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Системный воспалительный ответ в кардиохирургии: 
возможности применения колхицина

Цель Оценить проявления системного воспалительного ответа (СВО) у больных ишемической болез-
нью сердца (ИБС), перенесших аорто-коронарное шунтирование (АКШ) в условиях искусствен-
ного кровообращения (ИК), и влияние терапии колхицином на его выраженность.

Материал и методы В исследование включено 100 больных со стабильной ИБС и многососудистым коронарным ате-
росклерозом, которым планировалось проведение операции АКШ с ИК в возрасте 62±6,3 лет. 
Пациентам 1-й группы (n=50) за 4 часа до операции назначался колхицин (препарат «Колхикум-
дисперт») в дозе 500 мкг однократно, а затем – по 500 мкг 2 раза в сутки в течение 10 дней после 
операции. Пациентам 2-й группы (n=50) проводилось стандартное лечение, включающее прием 
нестероидных противовоспалительных препаратов, после операции. Для оценки степени выра-
женности воспалительного ответа проводился анализ уровня цитокинов в крови.

Результаты В  послеоперационном периоде выявлена тенденция к  меньшей частоте развития плевритов 
и к меньшей частоте развития нарушения ритма в виде пароксизмов фибрилляции предсердий 
(ФП) у пациентов 1-й группы (p=0,18). Выявлено значительное возрастание уровней противо-
воспалительных цитокинов – интерлейкина-10 (ИЛ-10) и интерлейкина-6 (ИЛ-6) – через 6 часов 
после перенесенной операции в обеих группах (p<0,05), при этом в 1-й группе уровень ИЛ-10 
оставался повышенным и на  10-е сутки после операции (р=0,0002). Значимой динамики уров-
ня провоспалительных цитокинов  – фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) и  интерлейкина-1β 
(ИЛ-1β) выявлено не было. На 3-и сутки после АКШ отмечено значительное возрастание уров-
ней тканевого ингибитора матриксной металлопротеиназы-1 (ТИМП-1) (р<0,0001) и матрикс-
ной металлопротеиназы-9 (ММП-9) (р<0,001), при этом в 1-й группе отмечен более низкий уро-
вень ММП-9 в сравнении с пациентами 2-й группы (p<0,05). На 10-е сутки послеоперационного 
периода уровень этих показателей был сопоставим с исходными значениями. Выявлено увеличе-
ние уровня неоптерина на 3-и и на 10-е сутки после операции, в сравнении с дооперационными 
значениями в обеих группах (р< 0,0001).

Заключение Проведение операции АКШ с ИК сопряжено с активизацией СВО. Терапия колхицином в дозе 
500 мкг за 4 часа до операции и в дозе 500 мкг 2 раза в день в течение 10 дней после операции 
уменьшает проявления СВО, что  клинически выражается в  тенденции к  уменьшению частоты 
развития плевритов, нарушений ритма сердца и не приводит к развитию серьезных осложнений. 
Динамика уровня матриксных металлопротеиназ указывает на перспективы терапии колхицином 
в плане уменьшения риска прогрессирования ХСН и ремоделирования миокарда у больных ИБС.
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Введение
Одним из  последствий воздействия искусственно-

го кровообращения (ИК), применяемого при  проведе-
нии кардиохирургических операций, на  организм явля-
ется системная активация компонентов крови и  эндоте-
лия сосудов, приводящая к воспалительной реакции всего 
организма. В  основе системного воспалительного отве-
та (СВО) лежат активация и  выброс различных клеточ-

ных, внеклеточных и органных медиаторов. Эта реакция 
в  зависимости от  интенсивности повреждающего дей-
ствия может носить генерализованный, системный харак-
тер. Предполагается, что воспалительная реакция у паци-
ентов возникает вследствие повышения уровней молекул 
адгезии и различных цитокинов, которые в той или иной 
степени могут косвенно отражать динамику и  состоя-
ние иммунного ответа. Частота СВО после операций 
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с ИК достигает 22,0–27,5 %. Однако в связи с отсутстви-
ем строгих критериев постперфузионного СВО его ча-
стота может варьироваться и в  более широком диапазо-
не, встречаясь в той или иной степени практически у всех 
кардиохирургических больных [1].

