-801 и глицин (100 мкмоль/л), в группе 3 — МК-801 и глу-
тамат (100 мкмоль/л), в группе 4 — МК-801, глутамат и глицин. Кардиодинамические параметры регистрировали 
в последнюю минуту применения веществ (E) и при заборе перфузата из коронарных сосудов в конце контрольного 
периода (С). Рассчитывали разницу между точками: C и E, которую выражали в процентах со стандартным откло-
нением.
Результаты. В группе 1 отмечено наибольшее снижение максимальной скорости повышения давления в левом 
желудочке: (–47,59 ± 5,65)%, систолического и диастолического давления в левом желудочке: (–45,18 ± 4,87)% и 
(–37,24 ± 5,15)% соответственно, частоты сердечных сокращений: (–28,63 ± 3,00)%. Снижение минимальной скоро-
сти повышения давления в левом желудочке было наиболее значимым в группе 2: (–47,43 ± 5,68)%, коронарного 
кровотока — в группе 3: (–23,02 ± 2,49)%. Биомаркеры окислительного стресса (нитрит и перекись водорода) наи-
более выраженно снижались в группе 3: (–29,24 ± 2,70)% и (–23,43 ± 3,15)% соответственно, супероксидный анион-
радикал — в группе 2: (–55,72 ± 6,90)%, индекс перекисного окисления липидов: (–35,77 ± 4,49)% в группе 1.
Заключение. МК-801 по сравнению с его сочетанием с глутаматом и/или глицином вызывает более выраженное 
снижение кардиодинамических параметров и индекса перекисного окисления липидов.

Ключевые слова: рецепторы N-метил-D-аспартата (NMDA), глутаматные рецепторы, MK-801, окислительный 
стресс, глутамат, глицин, изолированное сердце
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The influence of MK-801, glutamate and glycine via 
the modulation of N-methyl-D-aspartate receptors 

on isolated rat heart
Natalia S. Govorushkina1, Sergey B. Bolevich2,*, Vladimir Jakovlevich3, Bella I. Tachieva2, 
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Abstract
N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors belong to the group of inotropic glutamate receptors, which are found in rat cardio-
myocytes.
Aim. To evaluate the influence of a non-competitive antagonist of NMDA-receptors — МК-801, separately or in combination 
with glutamate and/or glycine, on cardiodynamic parameters, coronary flow and oxidative stress biomarkers in isolated rat 
heart.
Materials and methods. 40 Wistar albino rats were divided into 4 groups (10 rats per group). Aorta of isolated rat heart 
was cannulated and perfused retrogradely by Krebs-Henseleit buffer in the Langendorf mode. Group 1 received МК-801 
(50 µmol/l), group 2 received МК-801 and glycine (100 µmol/l), group 3 received МК-801 and glutamate (100 µmol/l) and 
group 4 received МК-801, glutamate and glycine. Parameters of cardiac dynamics and coronary blood flow were registered 
during the last minute of tested substance infusion (E) and at the point when artery perfusate samples were taken at the 
end of the control period (C). The difference between two points (C and E) was calculated and expressed in percent with 
a standard deviation.
Results. Group 1 demonstrated the most prominent decrease of peak left ventricle (LV) pressure increase velocity (–47.59 ± 5.65)%, 
systolic and diastolic LV pressure: (–45.18 ± 4.87)% and (–37.24 ± 5.15)%, respectively and cardiac rate: (–28.63 ± 3.00)%. 
The most significant decrease of minimal LV pressure increase velocity was observed in group 2: (–47.43 ± 5.68)%, decrease 
of coronary blood flow — in group 3: (–23.02 ± 2.49)%. The most significant decline of oxidative stress biomarkers — nitrite and 
hydrogen peroxide — was observed in group 3: (–29.24 ± 2,70)% and (–23.43 ± 3.15)%, respectively; of superoxide anion radical 
(O2

–) — in group 2: (–55.72 ± 6.90)%, of lipid peroxidation index — in group 1: (–35.77 ± 4.49)%.
Conclusion. Administration of МК-801 results in a statistically significant decrease of cardiac dynamic parameters and lipid 
peroxidation index, compared to MK-801 in combination with glutamate and/or glycine.
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Рецепторы N-метил-D-аспартата (NMDA) от-
носятся к группе ионотропных рецепторов глута-
мата, которые играют роль в возбуждающей синап-
тической передаче, открывая лиганд-зависимые 
трансмембранные ионные каналы. Для адекватной 
функциональности NMDA-рецепторов необходимо, 
чтобы в их структуре содержались две субъедини-
цы GluN1 и две субъединицы GluN2 или одна субъ
единица GluN2 и одна субъединица GluN3. Посколь-
ку субъединицы GluN1 и GluN3 связывают глицин, 
а GluN2 cвязывает глутамат, для активации рецепто-
ра NMDA требуется действие обоих коагонистов — 
глицина и глутамата [1].

Физиологическая роль NMDA-рецепторов в пер-
вую очередь связана с функцией центральной нерв-

ной системы. NMDA-рецепторы, в дополнение 
к другим ионотропным глутаматным рецепторам 
(α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионат 
и каинат), играют ключевую роль в быстрой регуля-
ции синаптической пластичности, включая долго-
срочное потенцирование и длительное ингибирова-
ние, которые являются клеточной основой памяти 
и процессов обучения [2]. Нарушение активности 
рецепторов NMDA связано с рядом неврологиче-
ских заболеваний. Ключевым расстройством при бо-
лезни Альцгеймера является неадекватная регуля-
ция индуцированной бета-амилоидом активности 
NMDA-рецепторов. С одной стороны, бета-амилоид 
индуцирует эндоцитоз и интернализацию синапти-
ческих NMDA-рецепторов, а с другой — индуцирует 
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Список сокращений:
dp/dt max — максимальная скорость повышения давле-
ния в левом желудочке
dp/dt min — минимальная скорость повышения давле-
ния в левом желудочке
eNOS — cинтаза оксида азота
GluN1 — субъединицa N1 глутаматного рецептора
GluN2 — субъединицa N2 глутаматного рецептора
GluN3 — субъединицa N3 глутаматного рецептора

NMDA — N-метил-D-аспартат
NO — оксид азота
NO2 — нитрит
O2

– — супероксидный анион-радикал
ДДЛЖ — диастолическое давление в левом желудочке
ИПОЛ — индекс перекисного окисления липидов
Н2O2 — перекись водорода
СДЛЖ — систолическое давление в левом желудочке
ЧСС — частота сердечных сокращений
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гиперактивность экстрасинаптических NMDA-
рецепторов, предотвращая переход глутамата из вне-
клеточного пространства, вызывая тем самым нейро-
токсичность [3].

Несколько десятилетий назад результаты неко-
торых исследований показали возможность суще-
ствования NMDA-рецепторов и вне нервных тканей 
[4]. Существуют данные об их распространенности 
во многих тканях и органах, и впервые те, которые 
связаны с сердцем, были обнаружены в кардиомио-
цитах крысы [5].

Исследование временного и пространственно-
го распределения в тканях радиоактивно меченных 
антагонистов NMDA-рецепторов ([3H] CGS и [3H] 
MK-801) выявило широкое распространение этих 
рецепторов в ряде органов, таких как сердце, легкие, 
почки и желудок [6]. Исследование отдельных субъ-
единиц рецепторов NMDA выявило высокую пред-
ставленность субъединицы GluN1 в сердце крысы, 
тогда как те же авторы не обнаружили субъединиц 
GluN2, и их заключение было сведено к возможно-
му существованию гомоолигомерных рецепторов 
NMDA, состоящих из субъединиц GluN1 [7].

Изучение отдельных субъединиц рецепторов 
NMDA показало наличие субъединицы GluN2B 
в сердце крысы от ранних стадий развития до де-
сятой недели постнатальной жизни, вместе с этим 
субъединица GluN1 не наблюдалась ни на одной ста-
дии развития [8].

Таким образом, результаты данных исследований 
противоречивы. Также имеются данные о NMDA-
рецепторах в эндотелии кровеносных сосудов в раз-
ных частях тела. Введение глутамата и D-серина, ко-
торые связываются с глицином, вызывает активацию 
NMDA-рецепторов, которые активируют эндотели-
альную синтазу оксида азота (eNOS), что приводит 
к увеличению продукции оксида азота (NO) и вазо-
дилатации в мозговых артериях. Этот каскад опосре-
дуется астроцитами, которые накапливают глутамат 
и D-серин и выделяют их в зависимости от активно-
сти нейронов [9].

Субъединицы GluN1 и GluN2A в сонных артери-
ях крыс, а также экспрессия всех субъединиц рецеп-
торов NMDA в эндотелии аорты крысы обнаружены 
при изучении механизмов негативного влияния го-
моцистеина на сердечно-сосудистую систему [10]. 
В этом же исследовании сообщалось об увеличении 
экспрессии субъединицы GluN1 под действием гомо-
цистеина и увеличении пролиферации клеток, а так-
же об уменьшении пролиферации при предшеству-
ющем введении соединения MK-801 (дизоцилпин 
малеат)  — неконкурентного антагониста NMDA-
рецепторов.

Появляется все больше доказательств значимо-
сти NMDA-рецепторов в регуляции электрической 
активности сердца [11]. Кроме того, все больше ис-
следований посвящено изучению влияния чрезмер-

ной стимуляции этих рецепторов на сердечно-со-
судистую систему. Хроническая активация NMDA-
рецепторов определенными агонистами вызывает 
значительные электрофизиологические нарушения 
и повышает вероятность желудочковых аритмий 
[12]. Механизм патофизиологических нарушений, 
вызванных высокими концентрациями гомоцистеи-
на, связан с активацией NMDA-рецепторов [13].

В отличие от других ионотропных глутаматных 
рецепторов, которые являются преимущественно 
Nа+-каналами, активация NMDA-рецепторов позво-
ляет значительному количеству Ca2+ проникать и на-
капливаться в клетке, вызывая окислительный стресс 
за счет дисбаланса в выработке и элиминации актив-
ных форм кислорода, нарушение митохондриальной 
функции и в результате апоптоз.

Исследования кардиомиоцитов показали, что  
введение блокатора рецепторов NMDA, МК-801 
предотвращает описанный каскад и последующий 
апоптоз [14].

Предыдущие исследования воздействия МК-801 
и глутамата на нейроны гиппокампа крыс показали, 
что совместное применение этих двух веществ вы-
зывает кратковременное открытие каналов под дей-
ствием глутамата с последующей блокировкой кана-
лов, вызванной МК-801 [15]. Эти факты, полученные 
в вышеуказанных исследованиях [14, 15], указывают 
на важность NMDA-рецепторов в регуляции физио-
логической активности и патологических процес-
сов в сердечно-сосудистой системе, а также на роль 
окислительного стресса как одного из посредников 
данных реакций.

Цель исследования: изучить влияние соедине-
ния МК-801 отдельно или в сочетании с глутаматом 
и/или глицином на кардиодинамические параметры, 
коронарный кровоток и биомаркеры окислительного 
стресса изолированного сердца крыс, ретроградно 
перфузируемого по методике Лангендорфа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В эксперименте использовали изолированные 

сердца крыс Wistar albino соја (n  = 40), восьмине-
дельного возраста, мужского пола и массой тела 
250 ± 30 г.

Животных содержали в стандартных лаборатор-
ных условиях (температура воздуха 23  ± 1 °C, от-
носительная влажность воздуха 50%, циклы 12:12 
свет:темнота (с началом светлого периода в 7:00 ч) 
и со свободным доступом к воде и пище (ad libitum). 
В экспериментальной работе соблюдались положе-
ния предписанных актов и принципы этики.

Все процедуры исследования проводились в соот-
ветствии с Европейской директивой о благополучии 
лабораторных животных № 86/609 / EEC и принци-
пами надлежащей лабораторной практики (GLP), 
одобрены этическим комитетом факультета меди-
цинских наук Крагуевацкого университета, Сербия.
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Животных умерщвляли после внутрибрюшин-
ной анестезии комбинацией анестетиков кетами-
на и ксилазина путем смещения шейных позвон-
ков (Приложение 1 Закона о животных / научных 
процедурах 1986 г., Великобритания). После этого 
быстро вскрывалась брюшная полость, диафрагма 
разрезалась слева направо, грудная полость откры-
валась вдоль линии молочных желез. Для поддер-
жания относительного гомеостаза сердце сразу по-
сле вскрытия грудной клетки омывали физиологи-
ческим раствором (+4 °C). После вскрытия грудной 
клетки в верхней части сердца разрезали перикард: 
таким образом оно было готово к изоляции. У осно-
вания сердца пересекали кровеносные сосуды, ор-
ган извлекали из грудной клетки и немедленно по-
мещали в охлажденный физиологический раствор 
со льдом при температуре (–4…–10) °C, при кото-
рой метаболические процессы в миокарде сводятся 
к минимуму. После этого проводили обработку ос-
нования сердца для устранения всех тканей, кроме 
восходящей аорты, необходимой для проведения 
ретроградной перфузии сердца, для чего аорта сво-
им концом присоединялась к канюле аппарата Лан-
гендорфа. Затем, после удаления левого предсердия 
и разрыва митрального клапана, в левый желудочек 
помещался датчик (преобразователь BS4 73-0184), 
позволяющий непрерывно регистрировать параме-
тры кардиодинамики, отражающие функцию мио-
карда: dp/dt max (максимальная скорость развития 
давления в левом желудочке, мм рт. ст./с), dp/dt min 
(минимальная скорость развития давления в левом 
желудочке, мм рт. ст./с), систолическое давление 
в левом желудочке (СДЛЖ, мм рт. ст.), диастоличе-
ское давление в левом желудочке (ДДЛЖ, мм рт. ст.) 
и частоту сердечных сокращений (ЧСС, уд./мин). 
Кровоток через коронарные кровеносные сосуды 
выражался в мл/мин и измерялся путем суммирова-
ния венозного оттока из коронарных кровеносных 
сосудов сердца, флуориметрическим методом.

После стабилизации работы сердца, которая 
подразумевала неизменные значения коронарного 
кровотока и поддерживаемые примерно на одном 
уровне значения кардиодинамических параметров 
во время нескольких последовательных измерений, 
были созданы условия для тестирования функции 
изолированного сердца.

Далее через инфузионный насос в коронарный 
кровоток работающего сердца вводилось изучаемое 
вещество, разводимое в растворе Кребса — Хенселей-
та. Проводилось по одному опыту на каждом сердце.

Экспериментальные группы:
1)	 введение МК-801 в дозе 50 мкмоль/л (n = 10);
2)	 совместное применение МК-801 в дозе 50 мкмоль/л 

и глицина в дозе 100 мкмоль/л (n = 10);
3)	 совместное применение МК-801 в дозе 50 мкмоль/л 

и глутамата в дозе 100 мкмоль/л (n = 10);

4)	 совместное введение МК-801 в дозе 50 мкмоль/л, 
глутамата в дозе 100 мкмоль/л и глицина в дозе 
100 мкмоль/л (n = 10).
Экспериментальный протокол включал в себя пя-

тиминутное применение указанных веществ с после-
дующим периодом восстановления 10 минут.

Кардиодинамические параметры и биохимиче-
ские показатели перфузата из коронарных сосудов 
измеряли:
•	 в последнюю минуту применения веществ (эф-

фект — E);
•	 в последнюю минуту периода восстановления 

(вымывание — W);
•	 а также при заборе перфузата из коронарных сосу-

дов в конце контрольного периода (контроль — С).
Биохимические параметры определяли по мето-

дике, описанной ранее [16]. Спектрофотометриче-
ским методом на спектрофотометре Shimadzu UV-
1800 (Specord S-600 Analytik Jena, Германия) изуче-
ны биомаркеры окислительного стресса:
•	 содержание супероксидного анион-радикала (O2

–) 
на основе реакции O2

– с нитросиним тетразолием 
с образованием нитроформазанового синего, те-
стируемого при длине волны 550 нм;

•	 уровень перекиси водорода (Н2O2) в условиях 
окисления фенолового красного пероксидом во-
дорода, катализируемого пероксидазой, при дли-
не волны 610 нм;

•	 концентрация нитрита (NO2
–) с использованием 

реактива Грисса, образующего диазокомплекс 
фиолетового цвета с нитритами. После стабили-
зации цвета при комнатной температуре в течение 
5–10 минут определяли концентрации высвобож-
даемого нитрита при длине волны 550 нм;

•	 индекс перекисного окисления липидов (ИПОЛ), 
который рассчитывали на основе спектрофо-
тометрического определения при длине волны 
в 530 нм одного из конечных продуктов перекис-
ного окисления липидов — малонового диальде-
гида с помощью тиобарбитуровой кислоты.
Концентрацию ИПОЛ рассчитывали на основе 

следующего уравнения: нмоль ИПОЛ/ml образца  = 
ΔA (Au-Asp)/1,56 × 1,25, где Au — абсорбент образ-
ца, Asp — абсорбент контроля, 1,56 и 1,25 — попра-
вочные коэффициенты.

Статистическая обработка данных, полученных 
после завершения экспериментов, включала три точ-
ки: в последнюю минуту применения веществ (эф-
фект — E); в последнюю минуту периода восстановле-
ния (вымывание — W), а также при заборе перфузата 
из коронарных сосудов в конце контрольного периода 
(контроль — С). Внутри групп рассчитывали разни-
цу между точками: C vs E, E vs W и C vs W, которую 
выражали в процентах со стандартным отклонением; 
для сравнения значений между указанными точками 
использовали критерий Вилкоксона. При проверке 
нулевых гипотез принят уровень значимости р < 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Влияние введения соединения МК-801 от-
дельно и в сочетании с глутаматом и/или 
глицином на кардиодинамические параме-
тры и коронарный кровоток
Введение МК-801 вызвало статистически значи-

мое снижение всех наблюдаемых кардиодинамиче-
ских параметров и коронарного кровотока. После 
периода восстановления (вымывания — W) все эти 
параметры статистически значимо увеличились, 
при этом значимой разницы между исходными зна-
чениями и значениями после периода восстановле-
ния не наблюдалось (табл. 1).

Совместное применение МК-801 и глицина вызы-
вало статистически значимое снижение всех наблю-
даемых кардиодинамических параметров и коронар-
ного кровотока. После периода вымывания все эти 
параметры увеличивались, причем только ЧСС была 
статистически значимо ниже после периода восста-

новления по сравнению с контрольными значени-
ями, в то время как другие параметры не показали 
статистически значимой разницы между начальны-
ми значениями и значениями после периода восста-
новления (табл. 2).

Одновременное применение МК-801 и глутама-
та вызывало статистически значимое снижение всех 
наблюдаемых кардиодинамических параметров 
и коронарного кровотока. После периода вымы-
вания все эти параметры, за исключением ДДЛЖ, 
увеличились; статистически значимой разницы 
между исходными значениями и значениями после 
периода восстановления не наблюдалось (p > 0,05) 
(табл. 3).

Применение МК-801 в сочетании с глутама-
том и глицином вызывало статистически значимое 
снижение всех наблюдаемых кардиодинамических 
параметров и коронарного кровотока, за исклю-
чением ДДЛЖ. После периода восстановления 

Таблица 1. Различия в процентах и статистическая значимость разницы между значениями кардиодинамических па-
раметров в контрольном периоде (С), при введении МК-801 (E) и после периода восстановления (W)

Table 1. Difference in percentages and statistical significance of the difference between cardiodynamic parameters in the 
control period (C), in the introduction of MK-801 (E) and after the recovery period (W)

Показатель C vs E E vs W C vs W
dp/dt max, мм рт. ст./с –47,59 ± 5,65; p < 0,05 +85,46 ± 10,22; p < 0,05 –2,79 ± 0,33; p > 0,05
dp/dt min, мм рт. ст./с –37,26 ± 2,76; p < 0,05 +56,61 ± 4,23; p < 0,05 –1,74 ± 0,20; p > 0,05
СДЛЖ, мм рт. ст. –45,18 ± 4,87; p < 0,05 +63,24 ± 8,75; p < 0,05 –10,51 ± 0,87; p > 0,05
ДДЛЖ, мм рт. ст. –37,24 ± 5,15; p < 0,05 +50,41 ± 6,66; p < 0,05 –5,61 ± 0,57; p > 0,05
ЧСС, уд./мин –28,63 ± 3,00; p < 0,05 +29,57 ± 2,45; p < 0,05 –7,53 ± 0,97; p > 0,05
Коронарный кровоток, мл/мин –20,54 ± 3,54; p < 0,05 +22,05 ± 2,64; p < 0,05 –3,01 ± 0,42; p > 0,05

Таблица 2. Различия в процентах и статистическая значимость разницы между значениями кардиодинамических пара-
метров в контрольном периоде (С), при введении МК-801 и глицина (E) и после периода восстановления (вымывание W)

Table 2. Difference in percentages and statistical significance of the difference between cardiodynamic parameters in the 
control period (С), in the introduction of MK-801 and glycine (E) and after a recovery period (washout W)

Показатель C vs E E vs W C vs W
dp/dt max, мм рт. ст./с –46,28 ± 5,05; p < 0,05 +94,86 ± 10,68; p < 0,05 +4,69 ± 0,65; p > 0,05
dp/dt min, мм рт. ст./с –47,43 ± 5,68; p < 0,05 +98,76 ± 8,09; p < 0,05 +4,49 ± 0,30; p > 0,05
СДЛЖ, мм рт. ст. –38,1 ± 4,89; p < 0,05 +65,92 ± 8,31; p < 0,05 +2,7 ± 0,22; p > 0,05
ДДЛЖ, мм рт. ст. –18,86 ± 2,55; p < 0,05 +11,08 ± 1,58; p < 0,05 –9,87 ± 0,78; p > 0,05
ЧСС, уд./мин –24,76 ± 3,07; p < 0,05 +25,02 ± 2,70; p < 0,05 –5,93 ± 0,35; p < 0,05
Коронарный кровоток, мл/мин –22,25 ± 3,43; p < 0,05 +26,08 ± 2,22; p < 0,05 –1,97 ± 0,20; p > 0,05

Таблица 3. Различие в процентах и статистическая значимость разницы между значениями кардиодинамических па-
раметров в контрольном периоде (С), при введении МК-801 и глутамата (E) и после периода восстановления (W)
Table 3. Difference in percentage and statistical significance of the difference between cardiodynamic parameters in the 

control period (C), in the introduction of MK-801 and glutamate (E) and after the recovery period (W)
Показатель C vs E E vs W C vs W

dp/dt max, мм рт. ст./с –39,88 ± 4,98; p < 0,05 +76,49 ± 7,46; p < 0,05 +6,11 ± 0,77; p > 0,05
dp/dt min, мм рт. ст./с –40,57 ± 6,09; p < 0,05 +77,65 ± 8,45; p < 0,05 +5,57 ± 0,55; p > 0,05
СДЛЖ, мм рт. ст. –31,74 ± 4,34; p < 0,05 +47,58 ± 5,76; p < 0,05 +0,73 ± 0,08; p > 0,05
ДДЛЖ, мм рт. ст. –20,45 ± 3,79; p < 0,05 +17,14 ± 1,88; p > 0,05 –6,82 ± 0,80; p > 0,05
ЧСС, уд./мин –25,29 ± 2,67; p < 0,05 +29,35 ± 3,00; p < 0,05 –3,36 ± 0,45; p > 0,05
Коронарный кровоток, мл/мин –23,02 ± 2,49; p < 0,05 +23,21 ± 2,89; p < 0,05 –5,15 ± 0,67; p > 0,05
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вышеуказанные параметры статистически увеличи-
вались, кроме ДДЛЖ, причем значения максималь-
ной и минимальной скорости изменения давления 
(dp/dt max, dp/dt min) в левом желудочке были ста-
тистически значимо выше относительно контроль-
ных значений (табл. 4).

