
ЭКСПЕРИМЕНТ
А

Н
Н

А
Л

Ы
 А

Р
И

Т
М

О
Л

О
ГИ

И
•

 2
0

1
7

•
 Т

. 
1

4
•

 №
 4

234

êÛ·ËÍ‡: ˝ÍÒÔÂËÏÂÌÚ

© Т.Н. КАНАМЕТОВ, А.С. ГОРОДКОВ, Ю.А. ЦЫГАНКОВ, В.А. ШВАРЦ, О.Л. БОКЕРИЯ, 2017

© АННАЛЫ АРИТМОЛОГИИ, 2017

УДК 611.11:616.24]-089

DOI: 10.15275/annaritmol.2017.4.7

ЛОКАЛЬНОЕ ЭПИКАРДИАЛЬНОЕ ПРИМЕНЕНИЕ ГИДРОГЕЛЯ
«КОЛЕГЕЛЬ» C АМИОДАРОНОМ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ
Тип статьи: оригинальная статья

Т.Н. Канаметов, А.С. Городков, Ю.А. Цыганков, В.А. Шварц, О.Л. Бокерия

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр сердечно-сосудистой хирургии
им. А.Н. Бакулева» (директор – академик РАН и РАМН Л.А. Бокерия) Минздрава России,
Рублевское ш., 135, Москва, 121552, Российская Федерация

Канаметов Теймураз Нартшаович, аспирант, кардиолог, E-mail: tima586@mail.ru;
Городков Александр Сергеевич, доктор биол. наук, заведующий отделом
экспериментальных исследований;
Цыганков Юрий Александрович, кардиохирург;
Шварц Владимир Александрович, канд. мед. наук, науч. сотр., кардиолог;
Бокерия Ольга Леонидовна, доктор мед. наук, профессор, гл. науч. сотр., член-корр. РАН,
зам. заведующего отделением

Цель. Оценить безопасность и эффективность методики локального эпикардиального применения
гидрогелевого материала «Колегель» с амиодароном в эксперименте, определить оптимальную дозу
амиодарона в гидрогеле. 
Материал и методы. Эпикардиальная аппликация гидрогелевого материала с амиодароном выполне-
на 46 кроликам (3–5 кг). Животные разделены на пять групп: 1-я группа – доза амиодарона в гидро-
геле 1 мг, 2-я группа – доза 3 мг, 3-я группа – доза 6 мг, 4-я группа – гидрогель без амиодарона, 
5-я группа – амиодарон внутривенно в дозе 60 мг. Пять кроликов из каждой группы выводились из экс-
перимента для патоморфологического изучения сердца на 3-и, 7-е и 14-е сутки. Оценка безопасности
и эффективности определялась следующими методами: инвазивное измерение артериального давле-
ния, длительный мониторинг частоты сердечных сокращений и электрокардиограммы, показатели
воспаления по данным лабораторных методов исследования и патоморфологического исследования. 
Результаты. Аппликация гидрогеля с амиодароном не сопровождается системной воспалительной
реакцией, что подтверждается отсутствием значимого изменения уровня лейкоцитов и нейтрофи-
лов в крови до и после применения. Уровень лейкоцитов в 1-й группе до операции составил
5,8 ± 0,9 ×109/л, после операции – 6 ± 1 ×109/л (р = 0,053); во 2-й группе – 5,7 ± 1 ×109 и
6 ± 0,8×109/л соответственно (р = 0,043); в 3-й группе – 5,2 ± 1,24×109 и 2 (4;7)×109/л, (р = 0,735).
При патоморфологическом исследовании в группах с применением гидрогеля не отмечено признаков
воспалительной реакции и послеоперационных спаек. Во 2-й группе наблюдалось значимое снижение
частоты сердечных сокращений: 158 ± 16 уд/мин до операции и 130 ± 11 уд/мин после операции
(р < 0,001), без нарушений функции проводящей системы сердца. При увеличении концентрации
амиодарона (3-я группа) зарегистрированы значимые внутрипредсердные и предсердно-желудочковые
нарушения проводимости (до 70%), а при уменьшении дозировки амиодарона (1-я группа) эффекта
снижениия частоты сердечных сокращений не отмечено. Гидрогель без амиодарона воздействия на
проводящую систему не оказывает (4-я группа), а наоборот, увеличивает среднюю частоту сердеч-
ных сокращений.
Заключение. Методика локальной эпикардиальной доставки амиодарона в виде гидрогелевого мате-
риала безопасна. Гидрогель с амиодароном эффективен для снижения частоты сердечных сокраще-
ний в эксперименте на животных по сравнению с контрольной группой и группой с внутривенным
введением препарата. Оптимальная доза амиодарона в гидрогеле – 3 мг.