Клиническими проявлениями СВО можно считать 
развитие фибрилляции предсердий (ФП) в  раннем по-
слеоперационном периоде и посткардиотомический син-
дром [1, 2].

Статистически развитие ФП встречается с  частотой 
30–50 % после кардиохирургических операций. Послео-
перационная ФП достоверно увеличивает риск развития 
летального исхода и ассоциированных осложнений [2].

Согласно клиническим рекомендациям Министерства 
здравоохранения РФ от  2020  г. посткардиотомический 
синдром  – это состояние после открытого кардиохирур-
гического вмешательства, которое носит воспалительный 
характер, аутоиммунную природу и  сопровождается сле-
дующими симптомами: лихорадка неясного генеза; боле-
вой симптом перикардиального или плеврального генеза; 
симптом трения перикарда и / или плевры; симптом пери-
кардиального выпота и / или плеврального выпота с повы-
шенным С-реактивным белком (СРБ). Для  постановки 
диагноза как  минимум два вышеприведенных симптома 
должны присутствовать. Посткардиотомический синдром, 
по данным разных авторов, встречается у 8,9–40 % пациен-
тов, перенесших открытую операцию на сердце [3].

Лечение посткардиотомического синдрома являет-
ся актуальным вопросом в  связи с  тем, что на  данный 
момент отсутствуют эффективные препараты для  лече-
ния данной патологии с высоким уровнем доказательно-
сти. «В  настоящий момент все лекарственные препара-
ты, применяемые как для лечения посткардиотомическо-
го синдрома, так и для перикардита, являются «off-label» 
т. е. не зарегистрированы для лечения данных патологий 
изначально» (Клинические рекомендации Минздрава 
РФ «Посткардиотомический синдром», 2020 г.).

В связи с этим актуальным является изучение возмож-
ности применения препаратов с  выраженным противо-
воспалительным эффектом.

Колхицин является сильным противовоспалитель-
ным препаратом, действие которого связано со  сниже-
нием миграции лейкоцитов в очаг воспаления. Препарат 
обладает антимитотическим действием, подавляет (пол-
ностью или  частично) клеточное деление в  стадии ана-
фазы и метафазы, предотвращает дегрануляцию нейтро-
филов [4].

Применение колхицина у кардиологических и кардио-
хирургических больных до сих пор является спорным во-
просом. Известно о результатах нескольких международ-
ных исследований по  применению данного препарата, 
однако их результаты являются противоречивыми.

В  некоторых исследованиях показано положитель-
ное влияние колхицина на течение послеоперационного 
периода. Исследование Colchicine for Prevention of post-
pericardiotomy Syndrome (COPPS) показало, что  колхи-
цин значительно снижает заболеваемость перикардитом 
в  течение 12 месяцев по  сравнению с  плацебо у  кардио-
хирургических больных (12,2 % против 25,6 %, p=0,002) 
[5]. Подисследование COPPS продемонстрировало зна-
чительно более низкую вероятность развития послеопе-
рационной ФП у  пациентов, получавших лечение колхи-
цином (p=0,02) [6].

Противоположные результаты по  оценке эффектив-
ности колхицина были получены в  других исследовани-
ях. В исследовании COPPS-2 назначение колхицина в те-
чение 48 и  72 ч до  операции, по  сравнению с  плацебо, 
не  уменьшало частоту послеоперационной ФП или  пе-
рикардита [4]. Также исследование POPE-2 показало, 
что назначение колхицина пациентам после кардиохирур-
гических вмешательств не уменьшает объем выпота в пе-
рикарде [7].

Таким образом, в  связи с  имеющимися неоднознач-
ными результатами по  применению колхицина нами бы-
ло проведено исследование по  изучению возможности 
его применения у больных ишемической болезнью сердца 
(ИБС), перенесших прямую реваскуляризацию миокар-
да, в периоперационном периоде.

Исследование выполнено на  базе кардиохирургичес-
кого отделения № 1 НИИ кардиологии Томского НИМЦ.