Влияние введения МК-801 отдельно и в ком-
бинации с глутаматом и/или глицином 
на биомаркеры окислительного стресса
Введение МК-801 вызвало статистически значи-

мое снижение ИПОЛ. После периода восстановления 
значение ИПОЛ статистически значительно умень-
шалось, также наблюдалась статистически значимая 
разница между исходными значениями и значения-
ми после периода восстановления. Значения других 
параметров окислительного стресса существенно 
не изменились (табл. 5).

Совместное введение МК-801 и глицина вы-
зывало статистически значимое снижение NO2

–. 
После периода восстановления показатели указан-

ного параметра статистически значимо увеличива-
лись до значений, которые статистически значимо 
не отличались от исходных результатов. Показате-
ли ИПОЛ, O2

– и H2O2 существенно не изменились 
(табл. 6).

Одновременное применение МК-801 и глутамата 
вызвало статистически значимое снижение значений 
ИПОЛ и H2O2. После периода восстановления эти 
параметры увеличивались до значений, которые ста-
тистически значимо не отличались от исходных. Зна-
чения O2

– и NO2
– в ответ на введение МК-801 и глута-

мата статистически значимо не изменялись (табл. 7).
Введение МК-801 в комбинации с глутаматом 

и глицином вызывало статистически значимое сни-
жение NO2

– и статистически значимое увеличение 
O2

–. После периода восстановления эти параметры 
статистически изменились и вернулись к значени-
ям, которые статистически значимо не отличались 
от исходного уровня, а значения ИПОЛ статистиче-
ски увеличились. Значения H2O2 существенно не из-
менились (табл. 8).

Таблица 4. Различия в процентах и статистическая значимость разницы между значениями кардиодинамических пара-
метров в контрольном периоде (С), при введении МК-801, глутамата и глицина (E) и после периода восстановления (W)

Table 4. Difference in percentage and statistical significance of the difference between cardiodynamic parameters in the 
control period (C), in the introduction of MK-801, glutamate and glycine (E) and after the recovery period (W)

Показатель C vs E E vs W C vs W
dp/dt max, мм рт. ст./с –24,65 ± 2,80; p < 0,05 +44,17 ± 5,55; p < 0,05 +8,64 ± 0,99; p < 0,05
dp/dt min, мм рт. ст./с –23,81 ± 2,35; p < 0,05 +41,51 ± 5,08; p < 0,05 +7,82 ± 0,73; p < 0,05
СДЛЖ, мм рт. ст. –19,32 ± 2,12; p < 0,05 +26,77 ± 3,72; p < 0,05 +2,27 ± 0,30; p > 0,05
ДДЛЖ, мм рт. ст. –11,17 ± 1,79; p > 0,05 +1,14 ± 0,15; p > 0,05 –10,15 ± 1,43; p > 0,05
ЧСС, уд./мин –15,33 ± 1,66; p < 0,05 +16,03 ± 1,89; p < 0,05 –1,76 ± 0,19; p > 0,05
Коронарный кровоток, мл/мин –18,91 ± 2,46; p < 0,05 +25,69 ± 2,19; p < 0,05 +1,95 ± 2,88; p > 0,05

Таблица 5. Различия в процентах и статистическая значимость разницы между показателями окислительного стресса 
в контрольном периоде (С), при введении МК-801 (E) и после периода восстановления (W)

Table 5. Difference in percentage and statistical significance of the difference between indicators of oxidative stress in the 
control period (C), in the introduction of MK-801 (E) and after the recovery period (W)

Показатель C vs E E vs W C vs W
ИПОЛ, нмоль/мин/г веса –35,77 ± 4,49; p < 0,05 –49,01 ± 5,09; p < 0,05 –67,25 ± 7,77; p < 0,05
NO2

–, нмоль/мин/г веса +2,66 ± 0,35; p > 0,05 +5,71 ± 0,68; p > 0,05 +8,52 ± 0,76; p > 0,05
O2

–, нмоль/мин/г веса –17,54 ± 2,07; p > 0,05 +6,78 ± 0,66; p > 0,05 –11,96 ± 1,56; p > 0,05
H2O2, нмоль/мин/г веса –8,31 ± 0,95; p > 0,05 +1,42 ± 0,17; p > 0,05 –0,70 ± 0,08; p > 0,05

Таблица 6. Различия в процентах и статистическая значимость разницы между показателями окислительного стресса 
в контрольном периоде (С), при введении МК-801 и глицина (E) и после периода восстановления (W)

Table 6. Difference in percentage and statistical significance of the difference between indicators of oxidative stress in the 
control period (C), in the introduction of MK-801 and glycine (E) and after the recovery period (W)

Показатель C vs E E vs W C vs W
ИПОЛ, нмоль/мин/г веса +4,1 ± 0,52; p > 0,05 –4,76 ± 0,47; p > 0,05 –0,86 ± 0,09; p > 0,05
NO2

–, нмоль/мин/г веса –22,58 ± 2,95; p < 0,05 +26,68 ± 3,48; p < 0,05 –2,7 ± 0,23; p > 0,05
O2

–, нмоль/мин/г веса –55,72 ± 6,90; p > 0,05 +69,49 ± 7,37; p > 0,05 –24,96 ± 2,88; p > 0,05
H2O2, нмоль/мин/г веса +19,93 ± 2,00; p > 0,05 +1,47 ± 0,50; p > 0,05 +21,69 ± 2,55; p > 0,05
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ОБСУЖДЕНИЕ
Введение соединения МК-801, а также комбина-

ции соединения МК-801 с глутаматом и/или глици-
ном вызывало значительное снижение всех кардио-
динамических параметров и коронарного кровотока. 
После периода восстановления все эти параметры 
значительно увеличились, причем значения в кон-
трольных условиях и после периода восстановления 
существенно не отличались, за исключением параме-
тров dp/dt max и dp/dt min в группе, где одновремен-
но применялись МК-801, глутамат и глицин, и ЧСС 
в группе, где МК-801 и глицин применялись одно-
временно.

Применение МК-801 с глутаматом и/или гли-
цином привело к значительному снижению ЧСС 
изолированного сердца крысы во всех группах, 
причем процентное снижение было меньше всего 
в группе, где вводились все три тестируемых веще-
ства. После периода восстановления значение ЧСС 
было значительно ниже, чем контрольное значение 
только в группе, где одновременно применялись 
МК-801 и глицин, в то время как значения в других 
группах существенно не отличались от контроль-
ных значений.

Сочетанное введение МК-801 с глутаматом и/
или глицином вызывало значительное уменьше-
ние коронарного кровотока, причем значения ко-
ронарного кровотока во всех группах значительно 
увеличивались после периода восстановления, так 
что контрольные значения и значения после пери-
ода восстановления существенно не различались. 
Наименьшие процентные изменения наблюдались 
в группе, где все три изученных вещества вводи-
лись одновременно.

Введение МК-801 в данном исследовании вызва-
ло статистически значимое снижение ИПОЛ, причем 

снижение данного параметра продолжалось в тече-
ние всего периода восстановления.

Одновременный прием МК-801 и глицина вызвал 
статистически значимое снижение значений NO2, ко-
торые значительно увеличились в течение периода 
восстановления, без существенной разницы между 
контрольными значениями и значениями после пе-
риода восстановления.

Комбинированное введение МК-801 и глутамата 
вызвало снижение ИПОЛ и H2O2, значения которых 
значительно увеличились в течение периода восста-
новления, так что не было статистически значимой 
разницы между контрольными значениями и значе-
ниями после периода восстановления.

Введение МК-801, глутамата и глицина одновре-
менно вызывало снижение NO2

– и повышение O2
–. 

Значения NO2
–, O2

– и ИПОЛ увеличивались в течение 
периода восстановления.

В данном исследовании снижение синтеза NO, 
отражающееся в снижении продукции NO2

–, в груп-
пе, получающей MK-801 и глицин, может быть свя-
зано со снижением активности фундаментальных 
изоформ NOS, eNOS и nNOS. McGee и Abdel-Rah-
man  [17], в частности, исследовали влияние стиму-
ляции сосудистых NMDA-рецепторов на продукцию 
NO в аорте крысы, и результаты этого исследования 
показали, что активация NMDA-рецепторов путем 
системного введения NMDA увеличивает актив-
ность nNOS изоформы NOS. Учитывая корреляцию 
между NMDA-рецепторами и nNOS как путем изме-
нения концентрации Сa2+, влияющей на активность 
nNOS, так и через белок PSD-95, можно предполо-
жить, что в этом случае имеет место ингибирующий 
эффект МК-801 на синтез NO.

По результатам нашего исследования можно 
сделать вывод о том, что активация рецепторов 

Таблица 7. Различия в процентах и статистическая значимость разницы между показателями окислительного стресса 
в контрольном периоде (С), при введении МК-801 и глутамата (E) и после периода восстановления (W)

Table 7. Difference in percentage and statistical significance of the difference between indicators of oxidative stress in the 
control period (C), in the introduction of MK-801 and glutamate (E) and after the recovery period (W)

Показатель C vs E E vs W C vs W
ИПОЛ, нмоль/мин/г веса –23,65 ± 3,75; p < 0,05 +36,66 ± 4,44; p < 0,05 +4,34 ± 0,51; p > 0,05
NO2

–, нмоль/мин/г веса –29,24 ± 2,70; p > 0,05 +38,55 ± 4,81; p > 0,05 –1,97 ± 0,20; p > 0,05
O2

–, нмоль/мин/г веса –21,95 ± 2,19; p > 0,05 +34,18 ± 3,77; p > 0,05 +4,72 ± 0,42; p > 0,05
H2O2, нмоль/мин/г веса –23,43 ± 3,15; p < 0,05 +20,96 ± 2,53; p < 0,05 –7,38 ± 0,58; p > 0,05

Таблица 8. Различия в процентах и статистическая значимость разницы между показателями окислительного стресса 
в контрольном периоде (С), при введении МК-801, глутамата и глицина (E) и после периода восстановления (W)

Table 8. Difference in percentage and statistical significance of the difference between indicators of oxidative stress in the 
control period (C), in the introduction of MK-801, glutamate and glycine (E) and after the recovery period (W)

Показатель C vs E E vs W C vs W
ИПОЛ, нмоль/мин/г веса –21,92 ± 2,57; p > 0,05 +43,91 ± 5,77; p < 0,05 +12,37 ± 1,49; p > 0,05
NO2

–, нмоль/мин/г веса –22,13 ± 2,71; p < 0,05 +34,07 ± 3,51; p < 0,05 +4,4 ± 0,59; p > 0,05
O2

–, нмоль/мин/г веса +124,11 ± 15,70; p < 0,05 –78,19 ± 7,43; p < 0,05 –51,13 ± 6,62; p > 0,05
H2O2, нмоль/мин/г веса –2,78 ± 0,30; p > 0,05 +23,13 ± 3,61; p > 0,05 +19,71 ± 2,11; p > 0,05
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NMDA и последующее поступление определен-
ного количества кальция в клетки сердца опосре-
дует изменение сердечного выброса под воздей-
ствием МК-801. Если учитывать важность каль-
ция для сердечной функции, а также его влияние 
на выработку активных форм кислорода и азота, 
то предполагаемый механизм формирования этих 
изменений, вероятно, подразумевает нарушение 
гомеостаза кальция, поскольку рецепторы NMDA 

значительно более проницаемы для ионов кальция, 
чем других ионов.

ВЫВОДЫ
Введение соединения МК-801 в качестве блокато-

ра NMDA-рецепторов, по сравнению с его сочетанием 
с глутаматом и/или глицином, вызывает более выра-
женное снижение кардиодинамических параметров: 
dp/dt max, СДЛЖ, ДДЛЖ и ЧСС, а также ИПОЛ.
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Оценка фиброза печени методом транзиентной 
эластометрии у пациентов с циррозом печени 

после элиминации вируса гепатита С
Е.А. Набатчикова1,*, Д.Т. Абдурахманов1, Е.Н. Никулкина1, Т.П. Розина1,2, Е.Л. Танащук1, 

С.В. Моисеев1,2

1 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет
им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Университет)

ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2, г. Москва, 119991, Россия
2 ФГБОУ ВO «Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова»

Ленинские горы, д. 1, г. Москва, 119991, Россия

Аннотация
Применение препаратов прямого противовирусного действия (ПППД) ассоциировано с уменьшением фиброза у па-
циентов с циррозом печени в исходе хронического гепатита С (ЦП-ХГС).
Цель исследования. Оценить динамику фиброза печени у пациентов с ЦП-ХГС, достигших устойчивого вирусоло-
гического ответа (УВО) после лечения ПППД.
Материалы и методы. В ретроспективное когортное исследование включены 80 пациентов с ЦП-ХГС (мужчины — 
43%, медиана возраста 54). Эластичность печени (ЭП) определяли методом транзиентной эластометрии до лечения 
и после достижения УВО. Пациенты, достигшие снижения ЭП ≥30% (выраженное улучшение), включены в группу 1, 
остальные — в группу 2. Оценивали клинические, инструментальные и лабораторные данные. Независимые фак-
торы риска отсутствия снижения ЭП ≥30% устанавливали методом бинарной логистической регрессии: рассчитано 
отношение шансов (ОШ) и 95% доверительный интервал (ДИ).
Результаты. В общей группе установлено статистически значимое снижение ЭП с 21,35 [15,2; 27,7] до 13,5 [10,1; 
20,0] кПа (p < 0,001); медиана снижения составила 5,1 [2,6; 11,0] кПа. У 16 (20%) и 19 (24%) пациентов с исходным 
F4 отмечен регресс фиброза до стадии F2 и F3 соответственно. В группу 1 включены 36, в группу 2 — 44 пациента. 
В группе 1 по сравнению с группой 2 количество тромбоцитов увеличилось на 25% vs. 5% (р = 0,014), исчезновение 
или уменьшение размеров ВРВП отмечалось в 72% vs. 35% (p = 0,035). Значимых различий в динамике АЛТ, АСТ, 
альбумина, ПТИ не установлено. Уровень альбумина ≤35 г/л до лечения определен как независимый фактор риска 
отсутствия выраженного улучшения ЭП: ОШ = 6,7 (95% ДИ 1,7–25,9, р = 0,006)
Заключение. Достижение УВО сопровождается регрессом фиброза печени до F2-F3 стадии у 44% пациентов. Неза-
висимым фактором риска отсутствия выраженного улучшения ЭП является уровень альбумина ≤35 г/л до лечения. 

Ключевые слова: транзиентная эластометрия, эластичность ткани печени, цирроз печени, вирус гепатита С, пре-
параты прямого противовирусного действия, устойчивый вирусологический ответ
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Liver fibrosis assessment by transient elastography 
in patients with liver cirrhosis after hepatitis C virus 

eradication
Ekaterina A. Nabatchikova1,*, Dzhamal T. Abdurakhmanov1, Elena N. Nikulkina1, 

Teona P. Rozina1,2, Elena L. Tanaschuk1, Sergey V. Moiseev1,2

1 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University)
8/2, Trubetskaya str., Moscow, 119991, Russia

2 Lomonosov Moscow State University
1, Leninskie Gory, Moscow, 119991, Russia

Abstract
Direct-acting antivirals (DAAs) therapy is associated with fibrosis regression in patients with hepatitis C virus liver cirrhosis.
Aim. To study the dynamic of liver fibrosis in cirrhotic patients with a DAAs-induced sustained virological response (SVR).
Materials and methods. The retrospective cohort study included 80 cirrhotic patients (male  — 43%, median age  — 
54 years). Liver stiffness (LS) was measured by transient elastography before treatment and after SVR. Patients with LS 
improvement ≥30% were included in group 1, other patients — in group 2. Clinical, laboratory and instrumental parameters 
were assessed. Independent risk factors for the absence of LS improvement ≥30% were determined by binary logistic re-
gression with the definition of odds ration (OR) and 95% confidence interval (CI).
Results. LS reduced from 21.35 (15.2; 27.7) to 13.5 [10.1; 20.0] kPa (p < 0.001), the median reduction was 5.1 [2.6; 11.0] kPa. 
Regression of fibrosis from F4 to F2 and F3 stages was observed in 16 (20%) and 19 (24%) of cases, respectively. Overall, 
36 patients were included in group 1, 44 patients — in group 2. Platelet counts increased in group 1 compared to group 2 by 
24.5% vs 5.2% (p = 0.014), a disappearance or reducing the size of esophageal varices were observed in 72% vs. 35% of cases 
(p = 0.035). Significant differences in ALT, AST, albumin, prothrombin time dynamics were not observed. Baseline albumin level 
≤35 g/l is an independent risk factor for the absence of significant improvement of LS: OR 6.7 (95% CI 1.7–25.9, p = 0.006).
Conclusion. SVR leads to fibrosis regression to F2-F3 stages in 44% of patients. Baseline albumin level ≤35 g/l is an inde-
pendent risk factor for the absence of significant improvement of LS.

Keywords: transient elastography, liver stiffness, liver cirrhosis, hepatitis C virus, direct-acting antiviral agents, sustained 
virologic response
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Список сокращений:
MELD — The Model  for End-Stage Liver Disease (модель 
терминальной стадии заболевания печени)
АЛТ — аланинаминотрансфераза
АСТ — аспартатаминотрансфераза
ВГС — вирус гепатита С
ВРВП — варикозное расширение вен пищевода
ДИ — доверительный интервал
ИКР — интерквартильный размах
ИМТ — индекс массы тела
ОШ — отношение шансов

ПВГД — печеночный венозный градиент давления
ПВТ — противовирусная терапия
ПППД — препараты прямого противовирусного действия
ПТИ — протромбиновый индекс
ПЭГ-ИФН — пегилированный интерферон-альфа
ИФН — интерферон
ТЭ — транзиентная эластометрия
УВО — устойчивый вирусологический ответ
ХГС — хронический гепатит С
ЦП — цирроз печени
ЭП — эластичность печени

Хронический гепатит С (ХГС) является одной 
из ведущих причин развития цирроза печени (ЦП), 
гепатоцеллюлярной карциномы и, как следствие, ос-
новным показанием к ортотопической транспланта-
ции печени [1]. Риск развития неблагоприятных ис-
ходов зависит от стадии фиброза печени, что опреде-
ляет важность его ранней диагностики [2, 3].

Ранее было показано, что успешное лечение пре-
паратами пегилированного интерферона-альфа (ПЭГ-
ИФН) сопровождается обратным развитием фиброза 
печени [4–7]. Однако недостаточная эффективность 
лечения (элиминация вируса только в 30–40% случаев) 
и развитие тяжелых нежелательных явлений в 10–15% 
случаев значительно ограничивали применение ПЭГ-
ИФН у пациентов с ЦП. К настоящему времени пре-
параты прямого противовирусного действия (ПППД) 
доказали свою эффективность и безопасность в лече-
нии хронической инфекции, вызванной вирусом ге-
патита С (ВГС), в том числе у пациентов с декомпен-
сированной стадией заболевания. Первые результаты 
применения ПППД продемонстрировали возможность 
уменьшения выраженности фиброза у пациентов с ЦП 
после элиминации вируса [8, 9]. В настоящее время 
предметом активного изучения является долгосрочное 
влияние элиминации вируса на регресс фиброза и про-
гноз заболевания у пациентов с ЦП.