Ключевые слова: послеоперационная фибрилляция предсердий; фибрилляция предсердий; перикар-
дит; воспаление; кардиохирургия; биомаркеры.
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Введение

Послеоперационная фибрилляция предсер-

дий (ПОФП) – частое осложнение после опера-

ций на открытом сердце. По данным литературы,

ПОФП встречается у 30–65% кардиохирургиче-

ских пациентов. Возникновение нарушений

ритма после вмешательств на открытом сердце

зависит от исходной тяжести состояния больно-

го, типа хирургического вмешательства, тща-

тельности мониторинга и определения того, что

считать послеоперационной аритмией. ПОФП

также может быть вызвана рядом причин, среди

которых: травмы сердца, гипоксия, ацидоз, на-

рушение вегетативной регуляции, повышенная

продукция катехоламинов, нарушение водно-

электролитного баланса, перикардит. В послед-

нее время роль воспалительного процесса в па-

тогенезе ПОФП стала более очевидной. Частота

развития синдрома системного воспалительного

ответа после кардиохирургических операций до-

вольно высока [1–4]. 

Несмотря на то что эпизоды ПОФП, как

правило, являются короткими, их наличие по-

вышает риск возникновения у пациента тромбо-

эмболических осложнений, острой сердечной

недостаточности, а также увеличивает сроки

пребывания больного в стационаре и стоимость

лечения [5, 6]. В большинстве случаев ПОФП

неуклонно прогрессирует в персистирующую

или длительно персистирующую формы фиб-

рилляции предсердий. В связи с этим особую

актуальность приобретает своевременная и эф-

фективная профилактика этой аритмии в ран-

ние сроки после вмешательства [7]. 

Для предупреждения ПОФП применяют ан-

тиаритмические препараты (ААП) I и III клас-

сов, β-адреноблокаторы, антагонисты кальция,

дигоксин, колхицин, статины.

Убедительных доказательств эффективности

применения дигоксина, антагонистов кальция

и ААП I класса в предотвращении ПОФП нет

[8–10]. Колхицин и статины могут быть исполь-

зованы для профилактики ПОФП – они проде-

монстрировали хорошую эффективность и при-

емлемый профиль безопасности [11–13].

Амиодарон является одним из наиболее дей-

ственных антиаритмических препаратов. Одна-

ко его применение в клинической практике

ограничено в связи с высокой частотой экстра-

кардиальных побочных эффектов (дисфункция

щитовидной железы, пульмоно- и гепатоток-

сичность). Частично они обусловлены необхо-

димостью системного введения препарата,
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Objective. To evaluate the safety and efficacy of local epicardial application of an amiodarone-releasing
hydrogel "Сolegel" in the experiment; to determine the optimal dose of amiodarone in hydrogel.
Material and methods. Epicardial application of an amiodarone-releasing hydrogel was performed in 46 rab-
bits (3–5 kg). Five groups were arranged: group 1 – 1 mg amiodarone dose in hydrogel; group 2 – 3 mg dose;
group 3 – 6 mg dose; group 4 – hydrogel without amiodarone; group 5 – 60 mg dose of amiodarone intra-
venously. Five rabbits from each group were put out of the experiment for the pathomorphological study of the
heart on the 3rd, 7th and 14th day. Invasive measurement of blood pressure, heart rate and electrocardio-
gram long-term monitoring were assessed up to 28 days. Laboratory indicators of inflammation and patho-
logical studies were also analyzed.
Results. The amiodarone-loaded hydrogel epicardial application is not associated with systemic inflammato-
ry response. There were no significant changes in white blood cells levels before and after hydrogel applica-
tion: group 1 – 5.8 ± 0.9×109/l and 6 ± 1 ×109/l, respectively (p = 0.053); group 2 – 5.7 ± 1 ×109/l and
6 ± 0.8×109/l (p = 0.043); group 3 – 5.2 ± 1.24 ×109/l and 2 (4;7) ×109/l (p = 0.735). Pathomorphological
study has also shown no evidence of an inflammatory response and post-surgical adhesions. Significant
decrease in heart rate was shown in group 2: 158 ± 16 before and 130 ± 11 after (p < 0.001), without any con-
duction disorders. With amiodarone concentration increase (group 3) significant intraatrial and atrioventric-
ular conduction disorders were observed (70%), and decreased amiodarone dose (group 1) was not associat-
ed with reduced heart rate. In control group 4 there were no conduction disorders, and increase in average
heart rate was shown.
Conclusion. Epicardial application of amiodarone-releasing hydrogel is safe and effective in reducing heart
rate in animal experiment in comparison with the control group and the group of intravenous drug adminis-
tration. The optimal dose of amiodarone in hydrogel is 3 mg.