Материал и методы
В  проспективное открытое рандомизированное ис-

следование включено 100 больных со  стабильной ИБС, 
с многососудистым атеросклерозом коронарных артерий, 
подтвержденным коронарографией, которым планирова-
лось проведение операции АКШ с ИК в возрасте 61 [57; 
66] года. Для  исключения возможного воздействия ка-
ких-либо других факторов, влияющих на  результаты ис-
следования, были разработаны критерии исключения: 
сниженная фракция выброса (≤35 %) по  данным эхокар-
диографии, клапанные пороки сердца, требующие хи-
рургической коррекции, печеночная недостаточность 
с  повышением уровня печеночных трансаминаз [ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ) и  аспартатаминотранс-
феразы (АСТ)] в ≥1,5 раза от  уровня верхней границы 
нормальных значений, почечная недостаточность (по-
вышение уровня креатинина более 130 мкмоль / л), по-
стоянная или персистирующая форма ФП, гиперчувстви-
тельность в анамнезе, нейтропения, алкоголизм в анамне-
зе. Участников рандомизировали методом запечатанных 
конвертов накануне операции на две группы в зависимо-
сти от  выбора тактики периоперационного ведения. Па-
циентам 1-й группы (n=50) за 4 часа до операции назна-
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чался колхицин (препарат «Колхикум-дисперт») в  дозе 
500 мкг однократно, а затем – по 500 мкг 2 раза в сутки 
в  течение 10 дней после операции. Пациентам 2-й груп-
пы (n=50) проводилось стандартное лечение, включаю-
щее прием нестероидных противовоспалительных пре-
паратов (НПВС), после операции. Исходно группы бы-
ли сопоставимы по основным клинико-демографическим 
характеристикам (табл.  1). Исследование одобрил ло-

кальный этический комитет НИИ кардиологии Томско-
го НИМЦ (протокол № 192 от 18 декабря 2019 года), все 
пациенты подписали информированное согласие на уча-
стие. Исследование проведено в  соответствии с  положе-
ниями Хельсинкской декларации.

Анализировалось течение послеоперационного пери-
ода, накопление жидкости в  плевральных полостях и  пе-
рикарде, развитие нарушений ритма (ФП), инфекцион-
ных осложнений, проводился контроль уровня печеноч-
ных трансаминаз (АЛТ, АСТ), креатинина. Определяли 
уровень биохимических маркеров воспаления. Опреде-
ление сывороточного содержания интерлейкинов-6 
(ИЛ- 6), 10 (ИЛ-10), 1β (ИЛ-1β), фактора некроза опухо-
ли (ФНО-α) (проводилось перед операцией, через 6 ч по-
сле операции и на 10-е сутки после операции), матрикс-
ной металлопротеиназы-9 (ММП-9) и тканевого ингиби-
тора матриксных металлопротеиназ-1 (ТИМП-1) (перед 
операцией, на 3-и и на 10-е сутки после операции) выпол-
няли методом мультиплексного иммуноанализа с исполь-
зованием диагностических панелей MILLIPLEX® MAP 
KIT Human Cytokine / Chemokine Panel (Merck KGaA, 
Darmstadt), Human MMP Panel 2, Human TIMP Panel 1 
и системы FLEXMAP 3D System (Luminex® Corporation). 
Количественный анализ содержания неоптерина (перед 
операцией, на 3-и и на 10-е сутки после операции) выпол-
няли с  использованием диагностической тест-системы 
Neopterin (IBL International, GMBH) методом иммуно-
ферментного анализа.

Статистический анализ данных проводили в програм-
ме STATISTICA 10 StatSoft. Inc. 1984–2011 (USA). Ко-
личественные значения выражались как  медиана и  квар-
тили Ме [Q25; Q75]. Для сравнения количественных ха-
рактеристик использовался U-критерий Манна–Уитни 
(независимые выборки) и W-критерий Вилкоксона (зави-
симые выборки). Для сравнения качественных характери-
стик использовался точный критерий Фишера. Расчет от-
носительного риска (ОР), отношения шансов (ОШ), раз-
меры 95 % доверительного интервала (ДИ) проводили 
с  использованием онлайн-программы StatTech (https://
medstatistic.ru / calculators / calcrisk.html). Расчет Δ значе-
ний на точках наблюдений проводили путем вычисления 
разницы средних величин c исходными значениями. Раз-
личия считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
При проведении анализа течения послеоперационно-