«Золотым стандартом» оценки выраженности вос-
паления и фиброза печени служит биопсия. Однако 
инвазивный характер процедуры ограничивает ее 
применение для динамического наблюдения. В по-
следние годы чаще используются неинвазивные спо-
собы оценки фиброза, одним из которых является 
транзиентная эластометрия (ТЭ). Метод оценивает 
эластичность печени (ЭП) в кПа, на основании чего 
определяется стадия фиброза по шкале METAVIR. 
В сравнительных контролируемых исследованиях ТЭ 
продемонстрировала высокую диагностическую точ-
ность в определении выраженного фиброза печени 
[10–12]. Также установлено, что показатель ЭП корре-
лирует с печеночным венозным градиентом давления 
(ПВГД) и может использоваться в диагностике клини-
чески значимой портальной гипертензии [13, 14].

Цель исследования: оценить динамику фибро-
за печени у пациентов с циррозом в исходе ХГС, 
достигших устойчивого вирусологического ответа 
(УВО) после лечения ПППД.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено ретроспективное когортное иссле-

дование пациентов с ЦП в исходе ХГС (ЦП-ХГС). 
Клиническая база: клиника ревматологии, внутрен-
них болезней и профпатологии им. Е.М. Тареева 
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Пациенты 18 лет и старше с ЦП-ХГС, 
получавшие лечение ПППД, достигшие УВО (n = 113) 

Исключены (n = 33): 
• сочетанная этиология заболевания печени (n = 7), 
• инфицирование вирусом иммунодефицита человека (n = 4), 
• наличие злокачественных новообразований (n = 6), 
• трансплантация печени в анамнезе (n = 5),
• наличие факторов, способствующих повышению 

показателя ЭП (n = 11) 

Группа 2
Без выраженного улучшения

Снижение ЭП < 30% от 
исходного, отсутствие 

изменений, повышение (n = 44) 

Включены в исследование (n = 80) 

Группа 1
Выраженное улучшение

Снижение ЭП ≥ 30%
от исходного

(n = 36) 

РИС. 1. Схема включения пациентов в исследование.
FIG. 1. Flowchart of the study inclusion.

Университетской клинической больницы № 3 Перво-
го МГМУ им. И.М. Сеченова. Даты проведения ис-
следования: c 1 июня 2015 по 30 ноября 2019 года. 
Проведение исследования одобрено на заседании 
Локального этического комитета от 11.12.2019 (но-
мер протокола 1719).

Критерии включения:
•	 	мужчины и женщины 18 лет и старше;
•	 	наличие ЦП-ХГС;
•	 	курс ПППД с достижением УВО.

Критерии исключения:
•	 	сочетанная этиология заболевания печени: HBV-

инфекция (наличие HBsAg в сыворотке крови), 
аутоиммунные и холестатические заболевания 
печени, болезнь Вильсона — Коновалова, наслед-
ственный гемохроматоз;

•	 	инфицирование вирусом иммунодефицита чело-
века;

•	 	наличие злокачественных новообразований;
•	 	трансплантация печени в анамнезе;
•	 	наличие факторов, способствующих повышению 

показателя ЭП (асцит II–III степени по шкале 
IAC (International Ascitis Club — Международный 
клуб по изучению асцита), высокая активность 
сывороточных аминотрансфераз).
Исходно для участия в исследовании оценены 

113  пациентов с ЦП-ХГС, получавших терапию 
ПППД и достигших УВО, из которых у 33 выявле-
ны критерии исключения, таким образом, в итоговый 
анализ включены 80 пациентов (рис. 1).

Диагноз ЦП устанавливали на основании обще-
принятых клинико-лабораторных и инструменталь-
ных данных, а также результатов ТЭ: показатель 
ЭП  >12,5 кПа. ХГС определяли как ведущий эти-
ологический фактор ЦП при установлении факта 
длительного инфицирования ВГС (обнаружение 
анти-HCV и РНК ВГС в сыворотке крови методом 

полимеразной цепной реакции), при отсутствии 
или одновременном / более позднем присоединении 
других причин поражения печени: злоупотребление 
алкоголем, ожирение, сахарный диабет.

Ранее противовирусную терапию (ПВТ) полу-
чали 26 (33%) пациентов: 19 (24%) ПЭГ-ИФН и ри-
бавирин, 5 (6%)  — ингибиторы протеазы первого 
поколения (боцепревир, телапревир) в комбинации 
с ПЭГ-ИФН и рибавирином, 2 (3%) — только ПППД. 
Из всех пациентов, получавших ранее ПВТ, у 19 
(73%) не достигнут УВО, у остальных лечение отме-
нялось из-за развития нежелательных явлений.

Выбор препаратов ПППД у включенных в ис-
следование пациентов зависел от генотипа ВГС, тя-
жести поражения печени и наличия предшествую-
щего опыта ПВТ. Применялись следующие схемы: 
31  (39%) пациент получал софосбувир  + даклата
свир, 13 (16%)  — паритапревир/ритонавир/омби-
тасвир  + дасабувир, 12 (15%)  — софосбувир/ле-
дипасвир, 10  (12%)  — асунапревир  + даклатасвир, 
9  (11%)  — софосбувир/велпатасвир, 2 (3%)  — со-
фосбувир + симепревир, 3 (4%) — софосбувир + ри-
бавирин. Всего 37 (46%) пациентов получали допол-
нительно рибавирин.

УВО определяли как отсутствие РНК ВГС в сыво-
ротке крови методом полимеразной цепной реакции 
через 12 недель после окончания ПВТ.

До начала ПВТ проводили стандартное обще-
клиническое обследование, которое включало сбор 
жалоб, анамнеза, выявление сопутствующих забо-
леваний, определение индекса массы тела (ИМТ). 
Злоупотребление алкоголем в анамнезе определяли 
как потребление более 30 мл в сутки «чистого» ал-
коголя для мужчин и более 20 мл в сутки — для жен-
щин [15]. На момент начала ПВТ и в ходе дальней-
шего исследования все пациенты не злоупотребляли 
алкоголем.
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Лабораторное исследование включало определение:
•	 	количества тромбоцитов;
•	 	активности аланинаминотрансферазы (АЛТ) 

и аспартатаминотрансферазы (АСТ), уровня аль-
бумина, общего билирубина, креатинина, про-
тромбинового индекса (ПТИ);

•	 	определение генотипа ВГС и вирусной нагрузки 
с целью выбора схемы лечения и возможной кор-
рекции схемы при сохранении виремии.
Выполняли ультразвуковое исследование орга-

нов брюшной полости, измеряли размеры селезенки 
с подсчетом площади максимального продольного 
сечения; проводили эзофагогастродуоденоскопию 
для оценки варикозного расширения вен пищевода 
(ВРВП). При определении степени ВРВП исполь-
зовали классификацию N. Soehendra, K. Binmoeller 
[16], согласно которой к первой степени относятся 
ВРВ диаметром до 5 мм, ко второй — диаметром от 5 
до 10 мм, к третьей — ВРВ диаметром более 10 мм 
и с наличием «красных знаков».

Степень тяжести ЦП оценивали по шкале 
Child-Pugh [17], прогноз  — по индексу модели 
терминальной стадии заболевания печени MELD 
(The Model for End-Stage Liver Disease — модель тер-
минальной стадии заболевания печени), рассчиты-
ваемого по формуле: MELD = 0,957 × ln(креатинин, 
мкмоль/л) + 0,378 × ln(общий билирубин, мкмоль/л) + 
1,120 × ln(МНО) + 0,643 [18].

Исходные характеристики пациентов представле-
ны в таблице 1. В общей группе пациентов соотно-

шение мужчины:женщины составило 1:1,4, медиана 
возраста — 54 года. Сахарный диабет 2-го типа и зло-
употребление алкоголем в анамнезе отмечено у каж-
дого пятого пациента. Медиана ИМТ соответство-
вала избыточному весу. Ожирение 1-й степени от-
мечено у 22 (28%) пациентов. У 64 (80%) пациентов 
выявлен генотип 1 ВГС, генотип 3 встречался у 15 
(19%) пациентов, генотип 2 — у одного пациента.

У всех пациентов определяли ЭП методом ТЭ 
(Fibroscan®, Echosens, Франция). Результат регистри-
ровали в кПа. Стадию фиброза определяли в соот-
ветствии с рекомендациями L. Castera и соавт. [19] 
(табл. 2).

После достижения УВО проводили повторное 
стандартное клинико-лабораторное и инструмен-
тальное обследование, рассчитывали индекс MELD, 
оценивали тяжесть цирроза по Child-Pugh, проводи-
ли ТЭ. В зависимости от результатов ЭП пациенты 
были разделены на две группы: группа 1 — достиг-
шие выраженного улучшения (снижение ЭП на 30% 
и более) и группа 2  — не достигшие выраженного 
улучшения (снижение ЭП  <30% от исходного, от-
сутствие изменений, повышение). Медиана времени 
между наиболее близким к началу лечения ПППД 
измерением ЭП и повторным исследованием после 
достижения УВО составила 30 [18; 36] месяцев.

Статистический анализ. Нормальность рас-
пределения количественных переменных проверя-
ли с помощью критерия Колмогорова — Смирнова. 
В связи с ненормальным распределением для анали-
за данных использовали непараметрические методы 
статистики. Количественные переменные представ-
лены в виде медианы (Ме) и интерквартильного раз-
маха — ИКР (25-й и 75-й процентили), качественные 
признаки — в виде абсолютного числа и доли, вы-
раженной в процентах.

Изучение динамики количественных и порядко-
вых переменных проведено с помощью критерия зна-
ков, качественных переменных — с помощью крите-
рия Мак-Немара. Сравнительный анализ двух неза-
висимых групп проводился при помощи U-критерия 
Манна  — Уитни для количественных переменных, 
критерия Фишера — для качественных переменных. 
Метод бинарной логистической регрессии использо-
вался для выявления независимых факторов риска 
отсутствия выраженного улучшения ЭП.

Для преобразования количественных перемен-
ных в номинальные признаки (0  — нет признака, 
1 — есть признак) использовались стандартные по-
роговые значения (лабораторные параметры: аль-
бумин ≤35 г/л, общий билирубин ≥34 мкмоль/л, 
ПТИ  ≤70%, тромбоциты ≤100×109/л) или медианы 
количественного ряда (возраст, ИМТ, АЛТ, АСТ, 
площадь селезенки, индекс MELD). Однофакторный 
анализ проводился методом пошагового включения 
предикторов, многофакторный анализ выполнен 
на основании результатов однофакторного анализа.  

Таблица 1. Общая характеристика пациентов
Table 1. Baseline characteristics of the patients

Параметр Общая группа (n = 80)
Мужчины, n (%) 34 (43)
Возраст на момент начала ПВТ, лет 54 [47; 61]
Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 17 (21)
Злоупотребление алкоголем в анамнезе 14 (18)
Генотип 1 ВГС, n (%) 64 (80)
РНК ВГС, МЕ/мл 4,8×104 [1,6×103; 6,2×106]
ПВТ в анамнезе, n (%) 26 (33)
ИМТ, кг/м2 27 [25; 30]

Примечание. Все данные представлены как мeдиана [25-й и 75-й 
процентили], если не указано иначе.

Note. All data are presented as median [25th and 75th percentiles] unless 
otherwise stated.

Таблица 2. Стадии фиброза по шкале METAVIR
Table 2. The METAVIR fibrosis score

Стадия фиброза  
по METAVIR

Значение эластичности  
печени, кПа

F0 ≤5,8
F1 от 5,9 до 7,2
F2 от 7,3 до 9,5
F3 от 9,6 до 12,5
F4 >12,5
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Результат представлен в виде отношения шансов 
(ОШ) и 95% доверительного интервала (ДИ). Разли-
чия считали значимыми при р < 0,05. Статистическая 
обработка и графическое представление данных вы-
полнены с помощью программ IBM SPSS Statistics 
21.0 (IBM Corporation, США) и GraphPad Prism 8 
(GraphPad Software, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Динамика клинико-лабораторных и инстру-
ментальных данных в общей группе
После достижения УВО отмечено уменьшение 

размеров ВРВП у 14 (34%) пациентов, исчезновение 
ВРВП у 7 (17%) пациентов, купирование асцита до-
стигнуто у 14 из 15 пациентов, исходно его имевших.

Показатели АЛТ, АСТ статистически значимо 
снижались, альбумин и ПТИ повышались по сравне-
нию с данными до начала лечения. Уровень тромбо-
цитов значимо повышался и находился у значитель-
ной части пациентов в пределах низко-нормальных 
значений. Площадь селезенки, оцененная по данным 
ультразвукового исследования, существенно не изме-
нялась. Индекс MELD статистически значимо сни-
жался, 10 пациентов из 13 перешли из класса  В–С 
в класс А по Child-Pugh (табл. 3).

Динамика эластичности печени в общей 
группе
При сравнении показателей после достижения 

УВО с данными до лечения установлено сниже-
ние ЭП с 21,35 [15,2; 27,7] до 13,5 [10,1; 20,0] кПа 
(p  < 0,001) (рис. 2). Медиана снижения составила 
5,1 [2,6; 11,0] кПа или 26% [16,8; 47,4]. В целом ЭП 
снизилась у 66 (83%) пациентов, у 36 (45%) из них 

на 30% и более, что соответствовало выраженному 
улучшению. К концу наблюдения у 16 (20%) и 19 
(24%) пациентов с исходным F4 отмечен регресс 
фиброза до стадии F2 и F3 соответственно. Среди 
пациентов без выраженного улучшения у 30 (38%) 
наблюдалось снижение ЭП на 10,0–29,9%, у 5 
(6%) — повышение показателя, у остальных — от-
сутствие изменений (рис. 3).

Сравнительная характеристика пациентов 
в зависимости от динамики эластичности 
печени
Пациенты в группах 1 и 2 (с и без выраженно-

го улучшения ЭП) исходно не различались по полу, 
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РИС. 2. Динамика эластичности ткани печени у пациентов 
с циррозом печени после элиминации вируса гепатита С.
FIG. 2. Dynamics of liver stiffness in patients with liver cir-
rhosis after hepatitis C virus eradication.

Таблица 3. Динамика клинико-лабораторных параметров
Table 3. Dynamics of clinical and laboratory parameters

Показатель До лечения После лечения Значение р
АЛТ, ед/л 69 [49; 108] 24 [19; 32]  <0,001
АСТ, ед/л 74 [54; 98] 27 [23; 34]  <0,001
Альбумин, г/л 37 [35; 40] 42 [39; 45]  <0,001
Общий билирубин, мкмоль/л 19 [13; 24] 16 [12; 21]  <0,05
ПТИ, % 73 [67; 86] 79,5 [72; 90]  <0,001
Тромбоциты, 109/л 122 [79; 162] 143 [97; 181]  <0,001
ВРВП, n (%):

нет 39 (49) 43 (54)

 <0,001
степень 1 16 (20) 24 (30)
степень 2 16 (20) 9 (11)
степень 3 9 (11) 4 (5)

Асцит I ст. по IAC 15 (19) 1 (1)  <0,001
Площадь селезенки, см2 74 [60; 91] 79 [58; 94] >0,05
ЦП класс В-С по Child-Pugh, n (%) 13 (16) 3 (4)  <0,001
MELD 11 [9; 12] 10 [8;11]  <0,05

Примечание. Все данные представлены как мeдиана [25-й и 75-й процентили], если не указано иначе.

Note. All data are presented as median [25th and 75th percentiles] unless otherwise stated.
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возрасту, ИМТ, частоте сахарного диабета и злоу-
потребления алкоголем в анамнезе, генотипу ВГС, 
уровню АЛТ, АСТ, ПТИ, тяжести портальной ги-
пертензии (количество тромбоцитов, ВРВП, асцит, 
площадь селезенки). У пациентов в группе 2 до на-
чала ПВТ отмечен более низкий уровень альбумина, 
более высокий уровень билирубина и индекс MELD, 
а также чаще декомпенсированный ЦП, чем в груп-
пе  1 (табл. 4). При этом статистически значимых 
различий между показателем ЭП до начала лечения 
не установлено.

После достижения УВО показатель ЭП в груп-
пе 1 статистически значимо достигал более низких 
значений, чем в группе 2: 10кПа [8; 14] vs. 17кПа 
[13; 22] в группе 2 (р < 0,001). У пациентов в группе 
1 по сравнению с пациентами в группе 2 после ле-
чения наблюдалось более значительное увеличение 
количества тромбоцитов: на 25% vs. 5% (р = 0,014) 
и большая частота исчезновения или уменьшения 
размеров ВРВП: в 72% vs. 35% (p  = 0,035). Эндо-
скопическое лигирование выполнено 8 пациентам, 
из них у 3 из группы 2 отмечен рецидив ВРВП.

Значимых различий в динамике сывороточных 
аминотрансфераз и параметров функции печени 
(альбумина, общего билирубина, ПТИ) не выявле-
но. ЦП класс В–С по Child-Pugh перешел в класс А 
у обоих пациентов в группе 1 и у восьми в группе 2 
(у трех сохранялся декомпенсированный цирроз).

Многофакторный анализ, выполненный на осно-
ве данных однофакторного анализа, определил ис-
ходную гипоальбуминемию (уровень альбумина 
≤35  г/л) как независимый фактор риска отсутствия 
выраженного улучшения ЭП: ОШ  = 6,7 (95% ДИ 
1,7–25,9, р = 0,006).

ОБСУЖДЕНИЕ
Одной из основных причин смерти у пациентов 

с ЦП являются осложнения портальной гипертензии 
(кровотечение из ВРВП, асцит, печеночная энцефа-
лопатия) [20], которые обусловлены нарушением 
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РИС. 3. Распределение пациентов по динамике эластич-
ности печени.
FIG. 3. The distribution of the patients according to the dy-
namics of liver stiffness.

Таблица 4. Сравнительная исходная характеристика пациентов с и без выраженного улучшения ЭП
Table 4. Baseline characteristics of the patients with and without significant improvement of liver stiffness

Показатель
Группа 1  

Выраженное улучшение ЭП
(n = 36)

Группа 2
Без выраженного улучшения ЭП

(n = 44)
Значение р

Мужской пол, n (%) 16 (44) 18 (41) >0,05
Возраст на момент начала ПВТ, лет 54 [36; 59] 56 [52; 62] >0,05
ИМТ, кг/м2 27 [25,8;30,1] 27 [25;29,3] >0,05
Сахарный диабет, n (%) 8 (22) 9 (20) >0,05
Злоупотребление алкоголем в анамнезе, n (%) 6 (14) 8 (18) >0,05
Генотип 1 ВГС, n (%) 27 (75) 27 (75) >0,05
ЦП класс В-С по Child-Pugh, n (%) 2 (5) 11 (25)  <0,05
Индекс MELD 9 [7; 11] 11 [9; 13]  <0,05
АЛТ, Ед/л 75 [47; 127] 66 [49; 90] >0,05
АСТ, Ед/л 78 [47; 98] 63 [55; 98] >0,05
Альбумин, г/л, 40 [36; 42] 36 [34; 40]  <0,05
Общий билирубин, мкмоль/л 15 [12; 20] 20 [15; 28]  <0,05
ПТИ, % 73 [60; 86] 73 [68; 83] >0,05
Тромбоциты, 109/л 115 [76; 158] 123 [81; 169] >0,05
Асцит, n (%) 4 (11) 11 (25) >0,05
ВРВП, 1–3 ст. n (%) 18 (50) 23 (52) >0,05
Площадь селезенки, см2 75 [57; 93] 71 [60; 83] >0,05
ЭП на момент начала ПВТ, кПа 24 [17; 31] 19 [15; 27] >0,05

Примечание. Все данные представлены как мeдиана [25-й и 75-й процентили], если не указано иначе.

Note. All data are presented as median [25th and 75th percentiles] unless otherwise stated.
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сосудистой архитектоники и повышением ПВГД 
вследствие фиброза.

Основной целью ПВТ у пациентов с ЦП являет-
ся профилактика развития осложнений и улучшение 
выживаемости, которые возможны при условии эли-
минации вируса и последующего уменьшения выра-
женности или стабилизации фиброза. Мы предста-
вили результаты первого в России ретроспективного 
исследования динамики фиброза печени с помощью 
ТЭ на большой группе пациентов (n = 80) с ЦП-ХГС 
и элиминацией вируса после курса лечения ПППД.

Наши данные показывают значительное сниже-
ние ЭП после элиминации ВГС у 83% пациентов: 
медиана снижения — 5,1 кПа, или 26% от исходного 
значения, при этом регресс фиброза F4 до стадии F2 
или F3 отмечен в 20 и 24% случаев соответственно. 
Полученные результаты в целом соответствуют дан-
ным зарубежных и отечественных исследований.

В работе I. Sporea и соавт. [21] из 170 пациентов 
с ЦП, достигших УВО в результате лечения ПППД, 
уменьшение выраженности фиброза наблюдалось 
в 75% случаев (в среднем ЭП уменьшилась с 27,4 
до 21,3 кПа (p < 0,001) через 12 недель после окон-
чания терапии.

