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Уже более чем пятидесятилетнюю историю насчиты-
вает эволюция методов протезирования митрального 

клапана (МК) с разработкой и успешным внедрением 
в практику новых типов и конструкций протезов [1]. К на-
стоящему времени широко используются биопротезы 
сердечных клапанов. Они менее тромбогенны, чем ме-
ханические протезы, и проявляют более естественные 
гемодинамические свойства, но менее долговечны [2]. При 
выборе механического протеза для предотвращения воз-
никновения тромбоэмболических осложнений возникает 
необходимость пожизненной антикоагулянтной терапии. 

Лекарственным препаратом выбора для профилактики 
тромбоэмболических осложнений является варфарин [3, 4].

Эффективность и безопасность варфарина достига-
ется точным соблюдением методики его применения. 
Она предполагает учет показаний и противопоказаний, 
определение индивидуальной чувствительности, вы-
бор адекватной схемы лечения и постоянный контроль 
показателей гемостаза. Целевые значение показателей 
гемостаза у пациентов после операции протезирования 
МК отличаются от таковых у здоровых людей. Более 
того, даже среди данной категории пациентов расчет доз 
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Проанализировать показатели гемостаза, в зависимости от приверженности лечению у пациентов, прооперированных 
по поводу протезирования митрального клапана (МК) механическими двустворчатыми протезами, в динамике через 6, 12 и 60 месяцев.
Материалы и методы. В исследование было включено 260 пациентов, перенесших операцию по поводу протезирования МК механическими 
протезами. Приверженность пациентов лечению оценивалась с помощью теста Мориски – ​Грина. Были проанализированы следующие 
показатели гемостаза: международное нормализованное отношение (МНО), активированное частичное тромбопластиновое время 
(АЧТВ), D-димер, фибриноген и растворимые фибрин-мономерные комплексы.
Результаты исследования и заключение. На всех этапах послеоперационного периода показатели гемостаза комплаентных пациентов 
соответствовали референсным значениям для лиц, получающих антикоагулянты, у некомплаентных пациентов данные показатели 
не достигали рекомендуемых значений для пациентов на антикоагулянтной терапии. О наличии взаимосвязей между комплаентностью 
и показателями гемостаза свидетельствуют результаты корреляционного анализа. В большинстве случаев максимальная сила 
взаимосвязей между комплаентностью и показателями гемостаза наблюдалась через 12 месяцев наблюдения. Заметная сила 
взаимосвязей прослеживалась между комплаентностью и уровнями АЧТВ, МНО и фибриногена.
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SUMMARY
The aim of the study. To analyze the indicators of hemostasis with adherence to treatment in patients operated on for mitral valve prosthetics 
with mechanical bicuspid prostheses in dynamics after 6, 12 and 60 months.
Materials and methods. The study included 260 patients who underwent surgery for prosthetics with mechanical prostheses. Patients’ adherence 
to treatment was assessed using the Morisky – ​Green test. The following hemostasis parameters were analyzed: international normalized ratio 
(INR), activated partial thromboplastin time (APTT), D-dimer, fibrinogen and soluble fibrin-monomer complexes.
Results of the study and conclusion. At all stages of the postoperative period, the hemostasis indicators of compliant patients corresponded to 
the reference values for people receiving anticoagulants, in non-compliant patients, these indicators did not reach the recommended values 
for patients on anticoagulant therapy. The presence of correlations between compliance and hemostasis indicators is evidenced by the results 
of correlation analysis. In most cases, the maximum strength of the relationship between compliance and hemostasis indicators was observed 
after 12 months of follow-up. A noticeable strength of interrelations was traced between compliance and levels of APTT, INR and fibrinogen.
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производится с учетом наличия факторов, повышающих 
риск развития гиперкоагуляционных осложнений [5–7]. 
Необходимость учета множества факторов требует вни-
мательного отношения и своевременной коррекции на-
рушений гемостазиограммы со стороны врача и высокой 
приверженности лечению (комплаентности) – ​со стороны 
пациента [8, 9]. Доказано, что неудовлетворительная 
приверженность лечению пациента ухудшает прогноз 
заболевания и в случае пациентов, перенесших операцию 
по протезированию МК механическим протезом, может 
увеличивать частоту развития тромбоэмболических и ги-
покоагуляционных осложнений [10, 11].

Цель исследования: проанализировать показатели гемо-
стаза, в зависимости от приверженности лечению у паци-
ентов, прооперированных по поводу протезирования МК 
механическими двустворчатыми протезами, в динамике 
через 6, 12 и 60 месяцев.

Материалы и методы
В исследование было включено 260 пациентов, пе-

ренесших операцию по поводу протезирования МК ме-
ханическими двустворчатыми протезами. Все пациен-
ты были прооперированны и получали лечение в ФГБУ 
«Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии» 
(г. Астрахань) в 2012–2014 годах.

Этиологическими факторами поражения МК были 
хроническая ревматическая болезнь сердца у 207 (79,6 %) 
пациентов, миксоматозное поражение у 36 (13,9 %) паци-
ентов и инфекционный эндокардит у 17 (6,5 %) пациентов.