го периода выявлена тенденция к  меньшей частоте раз-
вития плевритов у  пациентов 1-й группы. Частота вы-
полнения плевральных пункций в  1-й группе составила 
28 % (у 14 пациентов), в сравнении со 2-й группой – 42 % 
(21  пациент) (ОШ 0,537; 95 % ДИ: 0,233–1,237; ОР 
0,667; 95 % ДИ: 0,384–1,157, p=0,14). Также отмечена 

Таблица 1. Клинико-демографическая 
характеристика пациентов

Показатель  1-я группа 
(n=50)

2-я группа 
(n=50) р

Возраст, лет 59,9  
[56,5; 64,5]

60,7  
[55; 67] р=0,4

Пол: муж. 
жен.

38 (76)
12 (24)

42 (84)
8 (16)

р=0,3

СН ФК II 
СН ФК III 

7 (14)
43 (86)

13 (26)
37 (74)

р=0,1
р=0,1

ИМ в анамнезе 28 (56) 30 (60) р=0,7
ГБ 48 (96) 49 (98) р=0,6
СД 2 тип 14 (28) 11 (22) р=0,5
Избыточная масса тела 
Ожирение 1-й степени
2-й степени 
3-й степени 

12 (24) 
10 (20) 
8 (19) 

–

19 (38) 
11 (22) 

4 (8) 
1 (2)

р=0,1 
р=0,8 
р=0,2 
р=0,3

ФВЛЖ, % 59,6  
[56,5; 64,5]

60,9  
[57; 70] р=0,97

Продолжительность 
ИК, мин 

87,7  
[67; 96,5]

88,4  
[67; 102] р=0,7

Данные представлены в виде медианы и интерквартильного  
размаха –Me [25; 75], числа пациентов пациентов – n (%);  
СН – стенокардия напряжения, ФК – функциональный класс, 
ИМ – инфаркт миокарда, ГБ – гипертоническая болезнь,  
СД 2 типа – сахарный диабет 2 типа, ФВЛЖ – фракция выброса  
левого желудочка, ИК – искусственное кровообращение.

0

p=0,54

13,24 12,69

1,77 0,67

пг/мл

ΔИЛ-10 6 ч
п/е опер.

ΔИЛ-10 10 сут.
п/е опер.

ΔИЛ-10 6 ч
п/е опер.

ΔИЛ-10 10 сут.
п/е опер.

p=0,001 p=0,52

1,32 2,51

p=0,43

60,05

42,36

10

20

30

40

50

60

70

1-я группа
2-я группа

Рисунок  1. Изменения уровня ИЛ-10 и ИЛ- 6  
в группах через 6 часов и через 10 суток после операции 
в сравнении с исходными значениями (представлена 
Δ средних величин c исходными значениями)
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тенденция к  меньшей частоте развития нарушения рит-
ма в виде пароксизмов ФП – в 6 % (3 случая) в 1-й группе, 
в 14 % (7 случаев) – во 2-й группе (ОШ 0,392; 95 % ДИ: 
0,095–1,613; ОР 0,429; 95 % ДИ: 0,117–1,564, p=0,18).

Проведен анализ уровней цитокинов в  группах: 
ИЛ- 10, ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α (табл. 2). Отмечено зна-
чительное возрастание уровня противовоспалительных 
цитокинов – ИЛ-10 и ИЛ-6 – через 6 часов после пере-
несенной операции в  обеих группах. В  1-й группе воз-
растание ИЛ-10 почти в 9 раз (р<0,0001); ИЛ- 6 – более 

чем в 100 раз (р<0,0001) (табл. 2, рис. 1, 2). Во 2-й груп-
пе: динамика ИЛ-10 – возрастание в 13 раз (р<0,0001); 
динамика уровня ИЛ-6 – увеличение более чем в 100 раз 
(р<0,0001) (рис. 1, 2). В  1-й группе уровень ИЛ-10 
оставался повышенным в  сравнении с  дооперацион-
ным и на  10-е сутки в  2 раза, р=0,0002, а  также выше, 
чем у пациентов 2-й группы, примерно в 2 раза, р<0,001 
(табл. 2, рис. 1, 2). Значимой динамики уровня про-
воспалительных цитокинов ФНО-α и  ИЛ-1β выявлено 
не было.