В небольшом российском исследовании участво-
вали 13 пациентов с ЦП и УВО после лечения ПППД: 
уменьшение ЭП наблюдалось через 8–28 недель по-
сле окончания терапии (с 26 до 17,5 кПа, р < 0,005), 
у трети из них отмечался регресс фиброза печени 
до стадии F2 и F3 [22].

Метаанализ 24 исследований с участием 2214 па-
циентов с ХГС продемонстрировал уменьшение ЭП 
в среднем на 28,2% через 6–12 месяцев после до-
стижения УВО. В 13 исследованиях применялись 
ИФН-содержащие схемы и в 11 — схемы без ИФН. 
Среди 181 пациента с ЦП показатель ЭП уменьшил-
ся в среднем на 5,1 кПа, в 26,6% случаев отмечен ре-
гресс фиброза печени до стадии F2 [23].

Исследование A. Facciorusso и соавт. включа-
ло 112 пациентов с ХГС, которые получали ИФН-
содержащие (26,7%) или схемы лечения без ИФН 
(73,3%) и достигли элиминации вируса. У 36 (32,1%) 
пациентов показатель ЭП составлял  >12,5 кПа 
до проведения ПВТ, т.е. соответствовал F4 стадии 
фиброза печени. В исследование не включались па-
циенты с ЦП класса B–C по Child-Pugh. Через 2 года 
после окончания лечения снижение ЭП ниже поро-
гового значения 12,5 кПа отмечалось в 78% случаев 
(28/36). В нашем исследовании снижение ЭП ниже 
12,5 кПа наблюдалось только в 44% случаев, что, ве-
роятно, связано с более тяжелым поражением пече-
ни в нашей группе (16% пациентов с ЦП класса B–C 
по Child-Pugh) [24].

В нашем исследовании выраженное улучшение 
ЭП (снижение ≥30% от исходного значения) на-
блюдалось у 45% пациентов и сопровождалось зна-
чительным увеличением количества тромбоцитов 

и исчезновением или уменьшением размеров ВРВП. 
Положительная динамика со стороны клинических 
проявлений портальной гипертензии является след-
ствием снижения ПВГД в результате уменьшения 
выраженности фиброза печени. Влияние УВО на ве-
личину ПВГД продемонстрировано в ряде зарубеж-
ных исследований.

Так, в серии из 8 случаев, проведенной в Испа-
нии, среди пациентов с ЦП и УВО после лечения 
ингибитором протеазы первого поколения (боцепре-
вир) в комбинации с ПЭГ-ИФН и рибавирином на-
блюдалось снижение ЭП с 21,3 до 9,5 кПа и ПВГД 
с 10,3 до 6,1 мм рт. ст. через 72 недели после оконча-
ния ПВТ (все р < 0,001) [25].

В другом европейском ретроспективном ис-
следовании с участием 60 пациентов с ЦП, до-
стигших УВО после лечения ПППД, наблюда-
лось снижение ПВГД в 80% случаев (в среднем 
на –2,63 ± 0,38 мм рт. ст., p < 0,001). Показатель ЭП 
улучшился на 24,7 ± 3,7% [26].

В нашем исследовании исходная гипоальбумине-
мия (уровень альбумина ≤35 г/л) оказалась независи-
мым фактором риска отсутствия выраженного улуч-
шения ЭП: ОШ = 6,7; 95% ДИ 1,7–25,9, р = 0,006.

В первых работах, посвященных оценке фиброза 
печени до и после ПВТ, выявлена взаимосвязь уровня 
АЛТ с динамикой показателя ЭП. Так, в работе M. Pons 
и соавт. [8] с участием 41 пациента с выраженным фи-
брозом наблюдалось снижение ЭП в течение первых 
4 недель лечения ПППД с 20,8 до 17,5 кПа, р = 0,002. 
У пациентов с исходным уровнем АЛТ ≥2N отмечалось 
более выраженное уменьшение ЭП, чем у пациентов 
с уровнем АЛТ <2N (–5,7 и –1,6 кПа соответственно). 
Аналогичные результаты получены и в другой работе 
через 12 недель после окончания ПВТ [21].

Таким образом, можно предположить, что раннее 
снижение ЭП в большей степени является следстви-
ем уменьшения воспаления в печени. Динамика ЭП 
в более поздние сроки отражает регресс фиброза. 
В нашем исследовании исходная активность АЛТ 
не ассоциировалась с динамикой ЭП, что, вероятно, 
связано с более длительным периодом наблюдения 
(30 месяцев после окончания ПВТ).

Значение ЭП до ПВТ, более высокий ИМТ также 
рассматриваются в других работах как факторы ри-
ска отсутствия улучшения ЭП у пациентов ЦП после 
достижения УВО [6, 23, 24]. Высокий ИМТ, особенно 
в сочетании с другими метаболическими нарушени-
ями, может свидетельствовать о наличии сопутству-
ющей патологии печени — неалкогольной жировой 
болезни печени, которая оказывает существенное 
влияние на течение и прогноз заболевания. Результа-
ты нашего исследования демонстрируют, что у паци-
ентов с ЦП динамика ЭП определяется прежде всего 
исходной тяжестью заболевания (уровень альбуми-
на ≤35 г/л) и не зависит от наличия сопутствующих 
факторов поражения печени (ИМТ >27 кг/м2, в том  
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числе ожирение, сахарный диабет 2-го типа и зло-
употребление алкоголем в анамнезе). Отсутствие 
улучшения фиброза печени у пациентов с исходно 
высоким значением ЭП при длительном наблюдении 
может свидетельствовать о достижении так называ-
емой «точки невозврата», при которой элиминация 
ВГС не способна предотвратить или замедлить про-
грессирование заболевания и повлиять на клиниче-
ские исходы. Требуется дальнейшее изучение вли-
яния динамики фиброза печени после достижения 
УВО на прогноз пациентов с ЦП в рамках более 
крупных исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У пациентов с ЦП-ХГС, достигших УВО после 

лечения ПППД, показатель ЭП уменьшился на 5,1 
[2,6;11] кПа; регресс фиброза печени до стадии  F2 
и F3 наблюдался в 20 и 24% случаев соответствен-
но. Выраженное улучшение ЭП (≥30% от исходного 
значения) наблюдалось у 45% пациентов и сопро-
вождалось увеличением количества тромбоцитов 
и исчезновением или уменьшением размеров ВРВП. 
Независимым фактором риска отсутствия выражен-
ного улучшения ЭП является уровень альбумина 
≤35 г/л до лечения.
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Приверженность к терапии статинами у пациентов 
с высоким и очень высоким сердечно-сосудистым 

риском в условиях реальной клинической практики
В.И. Подзолков, А.Е. Брагина, Л.В. Васильева, Ю.П. Гринцевич, Ю.Н. Родионова*

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет
им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Университет)

ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2, г. Москва, 119991, Россия

Аннотация
Несмотря на доказанную эффективность гиполипидемической терапии, приверженность к длительному лечению 
статинами у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями остается на низком уровне. 
Цель. Изучить у пациентов с высоким и очень высоким сердечно-сосудистым риском (ССР) в условиях реальной кли-
нической практики приверженность к длительной терапии статинами и факторы, ассоциированные с приверженностью.
Материалы и методы. В одноцентровое когортное исследование включено 53 пациента (средний возраст 68,1 ± 
10,2 года) с высоким или очень высоким ССР по шкале SCORE и приемом статинов не менее 3 месяцев до вклю-
чения в исследование. Оценивали уровень холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП), когнитивные 
нарушения (тест MoCA), тревогу и депрессию (шкала HADS), наличие старческой астении (шкала FRAIL), индекс ко-
морбидности M. Charlson. Приверженность к терапии статинами определяли с помощью оригинального опросника. 
Изучена корреляция между приверженностью пациентов и порядковыми переменными для баллов изученных шкал.
Результаты исследования. Полностью приверженными к терапии статинами были 12 (22%), недостаточно при-
верженными — 14 (26%), не приверженными — 27 (51%) пациентов. Целевой уровень ХС ЛПНП был достигнут 
у 13 (25%) пациентов. У 38 (72%) пациентов выявлено снижение когнитивных функций; установлена положительная 
корреляция между приверженностью и тестом МоСА (r = 0,44, p = 0,04). Клиническая и субклиническая депрессия 
и  тревога отмечены у 12 (23%) и 14 (26%) пациентов соответственно. Установлена статистически значимая от-
рицательная корреляция между приверженностью и депрессией (r = –0,32; p = 0,04) и положительная корреляция 
между приверженностью и тревогой (r = 0,44; p = 0,04). Статистически значимой корреляции между приверженно-
стью и шкалой хрупкости FRAIL, а также индексом коморбидности M. Charlson не установлено.
Заключение. Депрессии и снижение когнитивных функций ассоциированы с уменьшением приверженности к лече-
нию статинами.

Ключевые слова: приверженность к лечению, статины, когнитивные расстройства, коморбидная патология, сер-
дечно-сосудистые заболевания, старческая астения
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Adherence to statin therapy in patients with high and 
very high cardiovascular risk in real clinical practice
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Abstract
Despite the proven efficacy of lipid-lowering therapy, adherence to long-term statin therapy in patients with cardiovascular 
disease remains low.
Aim. To study adherence to long-term statin therapy and factors associated with adherence in patients with high and very 
high cardiovascular risk (CVR) in real clinical practice.
Materials and methods. The single-center cohort study included 53 patients (mean age 68.1 ± 10.2 years) with high or 
very high CVR on the SCORE scale and have been taking statins for at least 3 months prior to inclusion in the study. The 
level of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), cognitive impairment (MoCA test), anxiety and depression (HADS scale), 
presence of senile asthenia (FRAIL scale), M. Charlson comorbidity index were assessed. Adherence to statin therapy was 
assessed using the original questionnaire. The correlation between patient adherence and ordinal variables for the scores 
of the studied scales was studied.
Results. Completely adherent to statin therapy were only 12 (22%) patients, 14 (26%) were insufficiently adherent, 27 (51%) 
were non-adherent. The target level of LDL-С was achieved in 13 (25%) patients. 38 (72%) patients showed a decrease 
in cognitive functions; a positive correlation was found between adherence and the MoCA test (r = 0.44, p = 0.04). Clinical 
and subclinical depression and anxiety were noted in 12 (23%) and 14 (26%) patients, respectively. A statistically significant 
negative correlation was found between adherence and depression (r = –0.32; p = 0.04) and a positive correlation between 
adherence and anxiety (r = 0.44; p = 0.04). There was no statistically significant correlation between adherence and the 
FRAIL fragility scale, as well as the M. Charlson comorbidity index.
Conclusions. Depression and cognitive decline are associated with decreased adherence to statin therapy.
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Список сокращений:
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания

ХС ЛПНП — холестерин липопротеидов низкой плотности
ИМТ — индекс массы тела

Результаты многочисленных рандомизированных 
исследований убедительно продемонстрировали 
эффективность статинов в первичной и вторичной 
профилактике сердечно-сосудистых заболеваний 
(CCЗ) [1–3]. В рамках масштабного метаанализа 
CTT (Cholesterol Treatment Trialists, Эксперты по ле-
чению дислипидемии) установлено, что назначение 
статинов приводит к снижению риска основных сер-
дечно-сосудистых событий. Показано, что снижение 
уровня холестерина липопротеидов низкой плотно-
сти (ХС ЛПНП) на каждый 1 ммоль/л ведет к умень-
шению всех случаев смертности на 10%, смертности 
от ССЗ — на 20% [4].

Однако, несмотря на доказанную эффективность 
гиполипидемической терапии, приверженность к ле-
чению статинами у пациентов с ССЗ остается на низ-
ком уровне. Проблема пациентов с нарушениями 
липидного обмена заключается в том, что они часто 
не предъявляют жалоб и не мотивированы на дли-
тельную или пожизненную терапию. Кроме того, со-
путствующие заболевания и/или осложнения у паци-
ентов с ССЗ значительно усложняют схему лечения, 
увеличивая количество рекомендуемых препаратов, 
что также способствует снижению приверженности 
к лечению. В исследованиях показано, что более 50% 
пациентов прекращают прием статинов в течение 
года после начала лечения [5]. При этом доказано, 
что низкая приверженность ассоциируется с повы-
шением риска развития сердечно-сосудистых ослож-
нений [6]. Более того, низкая приверженность па-
циентов к терапии характерна даже при жизнеугро-
жающих состояниях. Так, в работе Jackevicius C.A. 
и соавт. [7] было показано, что только 40% пациентов 
продолжали принимать статины в течение двух лет 
после перенесенного инфаркта миокарда.

Приверженность к терапии  — это мультифак-
торная проблема. Результаты опубликованных ис-
следований, направленных на выявление и оценку 
факторов, влияющих на приверженность, доста-
точно противоречивы [5, 8]. Кроме того, пациенты, 
включенные в опубликованные исследования, на-
ходились на лечении в кардиологических стациона-
рах или специализированных сердечно-сосудистых 
центрах. В реальной клинической практике паци-
енты с ССЗ, принимающие статины, нередко имеют 
хронические заболевания других органов и систем 

и могут обращаться к врачам различного профиля. 
В связи с этим изучение значимых факторов, влияю-
щих на приверженность у пациентов с коморбидной 
патологией, представляется актуальным.

Цель исследования: изучить у пациентов с высо-
ким и очень высоким сердечно-сосудистым риском 
в условиях реальной клинической практики привер-
женность к длительной терапии статинами и факто-
ры, ассоциированные с приверженностью.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено одноцентровое когортное исследо-

вание пациентов, госпитализированных в терапев-
тические отделения Университетской клинической 
больницы № 4 в период с 01.02.2018 по 01.12.2018. 
Исследование проводилось в соответствии с Хель-
синкской декларацией о правах человека. Все участ-
ники подписали добровольное информированное 
согласие. Исследование одобрено локальным Эти-
ческим комитетом (протокол № 07-15 от 15.07.2015).

Критериями включения были: наличие у паци-
ентов высокого или очень высокого риска сердечно-
сосудистых осложнений и прием статинов не менее 
3 месяцев до включения в исследование.

Критериями исключения из исследования были: 
острый коронарный синдром, острое нарушение 
мозгового кровообращения за предшествующие 
6 месяцев до исследования, тяжелые заболевания пе-
чени и почек, наличие онкологических заболеваний.

Всего в исследование включены 53 пациен-
та (31  мужчина и 22 женщины). В ходе исследова-
ния пациентам было предложено заполнить анкету, 
включающую информацию о социально-демографи-
ческих характеристиках, факторах риска, статусе ку-
рения, а также сведения о принимаемых препаратах.

При отсутствии ССЗ для оценки сердечно-сосуди-
стого риска использовалась шкала SCORE. Получен-
ные результаты интерпретировались следующим обра-
зом: низкий риск <1%, умеренный 1–4%, высокий — 
5–10% и очень высокий >10% [9]. При наличии ССЗ 
уровень риска определялся как очень высокий [10]. 

У каждого пациента был определен индекс мас-
сы тела (ИМТ), спектр сопутствующих заболеваний 
и рассчитан индивидуальный индекс коморбидности 
M. Charlson [11]. Оценка старческой астении прово-
дилась с помощью шкалы хрупкости FRAIL (Fatigue, 
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Госпитализированные пациенты
с высоким или очень высоким риском сердечно-сосудистых 

осложнений и приемом статинов не менее 3 мес.
  (n = 60) 

Исключены: 
- острый коронарный синдром (n = 1); 
- ОНМК в течение 6 месяцев до исследования

(n = 2);
- тяжелые заболевания печени и почек (n = 1);
- онкологические заболевания (n = 3) Включено в исследование

(n = 53) 

31 мужчина (58%), 22 женщины (42%)
возраст: 68,1 ± 10,2 года

очень высокий риск 46 (87%), высокий риск 7 (13%) 

РИС. 1. Схема включения пациентов в исследование
FIG. 1. Flowchart of patient inclusion in the study

Resistance, Ambulation, Illnesses, Loss of Weight  — 
Слабость, Выносливость, Движение, Заболевания, 
Потеря массы тела); критерием старческой астении 
считали наличие 3 признаков и более [12].

Скрининг когнитивных нарушений проводили 
с помощью Монреальской шкалы (МоСA), оценива-
ли визуально-пространственную деятельность, ис-
полнительные функции, внимание, концентрацию 
и оперативную память, речь, отсроченное воспро-
изведение. Показатель ≤26 баллов свидетельствовал 
о наличии когнитивных дисфункций [13].

Уровень тревоги и депрессии оценивали с помо-
щью шкалы HADS (Hospital Anxiety and Depression 
Scale, госпитальная шкала тревоги и депрессии). По-
казатель ≤7 баллов считали нормой, 8–10 баллов — 
субклинически выраженной тревогой или депресси-
ей, ≥11 баллов — клинически выраженной тревогой 
или депрессией [14].

Эффективность гиполипидемической терапии оце-
нивалась по достижению целевого уровня ХС ЛПНП 
в соответствии с действующими на момент проведения 
исследования рекомендациями по ведению пациен-
тов с дислипидемиями (ESC/EAS), 2016: у пациентов 
с очень высоким риском — ХС ЛПНП < 1,8 ммоль/л, 
с высоким — ХС ЛПНП < 2,6 ммоль/л, с умеренным 
или низким — ХС ЛПНП < 3 ммоль/л [15].

Приверженность к терапии статинами определя-
ли с помощью оригинального валидизированного 
опросника, который включал 4 вопроса о регулярно-
сти и соблюдении рекомендованного времени прие-
ма препаратов, об отношении пациентов к возможно-
сти пропустить прием медикаментов в зависимости 
от самочувствия (один вопрос по каждому пункту). 
Пациент самостоятельно отвечал на вопросы, вы-
бирая один ответ из двух вариантов (правильный от-
вет — 1 балл). При обработке подсчитывали сумму 
баллов. Приверженными считали пациентов, набрав-

ших 4 балла, недостаточно приверженными — 3 бал-
ла, не приверженными — 2 балла и менее [16].

 При статистической обработке полученных ре-
зультатов использовались стандартные статистиче-
ские методы и пакет программ Statistica 8.0 (Statsoft, 
США). Данные представлены как среднее значение 
и стандартное отклонение. Для изучения корреляции 
между порядковыми переменными для баллов шкал, 
дихотомическими номинальными переменными 
для статуса курения и приверженностью пациентов 
использовался коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена. При проверке статистических гипотез вы-
бран уровень значимости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Основные характеристики группы
Клинико-демографическая характеристика об-

следованных пациентов представлена в таблице 1. 
Соотношение мужчин и женщин было с небольшим 
преобладанием мужчин — 58%. Возраст пациентов 
составил от 48 до 87 лет, среди них 18 (34%) были 
в возрасте до 65 лет и 35 (66%) — в возрасте 65 лет 
и старше. Средний ИМТ соответствовал избыточной 
массе тела, ожирение 1–2-й стадий отмечено у 20 
(38%) пациентов. В исследованной группе значи-
тельная часть пациентов была курящей — 42%, са-
харный диабет 2-го типа диагностирован у 30%.

В исследованной группе выявлялась высокая рас-
пространенность артериальной гипертензии с преоб-
ладанием 2-й и 3-й стадий болезни — 42 пациента 
(79%). У каждого второго пациента диагностирована 
стенокардия напряжения, у каждого третьего — пе-
ренесенный инфаркт миокарда в анамнезе, три чет-
верти пациентов имели симптомы ХСН.

Всего у 46 (87%) пациентов имелись ССЗ, в свя-
зи с чем они были отнесены к группе очень высо-
кого риска. На момент включения в исследование 
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у 7 (13%) пациентов ССЗ отсутствовали: 5 из них 
имели очень высокий риск развития ССЗ, 2 — высо-
кий риск, рассчитанный по шкале SCORE.

Большинство пациентов принимали аторваста-
тин  — 38 (72%); симвастатин получали 12 (23%) 
и розувастатин — 3 (5%) пациента. Высокоинтенсив-
ную терапию получали 6 (11%) пациентов (3 в груп-
пе аторвастатина и все получавшие розувастатин), 
остальные 47 (89%) принимали преимущественно 
низкие дозы статинов. При этом 47 (89%) пациен-
тов принимали дженерики, 6 (11%) — оригинальные 
препараты. Целевой уровень ХС ЛПНП был достиг-
нут у 13 (25%) пациентов (табл. 2).

Приверженность к терапии статинами
Анализ опросника приверженности к терапии 

статинами показал, что только половина пациен-
тов оказалась приверженной к терапии статинами: 
12  (23%) пациентов полностью приверженными, 
14 (26%) — недостаточно приверженными (рис. 2).

Проведен анализ факторов, определяющих при-
верженность к терапии статинами. По данным анке-

тирования 36 (68%) пациентов были информированы 
об этой группе препаратов, 17 (32%) — не осведом-
лены о механизме действия, регулярности приема, 
побочных эффектах статинов. Из всех информи-
рованных пациентов 33 (92%) правильно ответили 
на вопросы о механизме действия и побочных эф-
фектах статинов, ответы 3 (8%) — были неверными: 
пациенты считали, что препараты данной группы 
следует принимать курсом.

Следует отметить, что 18 (34%) пациентов при-
нимали назначенную терапию статинами менее года, 
5 (9%) — от 1 года до 2 лет, 12 (23%) — от 2 до 5 лет, 
9  (17%) — более 5 лет, 9 (17%) обследованных па-
циентов не смогли предоставить данные о длитель-
ности приема статинов.