За весь период исследования часть пациентов были 
цензурированы, часть умерли (табл. 1).

Так как изучаемая выборка пациентов является связан-
ной, то анализируемой когортой за все этапы наблюдения 
стали 156 пациентов.

Всем пациентам к моменту выписки назначена ан-
тикоагулянтная терапия непрямым антикоагулянтом 
варфарином, дозу которого подбирали эмпирически. 
Рекомендованное значение международного нормали-
зованного отношения (МНО) – ​2,5–3,5 с ежемесячным 
контролем показателя свертываемости. В течение всего 
анализируемого периода лишь четыре пациента прово-
дили постоянный самоконтроль состояния свертываю-
щей системы крови, мониторируя уровень протромбина 
приборами Coaguchek (Германия). Остальные получали 
данные об адекватности антикоагуляции из стационарных 
лабораторий.

Проведение исследования одобрено локальным эти-
ческим комитетом (от 3 июля 2020 г., протокол № 1). 

До включения в исследование все обследованные лица 
дали письменное информированное согласие на участие 
в клиническом исследовании.

Приверженность пациентов лечению оценивалась с по-
мощью теста Мориски – ​Грина (4-item Morisky Medication 
Adherence Scale, MMAS‑4) [12]. Данный тест содержит 
следующие вопросы:

•	 Забывали ли вы, когда-либо принять препараты?
•	 Не относитесь ли вы иногда невнимательно к часам 

приема лекарств?
•	 Не пропускаете ли вы прием препаратов, если чув-

ствуете себя хорошо?
•	 Если вы чувствуете себя плохо после приема лекарств, 

не пропускаете ли следующий прием?

На каждый вопрос предлагается выбрать положитель-
ный или отрицательный ответ (да, нет). В нашем иссле-
довании пациенты, набравшие 3 балла и более, считались 
приверженными к лечению (комплаентные пациенты), 
набравших менее 3 баллов относили к неприверженным 
лечению (некомплаентные пациенты). Опрос пациентов 
проводили письменно путем анкетирования, а также по те-
лефону и при осмотре в клинике.

Для оценки состояния системы гемостаза были исследо-
ваны образцы венозной крови, полученные путем прямой 
венепункции с помощью вакуумной системы и пробирок 
с необходимым содержанием этилендиаминтетрауксусной 
кислоты. Нами анализировались следующие показатели: 
МНО, активированное частичное тромбопластиновое 
время (АЧТВ), D-димер, фибриноген, растворимые фи-
брин-мономерные комплексы (РФМК).

Статистический анализ проводился с использованием 
программы StatTech 1.2.0. (разработчик – ​ООО «Статтех», 
Россия). Категориальные данные описывались с указани-
ем абсолютных значений и процентных долей. Проверка 
на нормальность распределения количественных при-
знаков в группах и отдельных подгруппах осуществля-
лась с использованием частотных гистограмм, критерия 
Колмогорова – ​Смирнова с поправкой Лиллиефорса. При 
нормальном распределении оценивалось среднее и стан-
дартное отклонение – ​M ± SD. При распределении, от-
личном от нормального, значения оценивались в виде 
медианы и интерквартильного размаха Me [IQR]. Для 
сравнения данных в двух независимых группах с распреде-
лением, отличным от нормального, применялся критерий 
Манна – ​Уитни, в двух независимых группах с нормальным 
распределением при равных дисперсиях использовался 
t-критерий Стьюдента, при различных дисперсиях – ​t-кри-
терий Уэлча. Сравнение количественных показателей, 

Таблица 1
Характеристика обследуемых пациентов на разных этапах исследования

Срок наблюдения n Мужчин / женщин, n (%) Возраст, лет (M ± SD) Выбыло на предыдущем 
этапе / всего, n Умерло, n Цензурировано, n

До операции 260 84 (32,3) / 176 (67,7) 49,3 ± 8,7 – – –
6 месяцев 221 72 (32,6) / 149 (67,4) 49,6 ± 8,5 39 10 29

12 месяцев 212 69 (32,5) / 143 (67,5) 49,8 ± 8,6 9/48 9 0

60 месяцев 156 50 (32,1) / 106 (67,9) 49,1 ± 8,7 56/104 18 38
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характеризующих три связанные совокупности, выполня-
лось с помощью критерия Фридмана. Корреляция между 
непрерывными значениями в группах с распределением, 
отличным от нормального – ​методом Спирмена с оценкой 
силы связей по шкале Чеддока. Различия показателей были 
статистически значимы при p < 0,05.

Результаты и их обсуждение
Проанализировав результаты теста Мориски – ​Грина, 

нами было выявлено статистически значимое снижение 
частоты комплаентных пациентов в исследуемые периоды 
наблюдения (табл. 2).

К концу первого года от момента операции частота 
комплаентных пациентов составила уже 44,9 %, что было 
статистически значимо ниже (p = 0,004) по сравнению 
с частотой комплаентных пациентов через 6 месяцев 
от момента операции. Через 60 месяцев наблюдения ко-
личество комплаентных пациентов снизилось до 32,7 % 
против 69,9 % через 6 месяцев наблюдения (p < 0,001) 
и 44,9 % – ​через 12 месяцев наблюдения (p < 0,001).