Keywords: postoperative atrial fibrillation; atrial fibrillation; pericarditis; inflammation; cardiac surgery;
biomarkers.
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в связи с чем в настоящее время широкое рас-

пространение получают методы местного при-

менения лекарственных препаратов, в частнос-

ти локальная доставка амиодарона [14, 15].

На данный момент используют следующие

альтернативные пути доставки амиодарона

в сердце: 

– интраперикардиальная инфузия раствора

амиодарона; 

– эпикардиальное распыление адгезивных

гидрогелей с амиодароном in situ; 

– двухслойные полоски или диски с амиода-

роном, пришиваемые к эпикарду.

Интраперикардиальная инфузия амиодарона

идеально подходит для пациентов с интактной

перикардиальной сумкой. Таким образом созда-

ется натуральный резервуар и обеспечивается

пространство для доставки препарата. Однако

последние исследования показали, что интрапе-

рикардиальная доставка ибутилида, соталола,

амиодарона не приводит к более высокой кон-

версии ФП и увеличивает риск возникновения

инфекции, локального фиброзирования мио-

карда и желудочковых аритмий. Частично это

обусловлено влиянием амиодарона на электро-

физиологические особенности желудочков

сердца [16].

Т. Takeda et al. показали, что двухслойные

эпикардиальные диски или полоски, содержа-

щие амиодарон, обеспечивают более локальную

доставку препарата, минимизируют отток препа-

рата в перикардиальную жидкость, что способст-

вует сохранению электрофизиологических осо-

бенностей работы желудочков и обусловливает

более продолжительное поступление препарата

посредством биоразлагаемого материала [17].

Тем не менее эпикардиальные полоски расцени-

вают как сложный метод, требующий больших

временных затрат, с ограниченной возможнос-

тью использования на стенке левого предсердия.

Группа ученых под руководством W. Wang

предложила новую методику локального приме-

нения амиодарона в виде гидрогеля [18]. Эпи-

кардиальная аппликация адгезивного гидрогеля

с амиодароном – это менее инвазивный, хоро-

шо переносимый, быстро выполняемый и эф-

фективный метод для профилактики ПОФП.

Результаты показывают, что данный метод яв-

ляется многообещающим, он связан с более

низким риском развития желудочковых и сис-

темных побочных эффектов по сравнению

с внутривенным и пероральным применением

амиодарона [19].

В Центре им. А.Н. Бакулева проводили экс-

периментальное исследование с методикой ме-

стного применения лекарственных препаратов

на сердце: моделирование послеоперационного

перикардита с оценкой эффективности биоде-

градируемых пленок на основе желатина с кол-

хицином для профилактики спаечного процес-

са. Данное исследование продемонстрировало

удовлетворительный противовоспалительный

эффект желатиновых пленок с колхицином [20].

Однако опыта местной доставки амиодарона

в настоящее время в России не существует.

Оптимальный метод местной доставки пре-

паратов на сердце не разработан. Имеющиеся

в практике методики требуют тщательного

и масштабного исследования для адекватной

оценки их эффективности и безопасности.

Целью нашего исследования являлось изуче-

ние безопасности и эффективности локального

эпикардиального применения гидрогеля «Коле-

гель» («Коледекс») с амиодароном на сердце

для контроля частоты сердечных сокращений

(ЧСС) в эксперименте у беспородных кроликов.

Материал и методы
Экспериментальное исследование проведе-

но на 46 животных в лаборатории моделирова-

ния и изучения патологии сердца и сосудов экс-

периментального отдела ФГБУ «НМИЦССХ

им. А.Н. Бакулева» Минздрава России.

Содержание животных и хирургические ма-

нипуляции соответствовали санитарным нормам

и требованиям по работе с лабораторными жи-

вотными РАН и Минздрава России. Животных

содержали на диете (ГОСТ Р5025892) с соблюде-

нием международных рекомендаций Европей-

ской конвенции по защите позвоночных живот-

ных, использующихся в экспериментальных

целях (1986 г.). Животных выводили из экспери-

мента с соблюдением правил проведения работ

с использованием экспериментальных животных

(приказ Минздрава СССР № 755 от 12.08.1972 г.)

и правил проведения исследований с использо-

ванием экспериментальных животных (приказ

Минвуза СССР № 724 от 13.11.1984 г.).