При проведении корреляционного анализа выяв-
лена связь умеренной силы между информированно-
стью пациентов и длительностью приема препара-
тов (r = 0,31, p = 0,005), а также курением (r = –0,35, 
p = 0,04).

Статистически значимых корреляций между воз-
растом, полом, информированностью и фактом при-
верженности выявлено не было.

Среди других изученных факторов, влияющих 
на приверженность, были: наличие коморбидной па-
тологии, старческой астении, тревожных и депрессив-
ных расстройств, снижение когнитивных функций.

Так, анализ частоты сопутствующих заболеваний 
показал, что в обследуемой группе все пациенты име-
ли одно и более сопутствующее заболевание, а у 18 
(34%)  — регистрировали 5 и более заболеваний. 
В структуре сопутствующей патологии наиболее 

Таблица 2. Принимаемые препараты из группы статинов, их дозы и эффективность
Table 2. The drugs from the group of statins, taken by the patients, doses and effectiveness
Доза, мг Аторвастатин, n = 38 Симвастатин, n = 12 Розувастатин, n = 3

10 15 5
20 20 7 3
40 2
80 1
Достигнут целевой уровень ХС ЛПНП, n 7 4 2

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
обследованных пациентов

Table 1. Clinical and demographic characteristics of the 
patients

Показатель Значение
Пол: муж/жен, n (%) 31 (58) / 22 (42)
Возраст, лет 68,1 ± 10,2
ИМТ, кг/м2 28,6 ± 5,4
Курение, n (%) 22 (42)
Артериальная гипертензия, n (%) 47 (89)

систолическое АД, мм рт. ст. 130,3 ± 17,4
диастолическое АД, мм рт. ст. 77,3 ± 9,2

Стенокардия напряжения, n (%) 24 (45)
Перенесенный инфаркт миокарда, n (%) 18 (34)
Мерцательная аритмия, n (%) 15 (28)
Перенесенное ОНМК, n (%) 5 (9)
Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 16 (30)
ХСН, n (%) 40 (75)

Примечание. АД — артериальное давление, ОНМК — острое нару-
шение мозгового кровообращения в сроки более 6 мес. до включения 
в исследование, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.

Notes. BP — blood pressure, ACVA — acute cerebrovascular accident 
in a period of more than 6 months before inclusion in the study, CHF — 
сhronic heart failure.

 
 

12 (23%)

14 (26%)

27 (51%)
Полностью 
приверженные

Недостаточно 
приверженные 

Не приверженные

РИС. 2. Приверженность к терапии статинами
FIG. 2. Adherence to statin therapy
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часто регистрировались заболевания желудочно-ки-
шечного тракта (66%), мочевыделительной системы 
(43%), эндокринной системы (40%), органов дыха-
ния (34%)

Результаты анализа индекса M. Charlson под-
тверждают наличие коморбидной патологии у об-
следованных пациентов. Установлено, что индекс ко-
морбидности у 3 (5%) пациентов составил 1–2 балла, 
что оценивает их 10-летнюю выживаемость на уров-
не 90–96%, у 12 (23%) пациентов индекс M. Charlson 
был равен 3–4 баллам, при этом оцененная 10-лет-
няя выживаемость составила 53–77%. Следует под-
черкнуть, что остальные 38 (72%) пациентов имели 
индекс коморбидности 5 и более баллов, что свиде-
тельствует о том, что оцененная 10-летняя выживае-
мость составляет менее 21%. Выявлена статистиче-
ски значимая положительная сильная взаимосвязь 
между возрастом и индексом M. Charlson (r  = 0,7; 
p  = 0,001). Значимой корреляции между привер-
женностью и индексом M. Charlson не установлено 
(r = 0,2; p = 0,324).

У 35 пациентов 65 лет и старше проводилась оцен-
ка старческой астении с помощью шкалы хрупкости 
FRAIL. Значительная часть пациентов  — 15 (43%) 
была без признаков старческой астении («крепкие»), 
11 (31%) отнесены к уязвимым. Легкая степень хруп-
кости выявлена у 5 (14%) пациентов, средняя — у 2 
(6%), тяжелая — у 2 (6%). Обнаружена положитель-
ная корреляционная связь умеренной силы между 
шкалой FRAIL и индексом коморбидности (r = 0,43; 
p = 0,001). Значимой корреляции между привержен-
ностью и шкалой хрупкости FRAIL не установлено 
(r = 0,1; p = 0,278).

В нашем исследовании также были проведены 
скрининговые обследования на выявление когнитив-
ных дисфункций, депрессии и тревоги. У 38 (72%) 
пациентов выявлено снижение когнитивных функ-
ций, при этом установлена связь между показателями 
нейропсихологического теста МоСА и приверженно-
стью (r = 0,44, p = 0,04). Кроме того, установлена ста-
тистически значимая корреляция между параметра-
ми шкал МоСА и FRAIL (r = –0,37, p = 0,04).

Анализ данных опроса с помощью шкалы HADS 
показал, что клинически выраженная тревога реги-
стрировалась у 6 (11%) пациентов, субклинически 
выраженная тревога  — у 8 (15%), клиническая де-
прессия  — у 2 (4%), субклиническая депрессия  — 
у 10 (19%). При этом была выявлена статистически 
значимая отрицательная связь умеренной силы меж-
ду фактом приверженности к лечению и депрессией 
(r = –0,32; p = 0,04). Чем ниже были баллы по шкале 
HADS, тем лучше пациенты соблюдали врачебные 
назначения. Кроме того, установлена положитель-
ная связь между фактом приверженности и тревогой 
(r  = 0,44; p  = 0,04). Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что пациенты с тревожными расстрой-
ствами были более привержены к терапии статинами.

По результатам проведенного корреляционного 
анализа было установлено, что данные шкалы FRAIL 
взаимосвязаны с наличием депрессии (r  = 0,39; 
p = 0,04) и тревоги (r = 0,34; p = 0,04). Анализ вли-
яния гендерных отличий на состояние когнитивных 
функций, наличие или отсутствие тревожно-депрес-
сивных расстройств показал отсутствие статистиче-
ски значимых различий.

ОБСУЖДЕНИЕ
В нашем исследовании проведен анализ привер-

женности пациентов к лечению статинами в услови-
ях реальной клинической практики. Изучены факто-
ры, влияющие на этот показатель, такие как возраст, 
пол, информированность пациентов, наличие ко-
морбидной патологии, когнитивных, депрессивных 
и тревожных расстройств.

Следует отметить, что большинство обследуемых 
были пожилые в возрасте 65 лет и старше, которые 
относились к группе очень высокого риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений.

Известно, что приверженность к лечению явля-
ется ключевым фактором эффективности терапии 
и позволяет существенно снизить риск развития 
осложнений. Анализируя степень приверженности 
к терапии статинами, мы выявили, что только 23% 
пациентов были полностью привержены к лечению 
и выполняли все рекомендации по частоте приема 
и дозировке препаратов. Полученные результаты 
согласуются с данными литературы, которые под-
тверждают низкую приверженность к терапии у па-
циентов с хроническими заболеваниями [17].

При этом целевой уровень ХС ЛПНП был достиг-
нут только у 25% пациентов. По данным различных 
исследований, частота достижения целевых цифр 
ХС ЛПНП варьирует в достаточно широком диапазо-
не. Так, в исследовании DYSIS, в котором изучалась 
проблема приверженности к терапии, установлено, 
что назначение статинов привело к достижению це-
левого уровня ХС ЛПНП только у 12% пациентов 
очень высокого риска и 33% пациентов высокого 
риска [18]. В исследовании EUROASPIRE IV, вклю-
чившем более 6000 пациентов с ИБС из 24 стран, до-
стижение целевых уровней ХС ЛПНП не превышало 
19% [19]. А в исследовании ЭССЕ-РФ у пациентов 
в группе очень высокого риска доля больных, до-
стигших целевых уровней, была значительно ниже 
и составила 7,7% [20]. Более высокая частота дости-
жения целевых цифр ХС ЛПНП в нашем исследова-
нии, возможно, объясняется относительно неболь-
шой выборкой, что является ограничением нашего 
исследования.

Следует также отметить, что прием статинов 
в исследованной группе на догоспитальном этапе 
осуществлялся в низких дозах, что также согласует-
ся с работами других авторов. Так, в исследовании 
АРГО [21] установлено, что рекомендуемые дозы 
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статинов (симвастатин, аторвастатин, розувастатин) 
были низкими, а максимальные дозы препарата в ис-
следовании практически не назначались.

В нашей работе изучены предикторы низкой при-
верженности к терапии. Выявлено, что 32% пациен-
тов не информированы о статинах (не осведомлены 
о механизме действия, регулярности приема, побоч-
ных эффектах статинов) а 8% считают, что препара-
ты данной группы следует принимать курсом. В ряде 
исследований также было установлено, что недоста-
точная информированность может способствовать 
низкой приверженности к терапии статинами [22, 
23]. Выявленная прямая взаимосвязь между инфор-
мированностью и длительностью приема статинов 
подтверждает необходимость проведения обучаю-
щих программ у пациентов с ССЗ.

Кроме того, в нашем исследовании выявлены ста-
тистически значимые отрицательные корреляцион-
ные связи между информированностью пациентов 
и курением, что косвенно свидетельствует о том, 
что курящие пациенты имеют меньшую мотивацию 
к приему статинов. В литературе имеются данные 
о том, что табакокурение, наряду с депрессией, спо-
собствует низкой приверженности к терапии [24].

Анализ коморбидности и мультиморбидности у об-
следованных пациентов выявил высокую распростра-
ненность сопутствующих заболеваний, частота кото-
рых увеличивается с возрастом, что подтверждается 
значимой положительной связью между возрастом 
и индексом M. Charlson. Известно, что возраст явля-
ется предиктором многих хронических заболеваний, 
поэтому для пациентов пожилого возраста характерна 
высокая коморбидность, которая достигает, по дан-
ным литературы, 62% среди пациентов 65–74 лет [25].

Коморбидные и мультиморбидные пациенты 
часто сталкиваются с полипрагмазией. Результаты 
исследований, посвященных изучению привержен-
ности к лечению статинами при полипрагмазии, 
противоречивы [26–28]. Так, в работе Mohammed S. 
и соавт. [28] была выявлена низкая приверженность 
у пациентов, которые принимали большое количе-
ство препаратов. Авторы объясняют выявленную за-
кономерность страхом пациентов из-за возможных 
негативных межлекарственных взаимодействий. 
Противоположные результаты были получены в ис-
следовании Lavikainen P. и соавт. [26], где выявле-
на высокая приверженность к терапии у пациентов 
с большим количеством принимаемых препаратов. 
По данным других авторов, связь между подобными 
параметрами отсутствовала [27]. Дискордантность 
литературных данных может быть объяснена различ-
ной выборкой, методами диагностики приверженно-
сти, а также влиянием других факторов на степень 
приверженности.

При анализе данных, полученных в нашем исследо-
вании с помощью шкалы FRAIL, установлено, что у 26% 
пациентов старше 65 лет были обнаружены признаки 

старческой астении. По данным литературы, распро-
страненность старческой астении среди людей старше 
65 лет колеблется от 4 до 59% и зависит от использован-
ной в исследованиях модели диагностики [29].

Известно, что ССЗ тесно связаны с нарушением 
когнитивных функций. В нашей работе когнитивные 
нарушения были выявлены у 72%, при этом чаще 
когнитивные дисфункции диагностировались у па-
циентов со старческой астенией. Кроме того, выяв-
лено, что пациенты с когнитивными расстройствами 
были менее привержены к терапии, что согласуется 
с данными литературы. Так, в работе Kirkpatrick A.C. 
и соавт. [30] было установлено, что у пациентов 
с асимптомным стенозом сонных артерий и когни-
тивной дисфункцией отмечалось снижение привер-
женности к терапии статинами.

Проведенное тестирование с помощью шкалы 
HADS позволило выявить признаки тревожно-де-
прессивных расстройств разной степени выражен-
ности. Следует отметить, что психотропные пре-
параты для корректировки тревожно-депрессивных 
расстройств пациенты не принимали. Установлено, 
что более привержены к лечению пациенты с тре-
вожными расстройствами, что, возможно, объясня-
ется более внимательным отношением пациентов 
к своему здоровью. Однако, согласно данным лите-
ратуры, наличие тревоги, наряду с депрессией, у па-
циентов ассоциируется с низкой приверженностью 
к терапии, что объясняется забывчивостью пациента 
как основной причиной пропуска приема препарата 
[31]. Следует отметить, что в данном исследовании 
оценивалась приверженность к терапии у пациентов, 
перенесших мозговой инсульт.

Таким образом, своевременное выявление и кор-
рекция когнитивных, депрессивных расстройств мо-
жет способствовать улучшению приверженности 
к лечению пациентов.

Учитывая то, что лечение пациентов продолжает-
ся в течение многих лет, роль врача состоит не только 
в индивидуальном подборе эффективной дозы стати-
нов, но и в выявлении больных с высоким риском 
формирования низкой приверженности к терапии 
и принятию эффективных мер для повышения при-
верженности.

Полученные данные исследования позволят шире 
осветить вопросы приверженности к терапии стати-
нами в условиях реальной клинической практики. 
Вместе с тем вследствие относительно небольшой 
выборки возможно отклонение полученных резуль-
татов при проведении исследований на больших по-
пуляциях пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные в нашем исследовании данные сви-

детельствуют о том, что наличие депрессии и сниже-
ние когнитивных функций ассоциированы c умень-
шением приверженности к лечению статинами.
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Расстройство депрессивного спектра 
и качество жизни у пациентов с церебральной 

микроангиопатией
О.В. Воробьева, В.В. Фатеева*

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет
им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Университет)

ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2, г. Москва, 119991, Россия

Аннотация
Ассоциация между депрессивным расстройством и качеством жизни пациентов среднего возраста с церебральной 
микроангиопатией исследована не в полной мере.
Цель. Изучить ассоциацию уровня депрессии с показателями качества жизни (КЖ) пациентов с церебральной ми-
кроангиопатией.
Материалы и методы. У амбулаторных пациентов 45–59 лет (n  = 262, 42% мужчин, 58% женщин) с цере-
бральной микроангиопатией и наличием депрессии оценен уровень тревоги с помощью шкалы HADS-А, КЖ — 
при помощи опросника SF-36. По выраженности депрессии (подшкала HADS-D) выделены: группа 1 (n = 116) — 
8–10  баллов (субклиническая) и группа 2 (n  = 146)  — ≥11 баллов (клиническая). Для анализа данных ис-
пользован: t-тест, коэффициент корреляции, модель логистической регрессии; отношение шансов (ОШ) и 95% 
доверительный интервал (ДИ).
Результаты. В группе 2 средний балл тревоги по шкале HADS-A составил 14,3  ± 4,6 балла, ангедонии  — 
10,4 ± 4,2 балла, что статистически значимо выше, чем в группе 1: 10,1 ± 4,2 и 7,1 ± 2,6 балла соответственно 
(р < 0,05). Общий балл КЖ был статистически значимо меньше в группе 2: по физическому компоненту здоровья 
52,4 ± 26,5 vs. 88,8 ± 43,5 в группе 1 (р < 0,05) и психологическому компоненту 38,5 ± 19,4 vs. 70,8 ± 35,8 в группе 1 
(р < 0,05). Депрессия, тревога и ангедония ассоциированы с негативным влиянием на общее КЖ: r = −0,84 (р < 0,05), 
r = −0,81 (р < 0,05), r = −0,87 (р < 0,05) соответственно. Эта ассоциация не зависит от возраста, ожирения, наличия 
сахарного диабета 2-го типа: ОШ для депрессии составило 2,1; 95% ДИ (1,8–2,4), р  < 0,05; тревоги  — 1,9; 95% 
ДИ (1,2–2,2), р < 0,05; ангедонии — 2,3; 95% ДИ (2,1–2,7), р < 0,05, соответственно.
Заключение. Клинически значимая депрессия существенно снижает КЖ. Нарастание выраженности аффективной 
симптоматики приводит к ухудшению как психологического, так и физического компонента КЖ. Снижение КЖ не за-
висит от возраста, ожирения, наличия СД 2-го типа.
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Depressive disorder and quality of life in patients 
with cerebral microangiopathy

Olga V. Vorob’eva, Victoria V. Fateeva*

Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University)
8/2, Trubetskaya str., Moscow, 119991, Russia

Abstract
The association between depressive disorder and quality of life of middle-aged patients with cerebral microangiopathy has 
not been fully investigated.
Aim. Study the association between the depression level and quality of life (QOL) in patients with cerebral microangiopathy.
Materials and methods. In outpatients 45–59 years old (n = 262, 42% men, 58% women) with cerebral microangiopathy 
and depression, the level of anxiety was assessed using the HADS-A scale, QOL — using the SF-36 questionnaire. Accord-
ing to the severity of depression (HADS-D subscale), the following were distinguished: group 1 (n = 116) — 8–10 points 
(subclinical) and group 2 (n = 146) — ≥11 points (clinical). To analyze the data used: t-test, correlation coefficient, logistic 
regression model; odds ratio (OR) and 95% confidence interval (CI).
Results. In group 2, the average anxiety score on the HADS-A scale was 14.3 ± 4.6 points, and for anhedonia was — 
10.4 ± 4.2 points, which is statistically significantly higher than in group 1: 10.1 ± 4.2 and 7.1 ± 2.6 points, respectively 
(p < 0.05). The overall QOL score was statistically significantly lower in group 2: according to the physical component of 
health, 52.4 ± 26.5 vs. 88.8 ± 43.5 in group 1 (p < 0.05) and psychological component 38.5 ± 19.4 vs. 70.8 ± 35.8 in group 1 
(p < 0.05). Depression, anxiety and anhedonia are associated with a negative effect on the overall QOL: r = −0.84 (p < 0.05), 
r = −0.81 (p < 0.05), r = −0.87 (p < 0.05), respectively. This association does not depend on age, obesity, type 2 diabetes 
mellitus: OR for depression was 2.1; 95% CI (1.8–2.4), p < 0.05; anxiety — 1.9; 95% CI (1.2–2.2), p < 0.05; anhedonia — 2.3; 
95% CI (2.1–2.7), p < 0.05, respectively.
Conclusion. Clinically significant depression reduces noticeably QOL. An increase in the severity of affective symptoms 
leads to a deterioration in both the psychological and physical components of QOL. Decreased QOL does not depend on 
age, obesity, type 2 diabetes mellitus.
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Список сокращений:
АГ — артериальная гипертензия
ИМТ — индекс массы тела
КЖ — качество жизни
ОШ — отношение шансов

СД 2 — сахарный диабет 2-го типа
HАDS — The Нospital Anxiety and Depression Scale (го-
спитальная шкала тревоги и депрессии)
SF-36 — Thе Shоrt Fоrm-36 Medical Study (краткая фор-
ма-36 опросника оценки качества жизни)

Пациенты с хроническими неврологическими 
заболеваниями часто страдают эмоциональными 
расстройствами [1]. По данным отечественного эпи-
демиологического исследования КОМПАС, у 25% 
пациентов неврологического профиля наблюда-
лось очерченное депрессивное состояние [2], тогда 
как в общей популяции распространенность депрес-
сии достигает 20% [3].

В 1997 году Аlеxоpоulоs еt аl. [4] предложили 
концепцию сосудистой депрессии, согласно которой 
изменения церебральных сосудов мелкого калибра 
могут предрасполагать или ускорять развитие симп
томов депрессивного расстройства как следствие 
повреждения лобно-подкорковых структур с заин-
тересованностью кортико-стриато-паллидо-таламо-
кортикальных путей.

У 60% пациентов с депрессией, ассоциирован-
ной с церебральной микроангиопатией, выражен-
ность эмоциональных расстройств достигает легкой 
или умеренной степени выраженности и в 40% слу-
чаев — тяжелой степени выраженности [5].

По данным Harwood D. еt al. (2001) [6], даже лег-
кая степень депрессии, осложняя течение хрониче-
ского неврологического заболевания, является неза-
висимым фактором риска летальности, не связанной 
с суицидом.

Несмотря на длительную историю изучения кар-
тины болезни депрессии, диагностика депрессивного 
расстройства в некоторых случаях может вызывать 
затруднения, что связано с неоднородным паттерном 
симптомов депрессии. Депрессия  — гетерогенное 
расстройство как с точки зрения симптомов, начиная 
от ключевого симптома ангедонии до когнитивных 
нарушений, не входящих в диагностический пере-
чень симптомов, так и с точки зрения патогенеза.

Депрессия, ассоциированная с возрастзависимы-
ми заболеваниями сосудов головного мозга, может 
сочетаться с симптомами соматизированной тревоги 
в виде чувства нехватки воздуха, скованности, мы-
шечного напряжения, сердцебиения, боли в области 
сердца, онемения в конечностях, мышечных подер-
гиваний, боли в животе, чередования запоров и по-
носов, чувства жара, повышенного потоотделения 
и учащенного мочеиспускания.

Ядерный симптом депрессии, такой как ангедо-
ния, в то же время является симптомом неврологи-

ческих расстройств. Результаты российского много-
центрового исследования «Резонанс», проведенного 
среди пациентов с хроническими неврологически-
ми заболеваниями (церебральная микроангиопатия, 
вегетососудистая дистония, хронический болевой 
синдром), демонстрируют, что превалирующее коли-
чество пациентов предъявляли жалобы на понижен-
ный фон настроения и утрату способности получать 
удовольствие от деятельности [7].

