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Послеоперационные выпоты в плевральную полость являются наиболее частым осложнением кардиохирурги%
ческих вмешательств. Цель нашей работы: оценить влияние монотерапии нестероидными противовоспалитель%
ными средствами (НПВС), комбинированного лечения с помощью НПВС и глюкокортикостероидов (ГКС) и соче%
тания НПВС с ингибитором металлопротеиназ на выраженность воспаления в полости плевры у пациентов после
коронарного шунтирования (КШ). В исследование вошло 22 пациента, страдающих ишемической болезнью сер%
дца (ИБС) и перенесших КШ в условиях искусственного кровообращения. Для определения активности mmp%9
брались пробы венозной крови на 1, 5 и 10%е сутки после перевода пациента в отделение и начала противовоспа%
лительной терапии. Больных рандомизированно распределяли на группы: в группу I вошли пациенты, которым
назначали монотерапию НПВС (диклофенак в дозе 75 мг/сутки; n=8), группу II составили пациенты, которым
была назначена комбинированная противовоспалительная терапия НПВС+ГКС (диклофенак в дозе 75 мг/сутки +
преднизолон 0,5 мг/кг/сутки; n=8) и в группу III вошли пациенты, у которых применяли комбинированную тера%
пию НПВС+миноциклин (диклофенак в дозе 75 мг/сутки + миноциклин 100 мг/сутки). Основным критерием
оценки эффективности противовоспалительного лечения было снижение активности pro mmp%9 в пробах веноз%
ной крови. Дополнительными критериями были: формирование выпота в плевральной полости и полости пери%
карда, длительность персистенции плеврального выпота по данным УЗИ%скрининга. Основным критерием эф%
фективности профилактики развития постперикардотомного синдрома (ПКТС) служило отсутствие его клини%
ческих признаков в течение 30 дней после хирургического вмешательства. По эффективности терапевтического
воздействия на плевральные выпоты после операции КШ применение ингибитора металлопротеиназ в сочета%
нии с НПВС продемонстрировало наибольший терапевтический эффект, проявляющийся с 5%го дня терапии.
Кроме этого с помощью трансторакального УЗИ отмечено статистически значимое уменьшение времени обна%
ружения жидкости в плевральных полостях.
Ключевые слова: плевральные выпоты, металлопротеиназы, выпоты после коронарного шунтирования.

Postoperative pleural effusion is the most common complication of cardiac surgery. The aim of our work was to evaluate
the effects of NSAIDs alone, NSAIDs combined with steroids, and NSAIDs combined with metalloproteinase (MMP) inhibitor
on the severity of inflammation in the pleural cavity in patients undergoing coronary artery bypass grafting. The study
included 22 patients with coronary artery disease who underwent coronary artery bypass grafting with cardiopulmonary
bypass. To determine the activity of MMP%9, venous blood was sampled on days 1, 5, and 10 after the beginning of anti%
inflammatory therapy. Patients were randomly assigned into 3 groups: group I consisted of patients who were prescribed
monotherapy with NSAIDs (75 mg/day diclofenac; n=8), group II consisted of patients who were prescribed with a
combination of anti%inflammatory therapy with NSAIDs + steroids (75 mg/day diclofenac + 0.5 mg/kg/day prednisolone;
n=8) and group III included patients who used the combination therapy minocycline + NSAIDs (75 mg/day diclofenac +
100 mg/day minocycline). The main criterion for evaluating the effectiveness of anti%inflammatory treatment was reduction
in the activity of pro%MMP%9 in venous blood samples. The additional criteria were formation of effusions in pleural and
pericardial cavities and duration of persistence of pleural effusion according to ultrasound examination. The main criterion
for the effectiveness of prevention of postpericardiotomy syndrome was the absence of its clinical signs within 30 days
after surgery. Combination treatment with NSAIDs with MMP inhibitor exerted the greatest therapeutic effects on pleural
effusions after coronary artery bypass grafting. The therapeutic effects began starting from day 5 of therapy. Moreover,
transthoracic echocardiography demonstrated significant decrease in the time of detection of the effusions in the pleural
cavities.
Key words: pleural effusions, metalloproteinase, pleurisy after coronary artery bypass grafting.