В качестве лекарственного носителя был

использован «Колегель». Он представляет собой

гидрогелевый материал на основе биополи-

мера альгината натрия с лекарственным препа-

ратом (вязкость полимерной композиции –

4500 сП при скорости 20 об/мин, показатель

консистенции – 27310 сП, предел текучести –

110,5 дин/см2). 
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Эпикардиальная аппликация гидрогелевого

материала выполнена у 36 кроликов (1–4-я груп-

пы) разного пола весом от 3 до 4 кг. 

Для эксперимента животные были разделены

на пять групп: 

– 1-я группа (n = 8) – доза амиодарона 1 мг; 

– 2-я группа (n = 11) – доза амиодарона 3 мг; 

– 3-я группа (n = 7) – доза амиодарона 6 мг; 

– 4-я группа (n = 10) – контрольная группа

с применением гидрогелевого материала без

амиодарона;

– 5-я группа (n = 10) – группа с применени-

ем внутривенной формы амиодарона в суточной

дозе 60 мг. Животным данной группы выполняли

перикардиотомию без введения в полость чего-

либо. Амиодарон вводили внутривенно во время

операции.

По 3 кролика из каждой группы выводили из

эксперимента для макро- и микроскопического

изучения сердца на 3-и, 7-е и 14-е сутки.

Для профилактики инфекционных осложнений

в течение 3 сут после вмешательства внутримы-

шечно применяли цефазолин в дозе 100 мг/кг.

Для чистоты эксперимента и статистической

обработки данных были исключены кролики,

имевшие осложненные послеоперационные ра-

ны и погибшие по причине острой сердечно-

дыхательной недостаточности, неадекватного

наркоза, инфекции.

Животных выводили из эксперимента путем

внутривенного введения 10 мл 2%-го раствора

хлорида калия в состоянии наркоза в указанные

сроки наблюдения. Для гистологического ис-

следования забирали комплекс «сердце с пери-

кардом».

Конечными точками исследования являлись

снижение ЧСС, а также летальность, ассоции-

рованная с воздействием данного препарата.

Мы использовали следующие лабораторные

и инструментальные методы: 

– инвазивное измерение артериального дав-

ления в ушной артерии (датчики давления

Spektromed P-23-HL, США); 

– измерение сатурации (также в ушной арте-

рии); 

– измерение частоты дыхательных движе-

ний; 

– длительный мониторинг ЧСС на стан-

дартном мониторе OmniCare 24С (Hewlett

Packard, США);

– электрокардиография (ЭКГ) – стандарт-

ные отведения, аппарат Nihon Konden, оценива-

лись интервалы P–Q, Q–T, комплекс QRS;

– общий анализ крови – оценка токсическо-

го и инфекционного воздействия гидрогеля по-

средством мониторинга уровня лейкоцитов

и лейкоцитарной формулы;

– биохимический анализ крови – монито-

ринг аспартатаминотрансферазы (АСТ), аланин-

аминотрансферазы (АЛТ);

– атропиновая проба – всем кроликам до

операции проводили пробу с внутривенным

введением атропина в дозе 50 мкг с повторной

регистрацией ЭКГ; дозировка атропина опреде-

лена после предварительной сравнительной

пробы разных доз препарата (30, 50 и 80 мкг),

по результатам пробы на фоне введения атропи-

на в дозе 50 мкг отмечено статистически значи-

мое увеличение ЧСС с приемлемым профилем

безопасности;

– гистологическое исследование – оценива-

ли степень воспалительных и фиброзных изме-

нений миокарда предсердий, изменения щито-

видной железы и легких. 

Анестезиологическое пособие

С целью премедикации за 1 час до операции

животным внутримышечно вводили раствор

атропина в дозе 0,05 мг/кг. Непосредственно пе-

ред бритьем операционного поля, установкой

внутривенного катетера и наложением трахео-

стомы внутримышечно вводили раствор ксила-

нита (3 мг/кг) и золетила 100 (5 мг/кг). На фоне

седативного эффекта для проведения инфузи-

онной терапии устанавливали венозный катетер

в крайнюю ушную вену. Углубление вводного

наркоза осуществляли введением раствора про-

пофола (1,5 мг/кг). Все операции проводились

в условиях искусственной вентиляции легких

с помощью аппарата ИД-РО-9 в режиме нор-

мальной вентиляции с динамическим (по дав-

лению выдоха) изменением дыхательного объе-

ма (18–20 мл/кг/мин) и частоты дыхания

(16–22 в минуту), с подачей кислорода во вдыха-

емую смесь до 50%. Для интубации трахеи ис-

пользовали трубку № 2,5/3. Миорелаксацию

и углубление наркоза для проведения основного

этапа операции осуществляли путем внутривен-

ного введения раствора пропофола (10 мг/кг),

золетила 100 (7,5 мг/кг) и ксиланита (5 мг/кг).