Ангедония у пациентов может формировать-
ся в связи с неврологическим дефицитом. Больные 
утрачивают интерес к работе, семье, социально-бы-
товой сфере, своим прежним увлечениям и хобби. 
Вследствие утраты интереса пациенты становятся 
менее активными, бóльшую часть времени посвяща-
ют занятиям, которые не требуют усилий. Тем не ме-
нее психопатологический компонент играет важную 
роль в развитии ангедонии, в том числе и как реакция 
на стрессогенные болезненные симптомы, включая 
неврологический дефицит [8].

Ангедония и депрессивное настроение, рассматри-
ваемые в рамках депрессии, способны не только ока-
зывать негативное влияние на течение, исход и про-
гноз неврологического заболевания, но и существенно 
снижать качество жизни (КЖ) пациентов [9]. При этом 
остается невыясненным, какой компонент КЖ (физи-
ческий или психологический) подвержен наибольше-
му негативному влиянию депрессии и ангедонии.

Цель исследования: определить ассоциацию 
уровня депрессии с показателями качества жизни па-
циентов с церебральной микроангиопатией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования: открытое несравнительное 

исследование продолжительностью 10 месяцев (ав-
густ 2017  — июнь 2018). Исследование одобрено 
Локальным этическим комитетом при ФГАОУ ВО 
«Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздрава 
России (Сеченовский Университет), выписка из про-
токола заседания № 87 от 13 мая 2017 года.

Критерии включения:
1)	 амбулаторные пациенты обоего пола;
2)	 средний возраст (по классификации Всемирной 

организации здравоохранения от 45 до 59 лет 
включительно);
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3)	 наличие церебральной микроангиопатии, уста-
новленной на основании:
сосудистого заболевания  — артериальная ги-
пертензия (АГ), атеросклероз церебральных со-
судов  — подтвержденного данными ультразву-
ковой доплерографии магистральных артерий 
головы и признаками церебральной микроан-
гиопатии по данным магнитно-резонансной то-
мографии в соответствии с критериями STRIVE 
(the STandards for ReportIng Vascular changes on 
nEuroimaging — стандарты описания сосудистых 
изменений при нейровизуализации) [10]:
•	 гиперинтенсивность белого вещества;
•	 лакунарные инфаркты;
•	 церебральные микрокровоизлияния;
•	 расширенные цереброваскулярные простран-

ства;
•	 вторичная церебральная атрофия.

4)	 наличие депрессии (≥8 баллов по госпитальной 
шкале HАDS) [11];

5)	 подписанное информированное согласие на уча-
стие в исследовании.
Критерии исключения:

1)	 наличие в анамнезе психических заболеваний 
(за  исключением депрессии), злоупотребления 
алкоголем, психоактивными веществами;

2)	 речевые нарушения, препятствующие контакту 
с исследователем;

3)	 любая другая тяжелая сопутствующая патология, 
которая может препятствовать участию в иссле-
довании.
Набор пациентов был проведен на клинической 

базе профильного отделения (Центр психического 
здоровья и неврологии «Сфера», г. Саратов). Кри-
териям включения соответствовали 267 пациентов, 
пять из которых были исключены: у четырех в анам-

незе были указания на злоупотребление алкоголем, 
у одного имелась тяжелая сопутствующая патология.

В соответствии с принятыми критериями в иссле-
дование были включены 262 пациента: 110 (42,1%) 
мужчин (средний возраст 50,8  ± 5,3 года) и 152 
(57,9%) женщины (средний возраст 53,4 ± 6,1 года).

АГ I ст. диагностирована у 198 (75,6%), II ст. — 
у 64 (24,4%) пациентов. Ожирение (индекс массы 
тела (ИМТ) > 30 кг/м2) отмечено у 169 (64,5%), са-
харный диабет 2-го типа (СД 2) — 152 (58%) паци-
ентов.

Клиническое обследование пациентов проведено 
по общепринятой схеме: сбор и анализ жалоб, анам-
неза, исследование соматического и неврологическо-
го статуса.

Оценка КЖ пациентов проводилась при помо-
щи опросника SF-36 (Thе Shоrt Fоrm-36 Medical 
Study — краткая форма-36 опросника оценки каче-
ства жизни) [12].

Уровень депрессии оценивался при помощи го-
спитальной шкалы HADS (The Hospital Anxiety and 
Depression Scale  — госпитальная шкала тревоги 
и депрессии).

В подшкале D «депрессии» HADS-D четыре 
из семи диагностических пунктов (под № 2, 4, 12, 14) 
представляют собой наиболее часто встречающиеся 
жалобы и симптомы, характерные для компонента 
ангедонии при депрессии:
•	 «То, что приносило мне большое удовольствие, 

и сейчас вызывает у меня такое же чувство» (№ 2);
•	 «Я способен рассмеяться и увидеть в том или ином 

событии смешное» (№ 4);
•	 «Я считаю, что мои дела (занятия, увлечения) мо-

гут принести мне чувство удовлетворения» (№ 12);
•	 «Я могу получить удовольствие от хорошей кни-

ги, радио- или телепрограммы» (№ 14).

Амбулаторные пациенты 45–59 лет 
с церебральной микроангиопатией и наличием депрессии 

(≥8 баллов по госпитальной шкале HАDS) 
 (n = 267) 

Исключены: 
- злоупотребление алкоголем в анамнезе (n = 4); 
- тяжелая сопутствующая патология (n = 1) 

Включено в исследование
(n = 262) 

Группа 1
Субклиническая депрессия

8–10 баллов по HАDS
(n = 116) 

Группа 2
Клиническая депрессия

≥11 баллов по HАDS
(n = 146) 

РИС. Схема включения пациентов в исследование.
FIG. The scheme to include patients in the study.
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Суммарный счет по подшкале HADS-D находится 
в диапазоне от 0 до 12 баллов, общее число баллов 
отражает тяжесть ангедонии: чем оно больше, тем 
проявления тяжелее. Внутренняя согласованность 
характеристик подшкалы HADS-D для оценки степе-
ни выраженности ангедонии достаточно надежна — 
коэффициент альфа Кронбаха составляет 0,78.

По результатам подшкалы HADS-D все пациенты 
были разделены на две группы: группа 1 (n = 116) 
с субклинически выраженной депрессией (8–10 бал-
лов по госпитальной шкале HАDS) и группа 2 (n = 
146) — с клинически выраженной депрессией (≥11 
баллов по госпитальной шкале HАDS).

В выделенных группах проведена оценка:
•	 уровня тревоги с помощью подшкалы HADS-A 

(Anxiety — тревога);
•	 ангедонии с помощью диагностических пунктов 

подшкалы HADS-D (Depression — депрессия) под 
№ 2, 4, 12, 14;

•	 общего балла КЖ, оцениваемого по опроснику 
SF-36, доменов физического и психологического 
здоровья КЖ.

Статистический анализ
Полученные данные представлены в виде сред-

него ± стандартное отклонение (М ± SD). Для срав-
нения количественных показателей использовался 
t-тест Стьюдента (проверка распределения показате-
лей госпитальной шкалы HADS по критерию Колмо-
горова — Смирнова показала нормальность распре-
деления).

С помощью вычисления воспроизведенной кор-
реляционной матрицы проводили корреляцион-
ный анализ. Значение коэффициента корреляции 
в диапазоне от 0,8 до 0,95 указывает на сильную 
линейную связь между параметрами, в диапазоне 
0,6  < r  < 0,8  — на существование умеренной ли-
нейной связи, в диапазоне 0,6 < r < 0,4 — на суще-
ствование слабой связи, при r < 0,4 — коэффициент 
корреляции незначим.

С помощью модели логистической регрессии оце-
нены изученные факторы (депрессия, тревога, анге-
дония), а также возраст, ИМТ, СД 2-го типа на исход 
«снижение КЖ» по шкале SF-36 (0–50 баллов). Ана-
лиз модели проводился с помощью подхода Ls-means 
(метод наименьших квадратов), статистическая зна-

чимость определялась с помощью теста Вальда. 
Статистическая обработка данных проводилась с по-
мощью прикладных программ Microsoft Excel 2016 
(Microsoft Corporation, США), Statistica v.10.0 (Stat 
Soft Inc., США). За величину уровня значимости 
во всех статистических критериях было принято зна-
чение 0,05. При значении р < 0,05 различия, корреля-
ции считались статистически значимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Оценка депрессии и качества жизни среди всех 

пациентов
Средний балл депрессии по госпитальной шкале 

HАDS составил 12,8 ± 5,7, тревоги — 13,7 ± 6,3, ан-
гедонии — 8,5 ± 3,9. Тревога выявлена у 77%, анге-
дония — у 64% пациентов.

Средний общий балл КЖ по опроснику SF-36 со-
ставил 68,5 ± 33,7.

По доменам:
1.	 «Физический компонент здоровья» — 70,3 ± 36,2:

•	 «физическое функционирование» — 75,8 ± 33,4;
•	 «ролевое функционирование, обусловленное 

физическим состоянием» — 61,5 ± 32,7;
•	 «интенсивность боли» — 74,3 ± 41,8;
•	 «общее состояние здоровья» — 64,5 ± 31,6.

2.	 «Психологический компонент здоровья»  — 
54,8 ± 26,3:
•	 «психологическое здоровье» — 60,3 ± 31,0;
•	 «ролевое функционирование, обусловленное 

эмоциональным состоянием» — 52,8 ± 26,3;
•	 «социальное функционирование» — 50,1 ± 25,7;
•	 «жизненная активность» — 62,3 ± 31,8.

Оценка в группах
По основным демографическим признакам (воз-

раст и пол), частоте АГ II ст., ожирения и СД 2-го 
типа группы с субклинической и клинической де-
прессией были сопоставимы (табл. 1).

В группе 2 (клиническая депрессия) средний балл 
тревоги по шкале HADS-A составил 14,3 ± 4,6 и был 
статистически значимо выше, чем в группе 1,  — 
10,1 ± 4,2 (р < 0,05). Аналогичная ситуация наблюда-
лась по ангедонии: 10,4 ± 4,2 балла в группе 2 против 
7,1 ± 2,6 баллов в группе 1 (р < 0,05).

Средний балл КЖ по опроснику SF-36 в группах 
представлен в таблице 2.

Таблица 1. Основные характеристики пациентов в группах с субклинической и клинической депрессией
Table 1. Main characteristics of the patients for groups with subclinical and clinical depression

Признаки Группа 1
(субклиническая депрессия) (n = 116)

Группа 2
(клиническая депрессия) (n = 146) р

Возраст, лет 53,3 ± 6,4 55,2 ± 5,3 >0,05
Пол, мужчины 52 (45,3%) 60 (41,4%) >0,05
АГ II ст. 27 (23,2%) 39 (26,4%) >0,05
Ожирение 95 (65%) 71 (61%) >0,05
СД 2-го типа 66 (57,4%) 87 (60%) >0,05
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КЖ у пациентов в группе 1 с субклинически вы-
раженной депрессией было нарушено за счет психо-
логического компонента здоровья (снижено более 
чем на 25% от «идеального» здоровья) с преимуще-
ственным снижением баллов по доменам «психиче-
ское здоровье» и «жизненная активность». В наи-
меньшей степени снижен балл по домену «ролевое 
функционирование, обусловленное эмоциональным 
состоянием».

У пациентов в группе 2 с клинически выражен-
ной депрессией выявлено нарушение физического 
компонента здоровья КЖ с преимущественной заин-
тересованностью доменов «ролевое функционирова-
ние, обусловленное физическим состоянием» и «об-
щее состояние здоровья». Минимальное снижение 
баллов отмечено по домену «интенсивность боли».

При проведении корреляционного анализа между 
общим баллом КЖ, доменами физического и пси-
хологического здоровья КЖ и уровнем депрессии, 
тревоги и ангедонии в выделенных группах показано 
наличие обратной статистически значимой линейной 
связи от сильной до умеренной степени выражен-

ности между КЖ и депрессией, тревогой и ангедо-
нией (r = −0,84, r = −0,81, r = −0,87 соответственно, 
р < 0,05) (табл. 3).

При расчете ОШ выявлено, что общий показатель 
КЖ ассоциирован с депрессией, тревогой, ангедо-
нией. При нивелировании влияния таких факторов, 
как возраст, СД 2, ожирение, статистическая значи-
мость связи между общим показателем КЖ и депрес-
сией, тревогой, ангедонией сохранялась (табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенный анализ данных показал, что клини-

ческая депрессия существенно (более чем на 50%) 
снижает КЖ больных среднего возраста с церебраль-
ной микроангиопатией.

Аналогичное снижение КЖ, оцениваемое по оп
роснику SF-36, отмечено у пациентов с эпилепсией 
и коморбидной депрессией  — до 49,8 балла [13], 
у пациентов с рассеянным склерозом на фоне тера-
пии препаратами, изменяющими течение рассеянно-
го склероза, — до 65 баллов [14]. Столь низкое КЖ 
у обследованной категории пациентов может быть 

Таблица 2. Средний балл качества жизни в группах с субклинической и клинической депрессией
Table 2. Average quality of life score for groups with subclinical and clinical depression

Домены КЖ опросника SF-36

Группа 1
(субклиническая 

депрессия)
(n = 116)

Группа 2
(клиническая 
депрессия)

(n = 146)

р

Общий балл КЖ SF-36 75,6 ± 33,7 43,1 ± 20,3  <0,05
Домен «Физический компонент здоровья» 88,8 ± 43,5 52,4 ± 26,5  <0,05
Физическое функционирование 86,8 ± 34,1 61,8 ± 30,5  <0,05
Ролевое функционирование, обусловленное физическим состоянием 82,7 ± 41,2 48,3 ± 24,5  <0,05
Интенсивность боли 91,3 ± 43,5 79,1 ± 38,8  <0,05
Общее состояние здоровья 66,3 ± 25,9 48,7 ± 21,0  <0,05
Домен «Психологический компонент здоровья» 70,8 ± 35,8 38,5 ± 19,4  <0,05
Психическое здоровье 58,1 ± 27,0 40,7 ± 20,3  <0,05
Ролевое функционирование, обусловленное эмоциональным состоянием 76,8 ± 36,1 42,5 ± 21,8  <0,05
Социальное функционирование 75,3 ± 35,6 37,3 ± 18,4  <0,05
Жизненная активность 69,3 ± 38,4 36,4 ± 33,2  <0,05

Таблица 3. Результаты корреляционного анализа доменов качества жизни с выраженностью депрессии, тревоги, ангедонии
Table 3. The results of correlation analysis of the domains of quality of life with the severity of depression, anxiety, anhedonia

Домены КЖ опросника SF-36 Депрессия
HADS-D

Тревога
HADS-A

Ангедония
HADS-D

Общий балл КЖ SF-36 –0,84 –0,81 –0,87
Домен «Физический компонент здоровья» –0,79 –0,79 –0,83
Физическое функционирование –0,82 –0,76 –0,82
Ролевое функционирование, обусловленное физическим состоянием –0,81 –0,8 –0,86
Интенсивность боли –0,8 –0,73 –0,75
Общее состояние здоровья –0,85 –0,78 –0,83
Домен «Психологический компонент здоровья» –0,84 –0,8 –0,8
Психическое здоровье –0,8 –0,75 –0,81
Ролевое функционирование, обусловленное эмоциональным состоянием –0,86 –0,77 –0,83
Социальное функционирование –0,73 –0,71 –0,8
Жизненная активность –0,81 –0,8 –0,85



СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК Т. 11, № 1, 2020 / SECHENOV MEDICAL JOURNAL VOL. 11, No. 1, 2020 55

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES

связано с высокой распространенностью возрастас-
социированных заболеваний сосудов головного моз-
га и тяжестью осложнений.

Данные настоящего исследования согласуются 
с проведенным нами ранее анализом показателей 
КЖ у пациентов с церебральной микроангиопатией 
[15]. Среднее значение общего балла КЖ у обследо-
ванных пациентов было крайне низким и составило 
22,7 ± 8,4 балла. Снижение наблюдалось как по фи-
зическому (24,5 ± 9,9), так и по психическому домену 
КЖ (21,7 ± 8,8).

Результаты John G. Baker et al. (2012) [16], по-
лученные на выборке пациентов с церебральной 
микроангиопатией, демонстрируют менее выра-
женное снижение КЖ: «физический компонент 
здоровья» составил 87,0 ± 16,8 балла, «психологи-
ческий компонент здоровья»  — 84,0  ± 16,9. Зна-
чительное расхождение с нашими результатами, 
вероятно, связано с особенностью нашей выбор-
ки, в первую очередь с наличием у всех пациентов 
депрессии как минимум субклинического уровня. 
Известно, что депрессия может значительно сни-
жать уровень КЖ. Кроме того, на КЖ влияют этно-
культуральные особенности. Например, средний 
балл КЖ по домену «общее состояние здоровья» 
для «здоровых» респондентов от 45 до 54 лет, по-
лученный в отечественном популяционном иссле-
довании МИРАЖ, составил 49 баллов для мужчин 
и 47 баллов для женщин [17].

В первую очередь у пациентов группы 1 с субкли-
нически выраженной депрессией страдает психоло-
гический компонент здоровья. По мере нарастания 
аффективной симптоматики (пациенты группы 2 
с клинически выраженной депрессией) присоединя-
ется нарушение физического компонента здоровья.

Данные корреляционного анализа показали, 
что клинически выраженная депрессия, ассоцииро-
ванная с церебральной микроангиопатией, отрица-
тельно влияет на общий балл КЖ (r = −0,84, p < 0,05), 
как и на большинство доменов физической и пси-
хической составляющей КЖ пациентов (r  = −0,79, 
p < 0,05, и r = −0,84, p < 0,05 соответственно).

В нашем исследовании у пациентов с депрессией, 
ассоциированной с церебральной микроангиопати-
ей, с высокой частотой представлены тревога (77%) 
и ангедония (64%). Это подтверждает специфич-
ность ангедонии как важного компонента депрессии, 

ассоциированной с возрастзависимыми заболевания-
ми сосудов головного мозга [18].

Установлена статистически значимая ассоциация 
между клинически значимой депрессией, тревогой, 
ангедонией и повышением шанса снижения КЖ. 
Возраст, СД 2 и ожирение не были статистически 
значимо ассоциированы с вероятностью снижения 
общего балла КЖ.

По данным нейрофармакологических исследо-
ваний, ангедония связана с изменениями в дофа-
минергической рецепторной системе в структурах 
мезолимбического пути, участвующего в системе 
вознаграждения [19]. Ангедония и связанные с ней 
симптомы (нарушение сна, изменение аппетита, 
веса) по своему нейромедиаторному базису несколь-
ко отличаются от других симптомов депрессии. По-
давленное настроение связано с центральной недо-
статочностью серотонинергической нейромедиации, 
а ассоциированные с ангедонией симптомы обуслов-
лены катехоламинергической дисфункцией. Кроме 
того, ангедония и близкие к ней симптомы более 
тесно, чем собственно депрессия, связаны с нару-
шениями циркадианных ритмов и/или дисфункци-
ей обмена мелатонина. Таким образом, ангедония 
и депрессивное настроение, являясь ключевыми 
симптомами одного и того же синдрома (т.е. депрес-
сии), имеют уникальные нейронные корреляты [20]. 
Высоковероятно, что характерные для поражения 
мелких сосудов изменения мозга, локализованные 
в лобно-подкорковых путях, повышают уязвимость 
для специфических профилей депрессивных симп
томов. Полученные нами данные свидетельствуют 
о том, что нарушение лобно-подкорковых путей 
при поражении мелких церебральных сосудов при-
водит к формированию симптомокомплекса, кото-
рый в основном характерен для мотивационных 
проблем. Это соответствует предыдущим исследо-
ваниям ассоциации между локализацией поражения 
белого вещества, лакунарных инфарктов и атрофии 
с мотивационными симптомами [21].

Обращает на себя внимание тот факт, что не толь-
ко собственно депрессия, но и субклинические симп
томы депрессии, а также тревога и ангедония серьез-
но ухудшают психосоциальное функционирование 
и снижают КЖ больных среднего возраста с цере-
бральной микроангиопатией. Считается, что нали-
чие субклинической депрессии подтверждается в том 

Таблица 4. Ассоциация между депрессией, тревогой, ангедонией и общим баллом КЖ  
(скорректировано по возрасту, СД 2, ожирению)

Table 4. The association between depression, anxiety, anhedonia and quality of life (adjusted for age, type 2 diabetes, obesity)
ОШ и 95% ДИ

(без корректировки на возраст, СД 2, ИМТ) Значение p ОШ и 95% ДИ (скорректировано 
по возрасту, СД 2, ИМТ) Значение p

Депрессия 2,8 [2,2–3,2]  <0,05 2,1 [1,8–2,4]  <0,05
Тревога 2,5 [2,1–2,8]  <0,05 1,9 [1,2–2,2]  <0,05
Ангедония 3,0 [2,6–3,7]  <0,05 2,3 [2,1–2,7]  <0,05
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случае, когда у пациента наблюдаются симптомы де-
прессии, но они не соответствуют критериям депрес-
сивного расстройства [22]. Как можно более раннее 
выявление субдепрессии чрезвычайно важно в связи 
с риском развития тяжелой депрессии, требующей 
соответствующего лечения. По данным системати-
ческого обзора и метаанализа Barbui C. et al. (2011) 
установлено, что в терапии субклинически выражен-
ной депрессии антидепрессанты и бензодиазепины 
имеют маловероятное преимущество по сравнению 
с плацебо [23], тогда как предпочтение отдается пси-
хотерапии [22]. Активное выявление и коррекция 
субклинического депрессивного расстройства у па-
циентов среднего возраста с церебральной микроан-
гиопатией важны с целью улучшения психического 
функционирования этой категории больных.