Введение

Ежегодно около 20 тыс. пациентов в нашей стране
подвергаются КШ [1]. Как минимум в 40% случаев у паци%
ентов после подобного вмешательства развивается плев%
ральный выпот различной степени тяжести [2].

Клинические проявления послеоперационных плев%
ральных выпотов и их естественное течение весьма раз%
нообразны. Большинство плевральных выпотов после
КШ не нуждаются в медикаментозном лечении и разре%
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шаются спонтанно после проведения нескольких плев%
роцентезов [3]. Вместе с тем в некоторых случаях у паци%
ентов развиваются рецидивирующие плевральные выпо%
ты, устойчивые как к терапии НПВС, так и к применению
ГКС [4]. Доля таких случаев в общей массе пациентов, пе%
ренесших КШ, колеблется от 4,8 до 11,3% [5].

Абсолютное большинство плевральных выпотов, при
которых необходимо назначение медицинских препара%
тов, вызваны проявлениями воспаления в полости плев%
ры. Существующие подходы к лечению и профилактике
этого состояния имеют свои объективные недостатки.
Например, согласно европейским рекомендациям по ле%
чению ПКТС, в раннем послеоперационном периоде те%
рапию НПВС дополняют ГКС только при формировании
выпота в полости перикарда. При рецидивирующем те%
чении ПКТС глюкокортикостероидная терапия уступает
по эффективности комбинированному назначению не%
стероидных противовоспалительных препаратов и кол%
хицина [6]. НПВС и ГКС не способны предотвратить его
развитие и, вероятнее всего, влияют лишь на внешние
проявления этого синдрома:

1) повышение температуры тела до 38 °С и выше спустя
одну и более неделю после операции;

2) боли в грудной клетке, связанные с поражением плев%
ры;

3) шум трения плевры/перикарда;

4) ультразвуковые признаки плеврального выпота;

5) ультразвуковые признаки развития или увеличения
перикардиального выпота [7].

Назначение НПВС у пациентов, перенесших КШ, со%
пряжено с повышением риска сердечно%сосудистых ос%
ложнений и выраженной гипокоагуляции [8–10]. Приме%
нение ГКС ассоциировано с плохим заживлением после%
операционной раны, развитием инфекционных ослож%
нений, а также прогрессированием нарушений углевод%
ного обмена, что требует дифференцированного подхо%
да к назначению кортикостероидов [11].

Предлагаемый нами метод качественной оценки вы%
раженности воспалительной реакции в полости плевры
[12] способен упорядочить ныне существующий алгоритм
лечения и помочь в оценке и сравнении эффективности
лекарственных препаратов, применяемых для лечения
плевральных выпотов.

Установленная ранее закономерность между активно%
стью pro mmp%9 в плевральной полости и крови пациен%
тов [13] позволяет оценивать активность воспалительно%
го процесса в плевральной полости без нарушения ее
целостности, что может быть полезно как в академичес%
ких, так и в клинических целях.

Цель нашей работы: оценить влияние монотерапии
НПВС, комбинированного лечения с помощью НПВС и
ГКС и сочетания НПВС с ингибитором металлопротеи%
наз на выраженность воспаления в полости плевры у па%
циентов после КШ.

Материал и методы

В исследование эффективности применяемого меди%
каментозного лечения плевральных выпотов вошло
22 пациента, страдающих ИБС и перенесших КШ в усло%

виях искусственного кровообращения в период с сентяб%
ря 2013 по август 2014 гг. в НИИ кардиологии (Томск).
Группа пациентов, включенных в исследование, была на%
брана среди пациентов, перенесших хирургическое ле%
чение ИБС в отсутствии предполагаемого неблагоприят%
ного прогноза в ближайшие сроки после операции. Кри%
териями исключения из группы были: наличие сопутству%
ющей клапанной патологии и/или выраженной сердеч%
ной недостаточности (СН) IV ФК по Нью%Йоркской клас%
сификации, послеоперационные осложнения воспали%
тельного характера.