Операции выполняли в условиях нормотермии.

Хирургическая техника

Животное укладывали на правый бок. Про-

водили обработку операционного поля раство-

ром йодинола два раза. Доступ к сердцу осуще- А
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ствляли через боковую торакотомию слева по

четвертому-пятому межреберью. Защиту левого

легкого обеспечивали обложением марлевыми

тампонами. Далее выполняли перикардиото-

мию размером 1–2 мм в проекции предсердий.

С помощью шприца проводили аппликацию ги-

дрогеля с амиодароном в объеме 2 мл (в четырех

концентрациях) на поверхность обоих предсер-

дий. Полость перикарда не ушивали. Послеопе-

рационную рану ушивали послойно. С целью

профилактики пневмоторакса устанавливали

активный дренаж. 

Статистический анализ

Исходно определяли нормальность распре-

деления как количественных, так и качествен-

ных данных (использовали критерий Шапиро–

Уилка). Было выявлено, что структура получен-

ных данных частично не описывается законом

нормального распределения. Поэтому дальней-

шие исследования зависимостей проводили ме-

тодами как параметрической, так и непарамет-

рической статистики. 

Для сравнения нескольких зависимых выбо-

рок использовали непараметрический критерий

Фридмана ANOVA с поправкой Бонферрони на

количество групп. Для сравнения двух незави-

симых выборок применяли непараметрический

критерий Манна–Уитни и параметрический

двусторонний t-критерий Стьюдента (при нор-

мальном распределении). При сравнении не-

скольких независимых выборок использовали

непараметрический критерий Краскела–Уолли-

са с поправкой Бонферрони на количество

групп. Данные представлены в виде M ± SD (при

нормальном распределении значений) или Me

(Q1;Q3) при распределении значений, отличном

от нормального. Надежность используемых ста-

тистических оценок принимали не менее 95%.

Использовали программные пакеты Microsoft

Office Excel 2007, Statistica 10.0 (Statsoft, США).

Результаты
В таблице 1 представлены исходные инстру-

ментально-лабораторные показатели всех 46

животных. Исходно средняя ЧСС составила

153,1 ± 16,4 уд/мин. После проведения атропи-

новой пробы средняя ЧСС значимо увеличилась

по всей выборке до 168 ± 16,1 уд/мин. Показате-

ли АСТ и АЛТ составили 33 (30;38) и 32 (29;37)

Ед/л соответственно, длительность оперативного

вмешательства – 43 ± 2,5 мин, длительность ис-

кусственной вентиляции легких – 34,9 ± 2,7 мин.

Также важно подчеркнуть, что группы были

исходно сопоставимы по всем изучаемым инст-

рументальным и лабораторным параметрам – не

было статистически значимой разницы (табл. 2).

Динамика средней ЧСС по группам показана

в таблице 3. Как видно из таблицы, исходно

средняя ЧСС по группам была сопоставима

(p = 0,443). После проведения атропиновой про-

бы средняя ЧСС между группами также не раз-

личалась (p = 0,285). После вмешательства по

всем группам появились статистически значи-

мые различия.

После применения гидрогеля с амиодароном

наблюдались следующие изменения ЧСС

в группах.

В 1-й группе группе (рис. 1, а) сразу после

вмешательства ЧСС составила 145,5 (136;151)

уд/мин, что сопоставимо с исходным показате-

лем в этой группе (p = 0,866). После введения

атропина ЧСС значимо увеличилась (p = 0,012)

до 152 (145;162) уд/мин, через 2 ч после вмеша-

тельства и введения атропина – снизилась

до 149 (142;153), хотя статистическая значи-

мость была пороговой (p = 0,049). Через 1 и 3 сут

различий уже не отмечено. Если проанализиро-

вать динамику ЧСС в целом после аппликации

гидрогеля на контрольных точках (сравнение

нескольких зависимых групп – критерий Фрид-

мана ANOVA), то статистически значимых отли-

чий все же нет (p = 0,244).

Во 2-й группе (рис. 1, б) наблюдалась похожая

динамика ЧСС сразу после вмешательства и по-

сле введения атропина. Однако через 2 ч после

операции и введения атропина показатель выра-

женно снизился до 138 ± 12 уд/мин (p = 0,003)

и удерживался в обозначенных рамках в течение

как минимум 3 сут.