Ограничение исследования. Выбранная для ис-
следования госпитальная шкала HADS является вы-
соковалидной и широко используется для оценки 

депрессии и тревоги в большинстве российских 
и зарубежных исследований за счет удобства и ми-
нимальных затрат времени. Основным ограничени-
ем этой шкалы служит тестирование депрессивных 
симптомов и компонентов депрессии только на ос-
новании самооценки. Для повышения надежности 
результатов, полученных в этом исследовании, не-
обходимо подтверждение с использованием объек-
тивных шкал оценки депрессии, например шкалы 
Монтгомери — Асберга.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У пациентов среднего возраста с церебральной 

микроангиопатией клинически значимая депрессия 
существенно снижает КЖ. Нарастание выраженно-
сти аффективной симптоматики приводит к ухудше-
нию не только психологического, но и физического 
компонента КЖ. Снижение КЖ не зависит от возрас-
та, ожирения, наличия СД 2.
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Аннотация 	
Коллагеновые материалы широко применяются в медицине благодаря оптимальным манипуляционным характери-
стикам, биосовместимости, управляемой биодеградации, способности образовывать комплексы с лекарственными 
препаратами и стимулировать регенерацию. Отечественные ученые из Сеченовского Университета создали, изучи-
ли в эксперименте и внедрили в медицину разнообразные материалы из белка соединительной ткани — коллагена. 
Одновременно новые коллагеновые материалы внедрялись в клиническую практику за рубежом. В настоящем об-
зоре отечественной и мировой литературы мы описали, как развивались научно-прикладные исследования коллаге-
новых материалов, и постарались представить срез актуального состояния и тенденций применения коллагена в са-
мых разных медицинских целях — от кровоостанавливающих губок до тканеинженерных конструкций. Разнообразие 
доступных медицинских продуктов на основе коллагена и появление новых коллагеновых изделий свидетельствуют 
о живом интересе к этому биоматериалу со стороны медицинского сообщества, а следовательно, и перспективности 
дальнейших исследований.

Ключевые слова: коллаген, биоматериалы, природные биополимеры, тканевая инженерия, реконструктивные 
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Среди всего арсенала хирургических медицин-
ских средств отдельно выделяют быстро растущую 
область чрезвычайно многообещающих материалов 
для реконструктивных операций. Созданием таких 
материалов активно занимаются биотехнологи и спе-
циалисты в области регенеративной медицины. Реге-
неративная медицина направлена на расширение воз-
можностей врачей в стимуляции внутренних регене-
ративных процессов и обеспечении искусственными 
материалами для восстановления утраченных тканей 
и органов. Важным инструментом регенеративной 
медицины является тканевая инженерия, которая 
предполагает разработку конструкций из специаль-

ных материалов (матриксов, скаффолдов) и куль-
тивирование на них стволовых или тканеспецифи-
ческих клеток. В качестве матриксов используют 
различные природные и синтетические материалы, 
децеллюляризованные ткани и органы. К матриксам 
можно отнести и бесклеточные материалы, использу-
емые в пластической и реконструктивной хирургии. 
Матриксы могут осуществлять локальную доставку 
веществ, индуцирующих регенерацию или предот-
вращающих иммунный ответ и фиброз.

Первостепенное значение имеет состав матрик-
са в имплантируемых конструкциях. Из различных 
биополимеров животного происхождения (фибрин, 

Bioresorbable collagen materials in surgery: 
50 years of success

Alexey L. Fayzullin*, Anatoly B. Shekhter, Leonid P. Istranov, Elena V. Istranova,  
Tatyana G. Rudenko, Anna E. Guller, Ruben K. Aboyants, Petr S. Timashev, Denis V. Butnaru

Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University)
8/2, Trubetskaya str., Moscow, 119991, Russia

Abstract
Collagen materials are widely applied in medicine due to optimal handling characteristics, biocompatibility, controlled bio-
degradation, the ability to form complexes with drugs and facilitate regeneration. Researchers from Sechenov University 
developed, studied in experiments and introduced into medicine a variety of materials based on collagen — a protein of con-
nective tissue. At the same time, new collagen materials were launched into clinical practice abroad. In this review of Russian 
and world literature, we described how scientific and applied studies of collagen materials developed over time and tried to 
illustrate the current state and trends of collagen application for a variety of medical purposes — from hemostatic sponges to 
tissue-engineered constructs. The range of available collagen-based medical products and the emergence of new collagen 
materials indicate the keen interest in this biomaterial from the medical community and the potential of future discoveries.
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фиброин, гиалуроновая кислота, спидроин и др.) 
наибольшее практическое применение в медици-
не нашел коллаген — основной структурный белок 
соединительной ткани, выполняющий важные био-
логические функции в организме. Повышенный 
интерес к коллагеновым материалам обусловлен 
тем, что он биосовместим с тканями организма ре-
ципиента, способен к биодеградации (резорбции), 
не обладает токсичностью, канцерогенными или им-
муногенными свойствами, а также сочетает в себе 
многие характеристики синтетических полимеров 
(прочность, эластичность, способность формировать 
различные структуры и др.), пригоден для адгезии 
и культивирования клеток in vitro [1, 2].

В отечественной медицине проблема изучения 
коллагена как нового пластического материала начала 
разрабатываться с 1963 года сотрудниками 1-го Мо-
сковского медицинского института им. И.М. Сеченова 
(сегодня  — Сеченовский Университет) и Института 
легкой промышленности. Был выполнен комплекс 
теоретических, экспериментальных и клинических 
исследований с применением физико-химических, 
биохимических, гистохимических и электронно-ми-
кроскопических, иммунологических, микробиологи-
ческих, экспериментально-хирургических и других 
методов по исследованию коллагена типа I, получен-
ного из дермы крупного рогатого скота [1, 3–7]. Ре-
зультаты ранних работ по клиническому применению 
коллагена и коллагеновых материалов были отражены 
в монографиях сотрудников 1-го Московского меди-
цинского института им. И.М. Сеченова [1, 5, 8, 9].

В результате этих исследований коллективу со-
трудников удалось разработать способ полного из-
влечения зрелого коллагена из дермы животных. 
Было установлено, что предложенная технология 
принудительного растворения коллагена дермы по-
зволяет получать растворы коллагена с сохраненной 
природной молекулярной структурой тройной спи-
рали. Для этого раствора были разработаны методы 
стандартизации и утверждена Минздравом фарма-
цевтическая субстанция для использования в ка-
честве основы для производства различных лекар-
ственных форм [10].

На основе созданной субстанции коллагена была 
разработана технология получения целого ряда ле-
карственных препаратов и изделий медицинского 
назначения: пленки, губки, порошки, гели, волок-
нистые и мягкие лекарственные формы, комбини-
рованные коллаген-синтетические и другие мате-
риалы. Для создания искусственных полых органов 
были найдены оригинальные способы сохранения 
микроструктуры биологических тканей человека 
и животных, в том числе методики децеллюляриза-
ции [11]. Путем иммобилизации на коллагене раз-
личных лекарственных средств (антикоагулянтов, 
гликозаминогликанов, антисептиков, антибиотиков, 
ферментов, антиоксидантов, стимуляторов регенера-

ции и остеогенеза и др.) были созданы комплексные 
препараты со специфическими свойствами [12, 13]. 
Были обнаружены и изучены механизмы стимулиру-
ющего воздействия экзогенного коллагена на регене-
рацию собственной соединительной ткани реципи-
ента, основанные на обратной связи между распадом 
и синтезом коллагена [14].

Как итог многолетней серии выполненных ис-
следований был разработан широкий ассортимент 
лекарственных форм на основе коллагена, предна-
значенных для применения в качестве биодегради-
руемых раневых покрытий и местных гемостати-
ческих средств. Новизна и приоритетный характер 
разрабатываемого направления были подтверждены 
3 зарубежными патентами, 34 авторскими свидетель-
ствами СССР и 27 патентами РФ. Достигнутые ре-
зультаты были обобщены в многочисленных статьях 
и монографиях [1, 5, 8, 9].

За пятьдесят лет научно-практических исследо-
ваний было разработано и использовано в клинике 
множество коллагеновых препаратов, материалов 
и изделий медицинского назначения: раневые по-
крытия для лечения ран [15–18], трофических язв, 
ожогов [19], пролежней [20]; средства для местного 
гемостатического применения и закрытия ран вну-
тренних органов [21], остеопластические и хондро-
пластические материалы, ускоряющие регенерацию 
костной и хрящевой ткани, в том числе при остео-
миелите [22, 23]; пластические материалы для лече-
ния пародонтоза и гингивита в стоматологии [23, 24]; 
коллагеновые пленки для пластики барабанной пере-
понки в отохирургии [25]; пластические материалы 
для кишечных анастомозов [26]; антикоагулянтные 
и антибактериальные коллагенсодержащие сосуди-
стые протезы [1, 5, 9, 27]; материалы для временной 
окклюзии бронхов при стафилококковой деструкции 
легких [5]; хирургического лечения миопии и глауко-
мы [5]; биопластыри для обработки и лечения быто-
вых микротравм и другие коллагеновые материалы. 
Широкий спектр практического применения колла-
гена позволил сформулировать понятие «коллагено-
пластика», новое направление в хирургии (см. рис.).

До настоящего времени использование колла-
геновых материалов для лечения осложненных ран 
остается основным медицинским применением кол-
лагена. В эксперименте и в многочисленных клини-
ческих исследованиях было показано, что коллаге-
новые повязки защищают рану, препятствуют отеку 
и потере жидкости, в то же время стимулируют ан-
гиогенез, миграцию и пролиферацию фибробластов, 
созревание грануляционной ткани, биосинтез соб-
ственного коллагена и эпителизацию раневой по-
верхности [4, 5, 15, 17, 28–30]. Включение в состав 
коллагеновых повязок антисептиков и антибиотиков 
сделало их применение исключительно эффектив-
ным при лечении гнойных ран, ожогов, трофических 
язв и пролежней [10, 12, 16, 19, 20].
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В последние годы коллектив ученых из Инсти-
тута регенеративной медицины Сеченовского Уни-
верситета активно занимается разработкой, экспери-
ментальным изучением и клинической апробацией 
тканеинженерных конструкций, состоящих из колла-
генового или тканевого коллагенсодержащего скаф-
фолда и культивированных клеток.

С помощью различных высокотехнологичных ме-
тодик были получены скаффолды:

1)  пористые материалы заданной плотности, ре-
конструированные из раствора коллагена путем лио-
филизации [31, 32];

2)  механически прочные гибридные компози-
ты, состоящие из синтетического полимера и кол-
лагена [33, 34];

3)  децеллюляризованные ферментными, химиче-
скими или физическими способами коллагенсодер-
жащие ксеногенные ткани (дерма кожи, перикард, 
подслизистая основа тонкой кишки, бедренная арте-
рия и нижняя полая вена, твердая мозговая оболочка, 
стенки мочевого пузыря и уретры) [2].

Было проведено сравнительное исследование ме-
ханических свойств, микро- и ультраструктуры этих 
скаффолдов, возможностей культивирования на них 
эпителиальных и стволовых стромальных клеток 
[35, 36], а также изучение биосовместимости и био-
деградации скаффолдов при имплантации in vivo, 
тканевой реакции на имплантацию и регенерации 

тканеспецифических клеточных структур в участке 
имплантации. Результаты продолжающихся клини-
ческих испытаний продемонстрировали высокую эф-
фективность применения коллагеновых скаффолдов 
в тканеинженерных конструкциях для пластической 
хирургии уретры [11, 37]. Большой интерес вызыва-
ют также исследования, связанные с выращиванием 
искусственных органов в биореакторе, в которых де-
целлюляризированный коллагеновый каркас запол-
няется тканеспецифическими клетками [38].

В зарубежной литературе сообщения об исследо-
ваниях о применении коллагена в медицине появи-
лись в конце 50-х годов прошлого столетия после 
открытия методов солюбилизации коллагена дер-
мы шкуры быков. В 1959 году впервые для лечения 
ран были применены пленки, реконструированные 
из раствора коллагена [39]. Впоследствии ряд ис-
следователей в эксперименте и клинике показали 
эффективность использования пленочных материа-
лов из коллагена бычьей кожи при лечении ран кожи 
и внутренних органов [40–44].

Первыми альтернативными медицинскими про-
дуктами из коллагена стали материалы из человече-
ской кожи. С конца 90-х годов проводились клиниче-
ские исследования по применению препаратов из соб-
ственной кожи пациентов и трупной кожи для ре-
конструкции лица. Результаты показали, что новые 
материалы не уступали препаратам из животного 

РИС. Медицинское применение коллагеновых материалов.
FIG. Medical applications of collagen materials.
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коллагена, но высокая цена и незначительные пре-
имущества не дали этим продуктам остаться в арсе-
нале хирургов [45]. Более современные имплантаты 
из свиного коллагена, модифицированные сшиваю-
щими агентами, продемонстрировали выдающиеся 
механические характеристики, сравнимые с таковы-
ми у синтетических сеток, при сохранении высокой 
биосовместимости. Эти материалы широко применя-
ются в пластической хирургии сегодня [46].

Коллагеновые повязки применяются при инфи-
цированных ранах, ожоговых, травматических, ин-
фекционных, операционных повреждениях кожи, 
при хроническом раневом процессе. По мнению 
исследователей они легки в использовании по срав-
нению с аутотрансплантацией кожных лоскутов, на-
туральны, не иммуногенны, оказывают противовос-
палительный, гемостатический и обезболивающий 
эффекты, являются барьерной средой для микроор-
ганизмов. Противовоспалительный эффект обуслов-
лен ингибированием факторов роста и матричных 
металлопротеиназ, поддерживающих протеолиз.

Для лечения отдельных патологий были разрабо-
таны комбинированные повязки из коллагена и дру-
гих полимерных материалов. Так, повязки из коллаге-
на и окисленной регенерированной целлюлозы обе-
спечивают физиологическую влажную микросреду 
на поверхности раны, так необходимую при лечении 
диабетической стопы [47]. Коллаген входит в состав 
комбинированных повязок на основе нейлона и си-
ликона, нашедших свое применение при лечении по-
верхностных ожогов кожи. Такие повязки показали 
выдающиеся преимущества перед другими матери-
алами, снижая болевой синдром и укорачивая сроки 
госпитализации [48]. К современным коллагеновым 
материалам для пластики ран относят «аналоги жи-
вой кожи» — коллагеновые повязки с фибробласта-
ми, выращенными в лаборатории [49]. Конкуренцию 
им составляют препараты криоконсервированной 
трупной человеческой кожи, в которых сохране-
ны все клеточные элементы, включая фибробласты 
и кератиноциты. Такие повязки обеспечивают ско-
рейшее заживление ран кожи, которое ассоциируют 
с высоким содержанием факторов роста и нативной 
архитектоникой экстрацеллюлярного матрикса им-
плантатов. Тем не менее требуются дополнительные 
исследования для доказательства безопасности и эф-
фективности их применения [50].

Гели на основе коллагена широко применяются 
в качестве наполнителей (филлеров). Инъекции рас-
твора коллагена проводят во многие анатомические 
структуры организма. Введение филлера в стенку 
уретры создает необходимые условия для лечения 
синдрома недержания мочи. Введение коллагенового 
филлера является альтернативой открытой хирурги-
ческой операции и имеет сопоставимую успешность, 
возвращая контроль над мочеиспусканием у 50–60% 
пациентов [51]. Такому же количеству пациентов по-

могло введение наполнителей на основе коллагена 
в стенку заднепроходного канала при синдроме не-
держания кала. Тем не менее примерно половине 
пациентов потребовались дополнительные инъекции 
для сохранения многолетнего положительного эф-
фекта [52]. Для смыкания голосовой щели и улучше-
ния качества голоса филлерные материалы вводятся 
в стенку голосовых складок с целью повышения их 
вязкоэластичности. Эта минимально инвазивная хи-
рургическая техника вошла в практику более 30 лет 
назад и показана большинству пациентов с малой 
степенью недостаточности гортани [53].

Коллагеновые материалы применяются в рекон-
структивных операциях, в первую очередь при вос-
становлении передней брюшной стенки при хирур-
гическом лечении вентральной грыжи. Главными 
преимуществами перед синтетическими сетками яв-
ляются отсутствие иммунной реакции на имплантат 
и одноэтапность операции в связи с отсутствием не-
обходимости удалять имплантированный материал. 
Применяемые коллагеновые имплантаты постоянно 
совершенствуются с целью улучшения механиче-
ских и манипуляционных характеристик, по которым 
они уступают синтетическим аналогам. По данным 
клинических исследований, применение коллагено-
вых материалов для реконструкции передней стенки 
живота ассоциировано со сравнительно высоким ри-
ском осложнений с развитием рецидивов у 20–30% 
пациентов [54, 55].

При реконструкции молочной железы все чаще 
начинают использовать препараты децеллюлизиро-
ванного кожного матрикса. Они применяются после 
мастэктомии, при вторичных операциях после раз-
вития деформаций, а также в косметических целях. 
Главным преимуществом коллагеновых материалов 
в сравнении с силиконовыми имплантатами явля-
ется низкий риск осложнений, являющийся ключе-
вым фактором при выборе имплантата после удале-
ния злокачественных образований молочных желез. 
На настоящий момент коллагеновые материалы 
уступают силиконовым в получении желаемых эсте-
тических результатов, но это изменяется по мере со-
вершенствования резорбируемых имплантатов [56].

Гемостатические пластыри на коллагеновой осно-
ве широко применяются в хирургической практике. 
Топический гемостаз обеспечивается добавлением 
на поверхности пластырей факторов свертывания — 
фибриногена и тромбина. А сам коллаген способен 
напрямую агрегировать тромбоциты. Хирургические 
пластыри много лет используются хирургами и до-
казали свою эффективность. Они характеризуются 
быстро развивающимся гемостатическим действием 
и безопасностью [57].

Гентамицин-коллагеновые губки используют-
ся в хирургии для местной доставки антибиотика. 
Они оказывают местное антибактериальное и кро-
воостанавливающее действие [58]. Подавляющее 
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большинство исследователей отмечают снижение 
риска послеоперационных осложнений при их 
применении. Гентамицин-коллагеновые импланта-
ты оказались эффективны при операциях на серд-
це [59], сосудах [60], желудочно-кишечном трак-
те [61] и операциях на нижних конечностях [62]. 
При их применении сохраняется риск развития 
резистентности локальной микробиоты к гентами-
цину, а сам имплантат может механически мешать 
заживлению раны.

Нейрохирурги применили коллагеновый имплан-
тат для реконструкции твердой мозговой оболочки 
у пациентов с дегенеративными, травматическими 
и опухолевыми изменениями спинного мозга. Поте-
ря спинномозговой жидкости была устранена у 95% 
пациентов [63]. При восстановлении целостности 
поврежденных периферических нервов коллагено-
вые трубки («кондуиты») имеют значительно мень-
ше осложнений, чем любые другие виды имплан-
татов. Функциональное восстановление нервов на-
блюдается у более чем 80% пациентов [64]. Будущее 
применения этой технологии у пациентов с продол-
жительными дефектами нервов (более 3 см) связы-
вают с локальной доставкой факторов роста и шван-
новских клеток [65].

В травматологии, для восстановления дефектов 
костной ткани применяются комбинированные скаф-
фолды, создающие условия для направленной реге-
нерации. Коллаген создает основу жесткого пористо-
го каркаса для роста костной ткани и является клю-
чевым звеном биологической регуляции миграции, 
пролиферации и активности остеобластов и остео-
кластов. Сейчас проходят клинические испытания 
коллагеновых скаффолдов с гидроксиапатитом, про-
демонстрировавшие значительный стимулирующий 
прорегенеративный эффект, превышающий таковой 
у материалов из трикальцийфосфата, «золотого стан-
дарта» при этих операциях [66].

В стоматологии при имплантациях зубных про-
тезов и восстановлении костных дефектов исполь-
зуются коллагеновые мембраны, обеспечивающие 
необходимые условия для костной регенерации. Эти 
мембраны различаются пористостью структуры, ис-
точником и модификацией коллагена. Длительно 
абсорбирующиеся (3–6 месяцев) коллагеновые мем-
браны ограничивают прорастание эпителия и мягких 
тканей в участок повреждения. Преимущество кол-
лагеновых имплантатов перед синтетическими по-
лимерами — их иммунологическая инертность [67].

Большинство используемых сегодня несинтети-
ческих протезов клапанов сердца представляют со-
бой децеллюляризированные клапаны сердец живот-
ных. Многолетний опыт применения этих клапанов 
и относительно низкий риск смертельных осложне-
ний, ассоциированных с клапанами у пожилых, по-
зволяют рекомендовать их пациентам старше 50 лет 
[68]. Тем не менее, хотя эти скаффолды и обладают 

идеальными биомеханическими характеристиками, 
более биосовместимы, чем синтетические, являются 
слишком плотными. Васкуляризация проходит очень 
долго, а клетки практически не выживают внутри та-
кого скаффолда. В настоящее время проходят докли-
нические испытания комбинированные скаффолды 
из гепаринизированного коллагена, фибрина, эласти-
на и гликозаминогликанов [69].