Таблица 2. Динамика уровня интерлейкинов у пациентов в послеоперационном периоде

Показатель  1-я группа  
(n=50) 

p  
(1-й и 2-й точек, 
1-й и 3-й точек  
в 1-й группе)

2-я группа  
(n=50)

p  
(1-й и 2-й точек, 
1-й и 3-й точек  
во 2-й группе)

р  
(1 и 2-й групп)

ИЛ-10 (пг/мл): до операции, 
через 6 ч после операции, 
на 10-е сутки после операции

1,66 [1,02; 2,7]
14,9 [7,6; 41,2]
3,43 [2,2; 8,13]

 
р 1-2< 0,0001
р 1-3=0,0002

1,01 [0,59; 2,36]
13,7 [5,8; 29,46]
1,68 [0,75; 3,51]

 
р 1-2< 0,0001

р 1-3=0,11

0,10
0,54

0,001
ИЛ-1β (пг/мл): до операции,
через 6 ч после операции,
на 10-е сутки после операции

0,39 [0,15; 0,6]
0,45 [0,35; 0,7]
0,43 [0,2; 0,59]

 
р 1-2= 0,13
р 1-3= 0,95

0,43 [0,3; 0,83]
0,48 [0,39; 0,72]
0,45 [0,31; 0,72]

 
р 1-2= 0,95
р 1-3= 0,41

0,05
0,43
0,52

ИЛ-6 (пг/мл): до операции,
через 6 ч после операции,
на 10-е сутки после операции

0,45 [0,1; 1,53]
60,5 [39,1; 79,5]
1,77 [0,93; 5,7]

 
р 1-2< 0,0001
р 1-3= 0,0005

0,44 [0,13; 2,94]
42,8 [32,4; 69,72]
2,95 [0,75; 6,56]

 
р 1-2< 0,0001
р 1-3= 0,0039

0,3
0,1
0,5

ФНО-α (пг/мл): до операции,
через 6 ч после операции,
на 10-е сутки после операции

13,6 [6,4; 19,5]
12,3 [5,2; 20,8]
16,2 [7,6; 23,2]

 
р 1-2= 0,42
р 1-3= 0,07

12,7 [7,6; 15,97]
10,55 [4,2; 14,6]
11,68 [7,8; 19,7]

 
р 1-2=0,4

р 1-3=0,24

0,6
0,3
0,1

Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха –Me [25; 75];  
1-я точка – до операции, 2-я точка – через 6 часов после операции, 3-я точка – через 10 суток после операции.

Таблица 3. Динамика уровня матриксных металлопротеиназ у пациентов в послеоперационном периоде

Показатель  1-я группа  
(n=50)

p 
(1-й и 2-й точек, 
1-й и 3-й точек 
в 1-й группе)

2-я группа  
(n=50)

p  
(1-й и 2-й точек, 
1-й и 3-й точек 
во 2-й группе)

р 
(1 и 2-й групп)

ТИМП-1 (нг/мл): до операции,
3-и сутки после операции,
на 10-е сутки после операции

70,7 [57,7; 94]
104,8 [83,7; 122,6]
126,8 [113,1; 147]

 
р 1-2<0,0001
р 1-3<0,0001

78,9 [66; 93,15]
104,9 [89,9; 116,6]
144,6 [113,6; 168]

 
р 1-2< 0,0001
р 1-3< 0,0001

0,11
0,68
0,07

ММП-9 (нг/мл): до операции,
3-и сутки после операции,
на 10-е сутки после операции

102,3 [39,3; 187,8]
172,7 [90,7; 251,6]
124,6 [45,5; 188,6]

 
р 1-2<0,001
р 1-3= 0,32

112,6 [82,4; 186,5]
226,5 [150,4; 330,1]

135,1 [84; 211]

 
р 1-2< 0,0001

р 1-3= 0,32

0,18
0,02
0,09

ММП-9/ ТИМП-1: до операции,
3-и сутки после операции,
на 10-е сутки после операции

1,7 [0,6; 2,25]
1,5 [0,87; 2,8]

0,86 [0,43; 1,5]

 
р 1-2= 0,2

р 1-3= 0,001

1,54 [1,08; 2,2]
2,17 [1,4; 3,3]

0,87 [0,57; 1,5]

 
р 1-2=0,01
р 1-3= 0,03

0,58
0,06
0,41

Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха – Me [25; 75];  
1-я точка – до операции, 2-я точка – через 6 часов после операции, 3-я точка – через 10 суток после операции.