ЧСС, уд/мин 153,1 ± 16,4

ЧСС после атропина, уд/мин 168 ± 16,1

P–Q, мс 70 (60;80)

Q–T, мс 140 (130;150)

QRS, мс 60 (50;60)

Лейкоциты, ×109/л 5,7 ± 1,0

Нейтрофилы, % 62 ± 2,5

Гемоглобин, г/л 143 (135;146)

АСТ, Ед/л) 33 (30;38)

АЛТ, Ед/л) 32 (29;37)

Та б л и ц а  1

Инструментально-лабораторные данные
изучаемых животных (n = 46) до операции

Параметр Значение
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В 3-й группе (рис. 1, в) ЧСС снизилась сразу

после аппликации гидрогеля (p < 0,001) и удер-

живалась на таком уровне в течение как мини-

мум 3 сут.

В 4-й группе (рис 1, г) показатели исходно

и сразу после операции не отличались

(p = 0,061). Введение атропина ожидаемо увели-

чивало ЧСС. Анализ динамики ЧСС в целом

после аппликации гидрогеля без амиодарона

на контрольных точках (сравнение нескольких

зависимых групп – критерий Фридмана ANOVA)

различий не показал (p = 0,076).

В 5-й группе (рис 1, д) необходимо отме-

тить значимое снижение ЧСС после внут-

ривенного введения 60 мг амиодарона

(p = 0,005). После атропина показатель увели-

чился и далее оставался без значимой динами-

ки (p = 0,711). 

Что касается динамики длительности интер-

валов P–Q, Q–T, комплекса QRS в группах,

то важно отметить следующее: в 1-й и 4-й груп-

пах статистически значимой динамики не было,

во 2-й группе увеличился интервал P–Q

(p = 0,002), в 3-й группе расширились интерва-

лы P–Q (p = 0,001) и Q–T (p < 0,001), в 5-й груп-

пе также увеличился интервал Q–T (p < 0,045)

(табл. 4).

Нарушение проводимости после вмешатель-

ства выявлено в 3-й и 5-й группах – в 71 и 20%

случаев соответственно. Также в этих группах

отмечалось статистически значимое повышение

уровня ферментов печени (АСТ, АЛТ) (см. таб-

лицу 4). 

Во всех группах после операции снизился

уровень гемоглобина, повысились уровни лей-

коцитов и нейтрофилов. А
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Та б л и ц а  2

Инструментально-лабораторные данные изучаемых животных до операции по группам

P–Q, мс 71,2 ± 8,3 70 ± 9 70 (60;90) 73 ± 10 77 ± 9 0,801

Q–T, мс 135,6 ± 9 139 ± 14 130 ± 13 140 ± 11 141 ± 11 0,321

QRS, мс 60 (50;60) 50 (50;75) 50 (50;70) 60 (50;70) 62 ± 9 0,759

Гемоглобин, г/л 141 ± 7 141 ± 8 137 ± 5,7 140 ± 8 139 (130;149) 0,683

АСТ, Ед/л 33 (29,5;35) 36 ± 6 33 ± 4 36 ± 6 31 ± 5 0,449

АЛТ, Ед/л 32,5 ± 6,4 34 ± 7 34 ± 1 34 ± 6 33 ± 5 0,689

Лейкоциты, ×109/л 5,8 ± 0,9 5,7 ± 1 5,2 ± 1,2 5,6 ± 0,8 6,4 (5,4;6,7) 0,518

Нейтрофилы, % 63,7 ± 7,5 63 ± 4 64 ± 5 62 ± 5 58,5 (56;66) 0,477

Время операции, мин 45 (43,5;45,5) 42 ± 1 41 ± 3,7 44 ± 2 44 ± 2 0,014

Время ИВЛ, мин 35,2 ± 2,4 33 ± 2 35 ± 3,9 35 ± 2 36 ± 2 0,085

Параметр
1-я группа

(n = 8)

2-я группа

(n = 11)

3-я группа

(n = 7)

4-я группа

(n = 10)

5-я группа

(n = 10)
р

Та б л и ц а  3

Динамика средней частоты сердечных сокращений в группах на контрольных точках исследования, уд/мин

До операции 145 ± 8 158 ± 16 153 ± 26 149 ± 14 154 ± 16 0,443

До операции после
введения атропина 157,6 ± 6,2 170 ± 13 174 ± 29 165 ± 11 176 ± 12 0,285

Сразу после операции 145,5 (136;151) 157 ± 19 90 (80;100) 153 ± 17 149 ± 11 0,009*

Сразу после операции
с введением атропина 152 (145;162) 167 ± 18 95 (83;105) 160 ± 18 153 (152;160) 0,006*

Через 2 часа после
операции и введения
атропина 149 (142;153) 138 ± 12 89 ± 35 151 (147;160) 155 ± 8 <0,001*

На 1-е сутки после
операции с введением
атропина 150 ± 21 131 (128;144) 86 ± 27 167 ± 19 152 ± 9 <0,001*

На 3-е сутки после
операции с введением
атропина 147 ± 18 130 ± 11 74 ± 13 162 ± 17 151±12 <0,001*

* Различия статистически значимы.