В последние годы коллаген и коллагенсодержа-
щие децеллюляризированные материалы широко 
применяются в регенеративной медицине для соз-
дания тканеинженерных скаффолдов. Тканеинже-
нерные конструкции использованы для протезиро-
вания уретры и мочевого пузыря [70], трахеи [71], 
желчного протока [72]. Современные искусственные 
ткани и органы разрабатывают на основе гибридных 
материалов, состоящих из натуральных и синтетиче-
ских компонентов [33]. Коллаген в составе скаффол-
дов придает им превосходную биосовместимость, 
в то время как синтетические полимерные матери-
алы усиливают механические характеристики тка-
неинженерных конструкций [31, 34]. Биомимикрия 
химического состава и микроструктуры разрабаты-
ваемых гибридных матриксов в сочетании с техноло-
гией клеточных пластов открывают новые горизонты 
перед исследователями и врачами [35, 36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пятьдесят пять лет назад ученые Сеченовского 

Университета (в то время 1-го Московского медицин-
ского института им. И.М. Сеченова) начали уникаль-
ные исследования по созданию, экспериментально-
му изучению и внедрению в медицину (в основном 
в хирургию) нового класса медицинских препаратов 
на основе белка соединительной ткани — коллагена. 
Со временем области использования коллагеновых 
препаратов расширялись от лечения осложненных 
кожных ран к их применению в стоматологии, ото-
ларингологии, офтальмологии, брюшной, легочной 
и сосудистой хирургии.

В последние годы во всем мире все чаще при-
меняют коллагеновые материалы в исследованиях, 
что связано с бурным развитием регенеративной ме-
дицины и, в частности, тканевой инженерии. Колла-
ген по своим свойствам оказался одним из лучших 
материалов для скаффолдов, способным к комбини-
рованию и сополимеризации с различными природ-
ными и синтетическими полимерами, биологически 
активными и лекарственными веществами.

Быстрое развитие отрасли ставит новые вопросы. 
Становятся востребованными имплантаты, мими-
крирующие экстрацеллюлярный матрикс. Перспек-
тивным направлением становится производство ре-
комбинантного человеческого коллагена.

Развитие медицинского применения коллагена 
до настоящего времени было скорее экстенсивным, 
чем интенсивным. Быстро расширялись источники 
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коллагенового сырья: соединительная ткань быков, 
овец, свиней, лошадей, человека. Разрабатывались 
разнообразные методы солюбилизации коллагена, 
реконструкции из раствора многочисленных разных 
по структуре коллагеновых материалов, способов 
децеллюляризации коллагенсодержащих тканей, 
бесконечно множились названия коммерческих пре-

паратов, и наконец, до сих пор увеличивается коли-
чество заболеваний и патологических процессов, 
для лечения которых был использован коллаген. 
Процесс вышел за пределы медицины и коснулся со-
циально и коммерчески значимых областей. Слово 
«коллаген», до этого известное лишь врачам, стало 
знакомо людям по всему миру.
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Перипартальная кардиомиопатия: 
клиническое наблюдение
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Аннотация
Перипартальная кардиомиопатия (КМП) — редкая причина развития сердечной недостаточности (СН) у здоровых 
женщин во время беременности и в течение 5 месяцев после родов.
Описание случая. У пациентки 33 лет, уроженки Таджикистана, на 35-й нед. третьей беременности впервые по-
явились одышка и отеки нижних конечностей. Родоразрешение на 39-й неделе кесаревым сечением. Симптомы 
прогрессировали в течение 3 мес. после родоразрешения: появились гепатомегалия, асцит и гидроторакс. По дан-
ным эхокардиографии выявлена дилатация камер сердца, фракция выброса левого желудочка — 26%, диффуз-
ный гипокинез. Установлен диагноз перипартальной КМП, осложнившейся хронической СН IIБ, IV функциональный 
класс. Назначены периндоприл, бисопролол, спиронолактон, фуросемид, бромокриптин, гепарин. В течение 12 дней 
лечения проявления СН значительно уменьшились.
Обсуждение. Перипартальная КМП является диагнозом исключения. В клиническом наблюдении отсутствовали 
данные за миокардит, дилатационную и ишемическую КМП. Факторами риска развития перипартальной КМП служи-
ли: возраст старше 30 лет, повторные роды, преэклампсия. Правильность диагноза подтверждается и несомненным 
эффектом предпринятой терапии хронической СН с включением бромокриптина.

Ключевые слова: перипартальная кардиомиопатия, идиопатическая кардиомиопатия, сердечная недостаточность, 
кардиомиопатия беременных, кардиомегалия.
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Peripartum cardiomyopathy (clinical case)
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Abstract
Introduction. Peripartum cardiomyopathy (PPKMP) is a rare cause of heart failure (CHF) in healthy women during preg-
nancy and within 5 months after delivery.
Case report. A 33-year-old female patient, a native of Tajikistan, first developed shortness of breath and edema of the lower 
extremities at the 35th week of her third pregnancy. Cesarean section was performed at 39 weeks. Symptoms progressed 
within 3 months of the postpartum period, hepatomegaly, ascites and hydrothorax appeared. Echocardiography revealed 
heart chambers dilation, reduced left ventricular ejection fraction (26%), diffuse hypokinesis. The diagnosis of PPCM was 
established. Perindopril, bisoprolol, spironolactone, furosemide, bromocriptine, heparin were prescribed. The severity of HF 
symptoms decreased significantly during 12 days of treatment.
Discussion. PPCM is a diagnosis of exclusion. Myocarditis, dilated and ischemic cardiomyopathy were considered in the 
differential diagnosis. The factors associated with increased risk of PPCM were age over 30 years, multiparity, preeclampsia. 
The clinical effect of bromocriptine confirms the diagnosis.

Keywords: peripartum cardiomyopathy, idiopathic cardiomyopathy, heart failure, pregnancy-associated cardiomyopathy, 
cardiomegaly
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АД — артериальное давление
АПФ — ангиотензинпревращающий фермент
КМП — кардиомиопатия
ЛЖ — левый желудочек
СН — сердечная недостаточность
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ФВ — фракция выброса
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ЧСС — частота сердечных сокращений
ЭхоКГ — эхокардиография
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Перипартальная кардиомиопатия (КМП)  — ред-
кое заболевание миокарда, ассоциированное с позд-
ними сроками беременности и ранним послеродо-
вым периодом. Сердечная недостаточность (СН) 
вследствие перипартальной КМП при беременности 
впервые описана в 1937 году [1]. Частота встречае-
мости отличается в различных странах: от 1 случая 
на 3000–4000 в США до 1 на 100 родов в Нигерии 
[2]. Согласно определению Европейского общества 
кардиологов, перипартальная КМП  — не наслед-
ственная, не семейная форма дилатационной КМП, 
связанная с беременностью. Критериями диагности-
ки данной патологии служат:
1) 	развитие СН в последний месяц беременности 

или в течение 5 месяцев после родов;
2) 	неясность причин СН;
3) 	отсутствие диагностированного заболевания 

сердца более чем за 1 мес до родов;
4) 	признаки нарушения функции левого желудоч-

ка (ЛЖ) по данным эхокардиографии (ЭхоКГ) 
со снижением фракции выброса (ФВ) [3].
К факторам риска относят возраст женщин: стар-

ше 30 лет или беременность в подростковом возрас-
те; повторные роды; преэклампсию; анемию и при-
менение токолитической терапии.

В патогенезе заболевания предполагают влияние 
воспаления, аутоиммунных нарушений, а также не-
гативное воздействие пролактина. В ряде исследова-
ний определяли повышенный уровень С-реактивного 
белка, гамма-интерферона, интерлейкина-6, раство-
римого белка Fas/APO-1 [4–7]. Возможно, что вирус-
ная инфекция имеет определенное значение в разви-
тии данной патологии [8]. Есть данные о важной роли 
аутоиммунного ответа в патогенезе перипартальной 
КМП. У большинства пациенток с перипартальной 
КМП установлены высокие титры антител к миокар-
диальным белкам [9]. В отличие от дилатационной, 
при перипартальной КМП обнаруживают высокие 
титры антител к тяжелым цепям миозина [10], корре-
лирующие с клинической картиной и функциональ-
ным классом хронической СН (ХСН).

Helfiker-Kleiner и соавт. [4, 11] считают, что клю-
чевую роль в патогенезе заболевания играет пролак-
тин, который в условиях повышенного окислитель-
ного стресса в миокарде расщепляется до фрагмента 
16 кДа и вызывает мощное эндотелиальное повреж-
дение и дисфункцию миокарда.

Терапия заболевания имеет свои особенности 
и зависит от времени развития (во время беремен-
ности или после родов). Во время беременности 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та (АПФ) противопоказаны. До родов рекомендуют 
гидралазин и пролонгированные нитраты. Диурети-
ки в этот период используют с осторожностью, так 
как они снижают кровоток в плаценте. В период бе-
ременности можно рекомендовать метопролол сук-
цинат или бисопролол. При необходимости в случае 

ФВ ЛЖ менее 30%, развития фибрилляции предсер-
дий, наличия тромба в полости ЛЖ назначают не-
фракционированный гепарин или низкомолекуляр-
ные гепарины.

Во время лактации могут быть использованы эна-
лаприл и каптоприл, спиронолактон.

С целью блокады секреции пролактина для устра-
нения неблагоприятного влияния пролактина 16 кДа 
применяют бромокриптин [12]. Препарат увеличива-
ет ударный объем ЛЖ и уменьшает давление напол-
нения ЛЖ. Присоединение к терапии бромокрипти-
на улучшает ФВ ЛЖ и способствует клиническому 
восстановлению при перипартальной КМП [12–14]. 
Лечение бромокриптином должно сопровождаться 
назначением гепарина в профилактических дозах 
в связи с имеющимися сообщениями о развитии ин-
фаркта миокарда у пациенток, принимавших препа-
рат с целью прекращения лактации.

Перипартальную КМП сложно диагностировать 
в силу схожести проявлений СН в последний месяц 
беременности с проявлениями преэклампсии, мио-
кардита. Несвоевременность диагностики перипар-
тальной КМП в значительной мере связана с недо-
статочной информированностью врачей об этой ред-
кой патологии (рис.).

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ
Женщина 33 лет, постоянно проживает в Таджи-

кистане. В анамнезе две беременности без ослож-
нений. Текущая беременность  — третья, протекала 
с ранним тяжелым гестозом; находилась на стацио-
нарном лечении. На учете в женской консультации 
по месту жительства с 8-й недели беременности. 
Анемии, изменений в биохимическом анализе крови 
не отмечалось.

С 30 недель беременности — повышение артери-
ального давления (АД) до 150/90 мм рт. ст., не сопро-
вождавшееся протеинурией. Принимала нифедипин. 
С 35–36 недель беременности отметила появление 
одышки при нагрузке, с 38  — могла спать только 
сидя, появились и стали быстро нарастать отеки 
нижних конечностей, тяжесть в правом подреберье, 
увеличился в объеме живот, отмечался выраженный 
отек передней брюшной стенки. Сохранялось повы-
шение АД, продолжала прием нифедипина, коррек-
ция лечения не проводилась.

На сроке 39–40 недель  — 20 ноября 2019 года 
в связи с преэклампсией (со слов пациентки, меди-
цинская документация не представлена) выполнено 
кесарево сечение. Ребенок родился доношенный, 
7–8  баллов по шкале Апгар. После выписки испы-
тывала выраженную одышку при грудном вскарм-
ливании, сохранялась тяжесть в правом подреберье, 
отеки стоп и голеней.

В начале января 2020 года к вышеперечисленным 
симптомам присоединился сухой кашель без по-
вышения температуры. В связи с предполагаемой 
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редкая, не наследственная форма дилатационной кардиомиопатии,
ассоциированная с беременностью

Прогноз

Перипартальная кардиомиопатия
Peripartum cardiomyopathy

Факторы риска

Симптомы

Диагноз

Лечение

Определение

At a Glance

возраст <18 лет возраст >30 лет
повторные роды преэклампсия
анемия токолитическая терапия

СН в последний месяц беременности или в течение 5 месяцев после родов

фракция выброса левого желудочка <35%
исключение других причин СН

Гидралазин
Пролонгированные нитраты
Бета-блокаторы
Диуретики (с осторожностью)
Антагонисты альдостерона
Ингибиторы АПФ
Гепарин
Бромокриптин

противопоказаны спиронолактон
противопоказаны

нет данных

от полного выздоровления до хронической СН
возможность рецидива при следующих родах

Во время беременности Во время лактации

эналаприл и каптоприл

РИС. Перипартальная кардиомиопатия 
FIG. Peripartum cardiomyopathy 

инфекцией дыхательных путей участковым врачом 
назначен амоксициллин; лечение без эффекта. Вы-
полнено ультразвуковое исследование (УЗИ) органов 
брюшной полости, выявлены гепатомегалия и асцит. 
Назначенная терапия фуросемидом (внутривенно 
20  мг) и поляризующей смесью (внутривенно) со-
провождалась временным положительным эффектом 
в виде уменьшения отеков.

В марте 2020 года приехала в РФ и обратилась 
за консультацией в городскую клиническую больницу 
им. С.П. Боткина г. Москвы. В связи с выраженными 
проявлениями СН госпитализирована. При поступле-
нии состояние тяжелое: ортопноэ, акроцианоз, набу-
хание шейных вен, массивные отеки стоп и голеней, 
отек передней брюшной стенки. Над нижними отде-
лами легких с двух сторон ослабленное везикулярное 
дыхание, незвучные влажные мелкопузырчатые хри-
пы. Частота дыхательных движений в покое 26 в мин. 
Тоны сердца приглушены, ритм правильный, ча-
стота сердечных сокращений (ЧСС)  — 120 в мин. 
АД 120/80 мм рт. ст. Живот увеличен в размере за счет 
асцита. Печень +4 см из-под края реберной дуги, уме-
ренно болезненная при пальпации.

В анамнезе не выявлено факторов риска развития 
ишемической болезни сердца, признаков перенесенного 
ревматизма, воздействия токсических веществ на мио
кард. Эпидемиологический анамнез не отягощен.

Клинический анализ крови — без патологических 
изменений. В биохимическом анализе: аланиновая 
трансаминаза — 43 Ед/л (до 31 Ед/л), лактатдегидро-
геназа — 624 Ед/л (до 480 Ед/л); билирубин, глюко-
за, креатинин, холестерин, триглицериды в преде-
лах референсных значений; тропонин — 0,02 нг/мл 
(до 0,5 нг/мл).

Суточное холтеровское мониторирование: сину-
совый ритм с ЧСС от 58 до 118 уд. в мин. Рентгено-
графия органов грудной клетки — легочный рисунок 
обогащен за счет сосудистого компонента. В плев-
ральных полостях слева и больше справа — выпот. 
Сердце расширено в поперечнике в обе стороны, 
больше влево, талия сглажена. По данным ЭхоКГ 
выявлена дилатация левого предсердия до 45×56 мм 
(норма до 40 мм) и левого желудочка: конечно-диа-
столический размер — 63 мм (норма до 56), ФВ ЛЖ 
по Симпсону — 26% (норма более 60%), диффузный 
гипокинез, значительная митральная регургитация. 
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В плевральных полостях справа около 700 мл жидко-
сти, слева — около 100 мл.

УЗИ щитовидной железы: размеры не увеличе-
ны, в перешейке узел с четкими контурами 6×3 мм. 
Гормоны щитовидной железы и гипофиза: Т3 сво-
бодный — 10,7 пмоль/л (2,76–6,45), Т4 свободный — 
23,3  пмоль/л (8,2–24,7), тиреотропный гормон  — 
0,09  мкМЕ/мл (0,4–4). Антитела к тиреоперокси-
дазе  — менее 10 МЕ/мл, антитела к тиреоглобули-
ну — 1,8 МЕ/мл (0–4). По данным сцинтиграфии щи-
товидной железы выявлены признаки, характерные 
для послеродового тиреоидита.

Консультирована эндокринологом: диагноз — по-
слеродовый тиреоидит, субклинический манифест-
ный тиреотоксикоз (код МКБ-10. О 90.5); рекомендо-
ван контроль Т4 свободного и тиреотропного гормона 
через 2 месяца.

Учитывая появление симптомов СН на последнем 
месяце беременности, отсутствие заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы в анамнезе, а также любых 
других причин для развития СН, снижение ФВ ЛЖ 
менее 35%, наличие факторов риска (возраст старше 
30 лет, преэклампсия, повторные роды), установлен 
диагноз перипартальной КМП (код МКБ-10. О 99.4), 
осложнившейся ХСН IIБ, IV функциональный класс.

Назначена терапия: периндоприл (2,5 мг), бисо-
пролол (2,5 мг), спиронолактон (50 мг), фуросемид 
(60 мг внутривенно) с последующим переходом 
на прием диувера (5 мг внутрь). К стандартной схе-
ме лечения ХСН был присоединен бромокриптин 
в дозе 2,5 мг 2 раза в день. Учитывая повышенный 
риск тромбозов и тромбоэмболических осложнений 
на фоне приема бромокриптина, назначен гепарин 
(5000 Ед 4 раза в день под контролем активирован-
ного частичного тромбопластинового времени).

На фоне терапии в течение 12 дней состояние 
пациентки улучшилось, значительно уменьшились 
проявления СН, одышка возникала только при зна-
чительной физической нагрузке (I функциональный 
класс), регрессировали гидроторакс, асцит, отеки 
нижних конечностей. Выписана с рекомендация-
ми продолжить прием бромокриптина 2,5 мг 2 раза 
в день в комбинации с введением эноксапарина 
40 мг подкожно один раз в день (в течение 2 дней), 
периндоприла (2,5 мг), бисопролола (2,5 мг), спиро-
нолактона (50 мг), диувера (5 мг) под наблюдением 
кардиолога, контроль ЭхоКГ через 6 мес.

ОБСУЖДЕНИЕ
Перипартальная КМП является диагнозом ис-

ключения. При клинических проявлениях с нарас-
тающей СН обсуждается миокардит, дилатационная 
и ишемическая КМП. В нашем клиническом наблю-
дении наиболее вероятным представляется диагноз 
перипартальной КМП, учитывая, что появление 
и прогрессирование одышки возникло на последнем 
месяце беременности, имеются факторы риска раз-

вития этой патологии (возраст старше 30 лет, повтор-
ные роды, преэклампсия). Правильность диагноза 
подтверждается и несомненным эффектом предпри-
нятой терапии ХСН с включением бромокриптина.

Следует отметить, что по месту жительства 
ни на дородовом этапе, ни во время, ни после родов — 
на протяжении 4 месяцев — диагноз не был установ-
лен и адекватное лечение не назначено, что, вероятно, 
обусловлено отсутствием специфических проявле-
ний, редкостью перипартальной КМП, а также малой 
информированностью врачей об этом заболевании. 
Данная нозология при отсутствии адекватного лече-
ния связана с высоким риском гибели женщины до ро-
дов, в родах и в послеродовом периоде.

Существующие в настоящее время рекоменда-
ции по ведению пациенток в периоды беременности 
и лактации исключают ряд традиционных препара-
тов для лечения ХСН. В частности, во время беремен-
ности противопоказаны ингибиторы АПФ; следует 
с осторожностью применять диуретики, учитывая 
возможность снижения кровотока в плаценте. Кроме 
того, с учетом возможной роли пролактина в разви-
тии данной патологии предлагается назначение бро-
мокриптина, который может оказать положительный 
эффект в лечении перипартальной КМП [15].

В Европейских рекомендациях кардиологов 
по диагностике и лечению сердечно-сосудистых за-
болеваний во время беременности 2018 года реко-
мендуют применение бромокриптина 2,5 мг 1 раз 
в сутки в течение по меньше мере 1 недели в неос-
ложненных случаях, у тяжелых пациенток с ФВ <25% 
и/или при кардиогенном шоке проводят длительную 
терапию по 2,5 мг 2 раза в сутки в течение 2 недель, 
а затем 2,5 мг 1 раз в сутки в течение 6 недель [13]. 
В представленном случае бромокриптин применялся 
в течение 12 дней в дозе 2,5 мг 2 раза в день, что было 
достаточным для достижения клинического эффекта.

Долгосрочный прогноз при перипартальной КМП 
зависит от степени повреждения миокарда и варьиру-
ет от полного восстановления функции до развития 
ХСН. Важно отметить, что последующие беремен-
ности всегда представляют риск рецидива. Женщи-
ны, планирующие повторные беременности, должны 
быть проинформированы об этом и в случае беремен-
ности находиться под наблюдением кардиолога.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Перипартальная КМП является редкой причиной 

развития СН в России. Однако, учитывая развитие 
в настоящее время медицинского туризма, необхо-
димо расширять представления о заболеваниях, с ко-
торыми приходится проводить дифференциальный 
диагноз. Врачи мало информированы об этой пато-
логии; знание симптоматики и особенностей тера-
пии важно для своевременной диагностики, лечения, 
что позволяет улучшить прогноз или добиться вы-
здоровления пациенток.
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