Пробы венозной крови для определения активности
mmp%9 брались на 1, 5 и 10%е сутки после перевода паци%
ента в отделение и начала противовоспалительной тера%
пии. Больных рандомизированно распределяли на груп%
пы: в группу I вошли пациенты, которым назначали мо%
нотерапию НПВС (диклофенак в дозе 75 мг/сутки; n=8),
группу II составили пациенты, которым была назначена
комбинированная противовоспалительная терапия
НПВС+ГКС (диклофенак в дозе 75 мг/сутки + преднизо%
лон 0,5 мг/кг/сутки; n=8) и в группу III вошли пациенты,
у которых применяли комбинированную терапию
НПВС+миноциклин (диклофенак в дозе 75 мг/сутки +
миноциклин 100 мг/сутки). Средние сроки госпитализа%
ции пациентов, включенных в исследование, составили
18,4±4,6 сутки.

Через 30 дней после оперативного лечения все паци%
енты были повторно опрошены и клинически осмотре%
ны.

Основным критерием оценки эффективности про%
тивовоспалительного лечения было снижение активнос%
ти pro%mmp9 в пробах венозной крови. Дополнительны%
ми критериями были: формирование выпота в плевраль%
ной полости и полости перикарда, длительность персис%
тенции плеврального выпота по данным УЗИ%скринин%
га, отсутствие клинических признаков ПКТС в течение
30 дней после хирургического вмешательства.

Полученные результаты представляли в виде медиа%
ны и интерквартильного размаха. Сравнение между груп%
пами проводили с помощью критерия Краскела–Уолеса
для дисперсионного анализа количественных перемен%
ных, критерия χ2 для качественных признаков. Статис%
тически значимыми считали различия при p=0,05.

Результаты

Результаты сравнительного анализа эффективности
лечения представлены в таблице.

Из представленной таблицы видно, что наибольшая
активность металлопротеиназ в крови наблюдалась в 1%е
сутки после оперативного лечения. При этом статисти%
чески значимого отличия у пациентов всех трех пред%
ставленных в исследовании групп не отмечалось. Среди
всех пациентов, включенных в исследование, плевраль%
ный выпот реже встречался у пациентов группы III. Ни
одному из них не потребовалось проведение плевроцен%
теза. Наиболее высокой частота встречаемости плевраль%
ных выпотов наблюдалась в группе I, однако потребность
в проведении плевроцентеза была меньше, в то время как
среди пациентов группы II, несмотря на сопоставимое
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количество плевральных выпотов, во всех случаях потре%
бовалось проведение плевроцентеза.

Начиная со второй контрольной точки (5%е сутки пос%
ле хирургического лечения), у пациентов группы III, по
сравнению с группами I и II, отмечались статистически
значимое уменьшение значения активности металлопро%
теиназ в пробах венозной крови.

На 10%е сутки после операции наблюдалась общая тен%
денция к снижению активности металлопротеиназ в пе%
риферической крови. У пациентов группы III этот пока%
затель был статистически значимо ниже, чем у пациен%
тов в группах конвенциональной терапии.

В процессе динамического наблюдения было зафик%
сировано 7 случаев развития ПКТС. В 4 случаях ПКТС
развился во время госпитализации, 2 случая были зафик%
сированы у пациентов группы I, после отмены НПВС (на
11 и 13%е сутки после оперативного лечения), и по одно%
му в группах I и II (на 9 и 12%е сутки соответственно). У
3 пациентов ПКТС развился на этапе амбулаторного на%
блюдения, из них в 2 случаях у пациентов группы II, и в
одном случае – у пациента из группы I.

В ходе исследования среди пациентов группы III по%
бочных действий изучаемого препарата зафиксировано
не было.

Обсуждение

По эффективности терапевтического воздействия на
плевральные выпоты после КШ применение ингибитора
металлопротеиназ в сочетании с НПВС продемонстри%
ровало наибольший потенциал, проявляющий себя с
5%го дня терапии, не уступая комбинированному приме%
нению НПВС и ГКС. Кроме этого с помощью транстора%
кального УЗИ отмечено статистически значимое умень%
шение времени обнаружения жидкости в плевральных по%
лостях.