Таблица 4. Динамика уровня неоптерина у пациентов в послеоперационном периоде

Показатель  1-я группа  
(n=50) 

p  
(1-й и 2-й точек, 
1-й и 3-й точек 
в 1-й группе)

2-я группа  
(n=50)

p  
(1-й и 2-й точек, 
1-й и 3-й точек 
во 2-й группе)

р  
(1 и 2-й групп)

Неоптерин (нмоль/л): до операции,
3-и сутки после операции,
на 10-е сутки после операции

6,8 [5,1; 8,99]
8,83 [7,16; 12]
10,2 [7,6; 14,1]

 
р 1-2<0,0001
р 1-3<0,0001

7,9 [5,66; 9,4]
8,8 [7,2; 11,2]

10,02 [8,8; 13,95]

 
р 1-2< 0,0001
р 1-3< 0,0001

0,31
0,95
0,97

Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха –Me [25; 75];  
1-я точка – до операции, 2-я точка – через 6 часов после операции, 3-я точка – через 10 суток после операции.
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Проведен анализ уровня матриксной металлопро-
теиназы-9 (ММП-9) и  тканевого ингибитора матрикс-
ной металлопротеиназы-1 (ТИМП-1), а  также их  со-
отношения (ММП-9 / ТИМП-1) (табл. 3, рис. 3). Вы-
явлено значительное возрастание уровня ТИМП-1 
и  ММП-9 на  3-и сутки после перенесенной операции. 
На  10-е сутки послеоперационного периода уровень 
этих показателей был сопоставим с  исходными значе-
ниями. У пациентов 1-й группы отмечен более низкий 
уровень ММП-9 на 3-и сутки после операции – на 31 % 

(р<0,05)  – в  сравнении с  пациентами, получавшими 
стандартную терапию.

У  пациентов анализировался уровень неоптерина 
в послеоперационном периоде (табл. 4, рис. 4). Выявлено 
увеличение уровня неоптерина на 3-и, на 10-е сутки и по-
сле операции в сравнении с дооперационными значения-
ми в обеих группах.

При  анализе течения послеоперационного периода 
выявлено у 1 пациента 1-й группы на 5-е сутки после опе-
рации значительное повышение уровня АСТ до 320 Е / л 

Таблица 5. Осложнения в послеоперационном периоде

Осложнения 1-я группа 
(n=50)

2-я группа 
(n=50) р

Пневмония 8 (16) 6 (12) 0,56
Обострение ХОБЛ 2 (4) 3 (6) 0,64
Инфекционные осложнения 
со стороны раны грудины 3 (6) 2 (4) 0,64

Кровотечение в раннем после-
операционном периоде 0 3 (6) 0,07

Развитие ОИМ 1 (2) 0 0,07
Тошнота, рвота 0 1 (2) 0,3
ОРВИ 3 (6) 0 0,07
Развитие о. холецистита 0 1 (2) 0,3
Повышение АСТ и АЛТ  
(>3 раз выше верхней  
границы нормы)

1 (2) 0 0,3

Данные представлены в виде числа пациентов – n (%);  
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких,  
ОИМ – острый инфаркт миокарда, ОРВИ – острая  
респираторная вирусная инфекция,  
АСТ – аспартатаминотрансфераза,  
АЛТ – аланинаминотрансфераза.
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Рисунок  2. Изменения уровня ИЛ-1β и ФНО-α 
в группах через 6 часов и через 10 суток после операции 
в сравнении с исходными значениями (представлена 
Δ средних величин c исходными значениями)
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в группах через 3 суток и через 10 суток после операции 
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и  АЛТ до  467 Е / л, потребовавшие отмены колхицина. 
Развития кишечных расстройств, диареи, тошноты, а так-
же значимого повышения уровня креатинина в  группах 
пациентов не  было. Достоверной разницы в  развитии 
других послеоперационных осложнений между группами 
выявлено не было (табл. 5, рис. 5).