Точка исследования
1-я группа

(n = 8)

2-я группа

(n = 11)

3-я группа

(n = 7)

4-я группа

(n = 10)

5-я группа

(n = 10)
р
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Рис. 1. Динамика частоты сердечных сокращений по группам:

а – 1-я группа; б – 2-я группа; в – 3-я группа; г – 4-я группа; д – 5-я группа.

1 – до операции; 2 – до операции после введения атропина; 3 – сразу после операции; 4 – сразу после операции с введением атро-

пина; 5 – через 2 часа после операции и введения атропина; 6 – на 1-е сутки после операции с введением атропина; 7 – на 3-е сут-

ки после операции с введением атропина
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Гистологическое исследование

Группы с применением гидрогеля с амиода-

роном в целом имели схожую морфологическую

картину. На рисунке 2 представлена гистологи-

ческая картина миокарда правого предсердия на

14-е сутки после применения гидрогеля с амио-

дароном. Миокард правого предсердия обычной

структуры, без видимых на световом уровне из-

менений, без признаков воспаления и повреж-

дения. Отсутствуют ишемические и контрактур-

ные повреждения. Кардиомиоциты с умеренной

неравномерной гипертрофией. Интерстиции

миокарда со слабовыраженным очаговым фиб-

розом.

Обсуждение
В последние годы все большее распростране-

ние получают методики локального применения

лекарственного препарата. Данные методики

широко распространены в онкологии, дермато-

логии, травматологии.

Нерешенными вопросами применения пре-

паратов с местной доставкой являются длитель-

ность их действия, токсичность, сохранение те-

рапевтического эффекта, путь элиминации.

Особую важность эти вопросы приобретают

именно в кардиохирургической практике в свя-

зи с тем, что любые токсические воздействия на

сердце могут привести к констриктивным изме-

нениям миокарда, инфекционно-воспалитель-

ным осложнениям, экссудативным перикарди-

там и т. д. [19, 20]

Технических сложностей при выполнении

манипуляции по применению гидрогеля с амио-

дароном «Колегель» в нашем исследовании не

возникло. Вся процедура введения гидрогеля за-

нимала всего несколько минут, что позволяет

значимо не увеличивать длительность основно-

го этапа оперативного вмешательства.

В группе с внутривенным применением

амиодарона отмечено статистически значимое

повышение уровня ферментов печени. Очевид-

но, данные изменения обусловлены системным

эффектом препарата, который существенно

уменьшается при локальном эпикардиальном

применении. При внутривенном введении

зарегистрировано значимое снижение ЧСС,

2-я группа

P–Q, мс 70 ± 9 83 ± 9 0,002*

3-я группа

P–Q, мс 70 (60;90) 90 (60;100) 0,001*

Q–T, мс 130 ± 13 164 ± 12 <0,001*

АВ-блокады II и III степени, % 0 71 0,004*

АСТ, Ед/л 33 ± 4 35 (32;60) 0,018*

АЛТ, Ед/л 34 ± 1 36 (32;58) 0,020*

5-я группа

Q–T, мс 141 ± 11 148 ± 15 0,045*

АВ-блокады II и III степени, % 0 20 0,168

АСТ, Ед/л 31 ± 5 51 ± 21 0,039*

АЛТ, Ед/л 33 ± 5 53 ± 26 0,037*

* Различия статистически значимы.

Та б л и ц а  4

Динамика некоторых инструментальных и лабораторных показателей во 2-й, 3-й и 5-й группах

Параметр До операции После операции p

Рис. 2. Гистологическая картина миокарда правого

предсердия после применения гидрогеля с амиода-

роном
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однако не удалось избежать развития наруше-

ний проводимости сердца, а также удлинения

интервала Q–T.

При анализе результатов 4-й группы отмече-

но, что воздействие гидрогелем на сердце сопро-

вождалось повышением уровня лейкоцитов, од-

нако при сравнении с группой внутривенного

введения данное повышение статистически не

значимо. В той же группе наблюдалось значимое

повышение ЧСС, по-видимому, обусловленное

хирургической манипуляцией. С учетом данных

изменений, а также патоморфологического ис-

следования можно сделать вывод, что гидрогель

не является агрессивным инфекционным аген-

том, несмотря на непосредственное нанесение

на эпикард. 