Несмотря на относительную эффективность комби%
нированного применения ГКС и НПВС, у пациентов груп%
пы II чаще формировались рецидивы ПКТС в течение
30%дневного срока наблюдения, в то время как у пациен%
тов, получающих монотерапию НПВС, клиника ПКТС оп%
ределялась еще до выписки пациента на амбулаторное
наблюдение.

Таким образом, по результатам проведенного иссле%
дования можно заключить, что как монотерапия НПВС,

так и ее сочетание с ГКС не
предотвращают развития
ПКТС, вероятность возник%
новения которого остается
достаточно высокой.

Идея медикаментозного
воздействия на постмедиа%
торный компонент воспа%
лительного процесса, опре%
деляемый активностью pro
mmp%9 у пациентов с плев%
ральным выпотом, пере%
несших КШ, является перс%
пективной и нуждается в
дальнейшем изучении. В ка%

честве препарата с описанным эффектом ингибирова%
ния металлопротеиназной системы нами был выбран ми%
ноциклина гидрохлорид – полусинтетический антибио%
тик из группы тетрациклинов с хорошо описанным про%
тивовоспалительным, антиоксидантным и цитопротек%
тивным эффектом, опосредованным ингибированием ме%
таллопротеиназ [14, 15]. Такой подход, на наш взгляд,
имеет ряд преимуществ, позволяя напрямую воздейство%
вать на этиотропный фактор развития всех типов ран%
них и некоторых периоперационных плевральных вы%
потов, не оказывая влияния на систему циклооксигеназ,
в отличие от НПВС, и не компрометируя гормональную
систему, в отличие от ГКС.

Выводы

1. Использование ингибитора металлопротеиназы 2 и
9 – миноциклина гидрохлорида оказывает более вы%
раженное терапевтическое воздействие на плевраль%
ные выпоты, при этом коррелируя с активностью pro
mmp%9.

2. Применение ингибитора металлопротеиназ позволя%
ет эффективно предотвращать развитие ПКТС в тече%
ние первого месяца после КШ.

3. Назначение ингибитора металлопротеиназ в сочета%
нии с НПВС снижает количество плевральных выпо%
тов у пациентов после КШ, определяемых по данным
УЗИ%скрининга, а также уменьшает длительность их
клинического течения.
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МЕТОДИКА ДВУХИЗОТОПНОЙ ОДНОФОТОННОЙ ЭМИССИОННОЙ
КОМПЬЮТЕРНОЙ ТОМОГРАФИИ МИОКАРДА

С 123I\ФЕНИЛМЕТИЛПЕНТАДЕКАНОВОЙ КИСЛОТОЙ
И 99MTC\МЕТОКСИИЗОБУТИЛИЗОНИТРИЛОМ

Ю.Б. Лишманов1, 2, К.В. Завадовский1, 2, М.О. Гуля1, 2, Е.А. Александрова1, С.Л. Андреев1

1Федеральное государственное бюджетное научное учреждение “Научно9исследовательский институт кардиологии”, Томск
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DUAL\ISOTOPE MYOCARDIAL SPECT TECHNIQUE WITH 99MTC\MIBI AND 123I\BMIPP

Yu.B. Lishmanov1, 2, K.V. Zavadovsky1, 2, M.O. Gulya1, 2, E.A. Alexandrova1, S.L. Andreev1

1Federal State Budgetary Scientific Institution “Research Institute for Cardiology”, Tomsk
2National Research Tomsk Polytechnic University

Цель: продемонстрировать возможности методики двухизотопной однофотонно%эмиссионной компьютерной
томографии с 123I% фенилметилпентадекановой кислотой (123I%ФМПДК) и 99mTc%метоксиизобутилизонитрилом (99mTc%
МИБИ) в оценке перфузионно%метаболических взаимоотношений миокарда левого желудочка (ЛЖ). Внутривен%
но вводят 99mTc%МИБИ в дозе 296 МБк и через 70 мин 111 МБк 123I%ФМПДК. Запись изображения проводят с исполь%
зованием гамма%камеры, оснащенной твердотельными полупроводниковыми кадмий%цинк%теллуровыми детек%