Обсуждение
Проведение операций с  ИК приводит к  активации 

СВО, что  клинически выражается в  развитии плеври-
тов, нарушений ритма сердца в  виде ФП. Развитие этих 
осложнений требует дополнительных расходов на  ле-
чение и  увеличивает продолжительность госпитализа-
ции. В нашем исследовании частота развития плевритов, 
требующих выполнения плевральных пункций, в  после-
операционном периоде на фоне общепринятой терапии, 
включающей назначение НПВС, составила 41 %, частота 
развития ФП – 14 %.

В качестве препарата, уменьшающего выраженность 
СВО, в  нашем исследовании использовался колхицин 
(препарат «Колхикум-дисперт»). Препарат назначал-
ся в дозе 500 мкг за 4 часа до операции, и в дозе 500 мкг 
2 раза в день в течение 10 суток после перенесенной опе-
рации. На  фоне терапии отмечена тенденция уменьше-
ния частоты развития плевритов, требующих выполне-
ния плевральных пункций до 28 %, а также частоты раз-
вития пароксизмов ФП до  6 %. Однако статистической 
значимости по  развитию данных осложнений по  срав-
нению с  пациентами, получающими стандартную тера-
пию в  послеоперационном периоде, получено не  бы-
ло, что, возможно, связано с небольшим количеством на-
блюдений.

Развитие мощного воспалительного ответа после про-
веденного вмешательства подтверждают полученные на-
ми результаты исследования (динамика уровня цитоки-
нов, ММП-9, ТИМП-1, неоптерина).

В  ходе нашего исследования выявлена особенность 
изменения уровня цитокинов после системного воз-
действия ИК, а  именно значительное повышение уров-
ня противовоспалительных цитокинов ИЛ-10 и  ИЛ-6 
уже через 6 часов после операции, которое сохраняет-
ся и к  10-м суткам после перенесенного вмешательства 
(в  большей степени это относится к  уровню ИЛ-6). 
При  этом уровень провоспалительных цитокинов (ИЛ-
1β и ФНО-α) практически не меняется. Сходные данные 
были получены ранее другими авторами, изучающими 
СВО после операций с ИК [8].

На  фоне терапии колхицином отмечена более выра-
женная индукция противовоспалительных цитокинов, 
в частности  – к  10-м суткам после перенесенной опера-
ции сохранялся повышенным уровень противовоспали-
тельного ИЛ-10, в то время как на фоне стандартной те-

рапии в  эти сроки его значение не  отличалось от  исход-
ного уровня.

Матриксные металлопротеиназы (ММП) и их  инги-
биторы ММП-9 и  ТИМП-1 рассматриваются независи-
мыми предикторами сердечно-сосудистых заболеваний 
и сердечно-сосудистой смерти у пациентов с ИБС, а так-
же в качестве биомаркеров прогрессирования ХСН и ре-
моделирования ЛЖ [9, 10]. Высокий уровень ММП-9, 
наряду с  СРБ, является фактором риска быстрого про-
грессирования атеросклеротического поражения коро-
нарных артерий и  ухудшения функционального класса 
стабильной стенокардии [11]. С  точки зрения участия 
ММП как в воспалительных процессах, так и в качестве 
биомаркеров прогрессирования ХСН, интересен анализ 
их уровня у больных ИБС после операций АКШ с ИК.

Наше исследование показало значительное влияние 
операций с ИК на уровень ММП. Отмечено повышение 
уровня ТИМП-1 и ММП-9 у пациентов на 3-и сутки по-
сле операции. К  10-м суткам после операции мы наблю-
дали прогрессивное увеличение ТИМП-1. Содержание 
ММП-9 к 10-м суткам после операции снижалось, в срав-
нении с  3-мя сутками послеоперационного периода, 
с тенденцией к его увеличению в сравнении с исходными 
значениями. При этом соотношение ММП-9 / ТИМП-1 
значительно возрастало к  3-м суткам послеоперацион-
ного периода и снижалось к 10-м суткам. Выявленная ди-
намика уровня ММП подтверждает негативное влияние 

ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких,  
ОИМ – острый инфаркт миокарда, ОРВИ – острая респираторная 
вирусная инфекция, АСТ – аспартатаминотрансфераза,  
АЛТ – аланинаминотрансфераза.
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операций с ИК на организм в целом, а также указывают 
на  повышенную уязвимость пациентов в  раннем после-
операционном периоде после вмешательства с  ИК, вы-
сокий риск развития неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых осложнений в результате активации СВО.