В 3-й группе концентрацию амиодарона

(6 мг) мы считали токсичной до начала экспери-

мента и отметили ожидаемое увеличение случа-

ев развития нарушений проводимости сердца

(до 70%) после аппликации. Также мы наблюда-

ли значимое повышение уровней АСТ и АЛТ.

Данные этой группы имели большое значение

для определения токсичной концентрации амио-

дарона в геле при его эпикардиальном приме-

нении.

Результаты исследования подтверждают вы-

сокую степень эффективности локального эпи-

кардиального применения гидрогеля с амиода-

роном в снижении ЧСС. Опасение вызывала

именно безопасность использования методики.

Поэтому в своей работе мы акцентировали вни-

мание на определении уровня безопасности

применения гидрогеля: провели оценку безо-

пасности препарата с помощью лабораторных

и гистологических методов, ЭКГ, функциональ-

ных методов исследования. По результатам ра-

боты стоит признать, что методика имеет доста-

точный профиль безопасности. 

Для оценки изменений миокарда предсердий

и желудочков, а также перикарда всем кроликам

проводилось патоморфологическое исследова-

ние. Мы не наблюдали воспалительных, пост-

воспалительных изменений в миокарде после

применения гидрогеля с амиодароном. Миокард

после аппликации структурен, в сравнении с на-

чальными данными прогрессирования фиброза

не отмечено. Данная гистологическая картина

важна, так как основной проблемой мы исходно

считали развитие инфекционно-воспалитель-

ных изменений на фоне аппликации гидрогеля. 

Возможным осложнением при локальном

применении амиодарона в виде гидрогеля явля-

ется развитие синоатриальных и АВ-блокад.

В решении этой проблемы помогает правиль-

ный расчет дозы амиодарона в геле. Оптималь-

ная дозировка амиодарона в гидрогеле – 3 мг.

При такой концентрации препарата происходи-

ло значимое снижение средней ЧСС без разви-

тия внутрипредсердной и предсердно-желудоч-

ковых блокад. При увеличении концентрации

амиодарона до 6 мг мы отмечали значимый рост

количества случаев нарушения проводимости

сердца (до 70%), а при уменьшении дозировки

амиодарона до 1 мг и вовсе не наблюдали эф-

фекта амиодарона в снижении ЧСС. Сам гидро-

гель воздействия на проводящую систему не

оказывает.

Для оценки эффективности гидрогеля с амио-

дароном мы рассматривали разные варианты

контроля: определение концентрации амиода-

рона в предсердиях, крови, определение эффек-

тивности рефрактерного периода путем подши-

вания временных миокардиальных электродов.

Однако мы посчитали, что контроль ЭКГ и дли-

тельный мониторинг ЧСС даст нам достаточно

информации для подтверждения эффективнос-

ти локального применения амиодарона. 

Также особую важность представляет эконо-

мическая составляющая локальной методики

применения амиодарона. По сравнению с внут-

ривенными и пероральными формами введения

препарата в последнем случае экономические

затраты значимо ниже. 

Результаты исследования продемонстриро-

вали достаточную эффективность локального

эпикардиального применения гидрогеля с амио-

дароном «Колегель» в снижении ЧСС с прием-

лемым профилем безопасности у беспородных

кроликов. Значительным дополнением к ре-

зультатам стал противовоспалительный эффект

гидрогеля с амиодароном «Колегель», что в бу-

дущем, возможно, расширит показания к ис-

пользованию этого препарата. Мы считаем, что

данный эффект требует детального исследова-

ния с соответствующим дизайном.

Заключение
На основании проведенного исследования

были сделаны следующие выводы.

1. В эксперименте на животных продемонст-

рировано, что гидрогелевый материал «Коле-

гель» с амиодароном обладает достаточной без-

опасностью при локальной эпикардиальной

доставке препарата. При данном способе при-

менения минимизируются системные побочные
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эффекты на фоне должного профиля эффектив-

ности.

2. Гидрогель с амиодароном «Колегель» эф-

фективен в снижении ЧСС у беспородных

кроликов в сравнении с контрольной группой

и группой внутривенного введения препарата

(р < 0,001). Наиболее оптимальная доза амиода-

рона в гидрогеле при локальном применении –

3 мг. При такой дозировке можно избежать эпи-

зодов нарушений внутрипредсердной и пред-

сердно-желудочковой проводимости.
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