Прием колхицина приводит к более быстрому сниже-
нию уровня ММП-9 и  тенденцию к  снижению уровня 
ТИМП-1 на 3-и сутки после перенесенной операции. Вы-
явленная динамика уровня ММП-9 на фоне терапии кол-
хицином у больных ИБС в послеоперационном периоде 
свидетельствует о перспективах его использования с уче-
том положительного влияния не только в плане уменьше-
ния выраженности СВО, но также и возможного положи-
тельного влияния на течение ХСН.

Неоптерин вырабатывается активированными макро-
фагами и считается провоспалительным и проатероскле-
ротическим агентом. Однако в  одном из  исследований 
было продемонстрировано ингибирующее действие не-
оптерина на сосудистое воспаление и атеросклероз в экс-
периментах in vitro и in vivo [12].

В  нашем исследовании выявлено динамическое воз-
растание уровня неоптерина в  послеоперационном пе-
риоде на 3-и сутки и на 10-е сутки послеоперационного 
периода, что  говорит о  сложном воздействии операций 
с ИК на организм пациентов и сохраняющихся воспали-
тельных изменениях в  течение более 10 дней после вме-
шательства. Динамика уровня неоптерина в послеопера-
ционном периоде на фоне терапии колхицином значимо 
не отличалась.

Уменьшение выраженности воспалительного процес-
са, как одного из звеньев патогенеза развития и прогрес-
сирования ИБС на фоне терапии колхицином, также бы-
ло косвенно подтверждено в  исследовании COLCOT. 
У  пациентов, перенесших инфаркт миокарда (в  течение 
30 дней), получавших колхицин, отмечено снижение ри-
ска кардиоваскулярной летальности, инсульта и  потреб-
ности в коронарной реваскуляризации [13]. Также и в ис-
следовании LoDoCo2 терапия колхицином пациентов 
со  стабильной ИБС ассоциировалась со  снижением ча-
стоты ишемических осложнений и  потребности в  рева-
скуляризации [4].

Прием колхицина в  нашем исследовании не  был со-
пряжен с  развитием желудочно-кишечных осложнений. 
У 1 пациента (2 % случаев) на 5-е сутки отмечено значи-
тельное возрастание уровня печеночных трансаминаз, 
требовавших отмены приема колхицина. Разницы в  ча-
стоте развития послеоперационных осложнений у  паци-
ентов, принимавших колхицин и  стандартную терапию, 
выявлено не было. Таким образом, назначение колхицина 
в послеоперационном периоде не приводило к развитию 
серьезных осложнений, что показывает безопасность его 
приема по предложенной нами схеме.

Ограничение исследования
Небольшое количество больных, включенных в иссле-

дование.

Заключение
Проведение операции АКШ с  ИК сопряжено с  ак-

тивизацией СВО. Терапия колхицином в  дозе 500 мкг 
за 4 часа до операции и в дозе 500 мкг 2 раза в день в те-
чение 10  дней после операции оказывает противовоспа-
лительный эффект, уменьшая проявления СВО, что  кли-
нически выражается в тенденции к уменьшению частоты 
развития плевритов, нарушений ритма сердца и не приво-
дит к развитию серьезных осложнений. Кроме выражен-
ного противовоспалительного эффекта, назначение кол-
хицина перспективно в плане уменьшения риска прогрес-
сирования ХСН и ремоделирования миокарда у больных 
ИБС, на что указывает выявленная нами динамика уров-
ня матриксных металлопротеиназ. Отсутствие статисти-
чески значимых результатов в ходе исследования, возмож-
но, связано с  ограниченным количеством клинических 
наблюдений и требует продолжения исследований в этом 
направлении.
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