По результатам анализа значений показателей гемос-
таза отмечалось статистически значимое снижение МНО 

с 2,83 ± 0,71 через 6 месяцев наблюдения до 2,72 ± 0,69 – ​
через 12 месяцев (p < 0,001) и до 2,25 ± 0,66 – ​через 60 
месяцев (p < 0,001) (табл. 3).

С учетом того, что МНО является одним из основных 
показателей оценки эффективности антикоагулянтной тера-
пии, можно предположить, что данная динамика обусловлена 
снижением с течением времени комплаентности пациентов 
(табл. 2, 3), D-димер, фибриноген и РФМК, напротив, статис-
тически значимо повышались со временем. Так, фибриноген 
повысился с 2,49 ± 1,03 до 2,71 ± 1,1 г/л, а затем до 3,13 ± 
1,04 г/л. При этом динамика была статистически значимой 
на каждом этапе наблюдения (p < 0,001). D-димер и РФМК 
увеличивались преимущественно в течение первого года 
наблюдения. Так, D-димер повышался с 89,0 [59–120] нг/мл 
через 6 месяцев наблюдения до 96,5 [73,3–157,5] нг/мл через 
12 месяцев (p = 0,011), РФМК – ​с 2,0 [1,5–3,2] до 2,8 [2,1–3,4] 
г/л (p = 0,007). Изменение данных показателей в дальней-
шем не было статистически значимым. Увеличение уровня 
D-димера, фибриногена и РФМК свидетельствует о повыше-
нии тромбогенного потенциала с течением времени. Наиболее 
значимая динамика в течение первого года наблюдения на-
целивает на интенсификацию работы с пациентами в этом 
временном промежутке. Динамика изменений показателей 
гемостаза за исследуемые периоды может быть обусловлена 
снижением с течением времени комплаентности пациентов.

Далее нами было проанализировано значение по-
казателей гемостаза у пациентов с разной привержен-
ностью лечению (комплаентных и некомплаентных 
пациентов).

Через 6 месяцев после операции все значения анали-
зируемых показателей статистически значимо отличались 
у комплаентных и некомплаентных пациентов. Значения 

Таблица 3
Показатели гемостаза на исследуемых этапах наблюдения, n = 156

Показатели

Этап наблюдения, M ± SD / Me [IQR]

p6 месяцев 12 месяцев 60 месяцев

1 2 3

АЧТВ, с 40,0 [32,0–45,0] 36,5 [28,0–43,0] 35,0 [30,0–43,0] 0,08

МНО 2,83 ± 0,71 2,72 ± 0,69 2,25 ± 0,66
< 0,001*

p1–3 < 0,001*
p2–3 < 0,001*

D-димер, нг/мл 89,0 [59,0–120,0] 96,5 [73,3–157,5] 90,0 [70,0–155,3] 0,011*
p1–2 = 0,011*

Фибриноген, г/л 2,49 ± 1,03 2,71 ± 1,10 3,13 ± 1,04
< 0,001*

p1–2 < 0,001*
p2–3 < 0,001*

РФМК, г/л 2,0 [1,5–3,2] 2,8 [2,1–3,4] 2,8 [2,1–3,6]
< 0,001*

p1–2 = 0,007*
p1–3 < 0,001*

Примечание: * – ​различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

Таблица 4
Показатели гемостаза через 6 месяцев наблюдения в зависимости от комплаентности пациентов, n = 221

Показатели Комплаентные пациенты, n = 158 Некомплаентные пациенты, n = 63 p

АЧТВ, с 42,0 [38,0–46,0] 29,0 [24,0–34,0] < 0,001*

МНО 2,94 ± 0,42 2,56 ± 1,10 0,009*

D-димер, нг/мл 80,0 [55,0–99,0] 120,0 [88,0–364,0] < 0,001*

Фибриноген, г/л 2,15 ± 0,83 3,33 ± 1,00 < 0,001*

РФМК, г/л 1,7 [1,3–2,2] 3,3 [2,9–3,8] < 0,001*

Примечание: * – ​различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

Таблица 2
Частота встречаемости комплаентных пациентов на разных 

этапах исследования, n = 156

Этапы наблюдения
p

6 месяцев, n 12 месяцев, n 60 месяцев, n
1 2 3 < 0,001*

p1–2 = 0,004*
p2–3 < 0,001*
p1–3 < 0,001*

109 (69,9 %) 70 (44,9 %) 51 (32,7 %)

Примечание: * – ​различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
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АЧТВ и МНО у комплаентных пациентов статистически 
значимо превышали значения в группе некомплаентных 
(p < 0,001 и p = 0,009 соответственно) (табл. 4).

Так, значение АЧТВ у комплаентных пациентов соста-
вило 42 [38–46] с, в группе некомплаентных – ​29 [24–34] 
с (p < 0,001). То есть у пациентов, не приверженных 
лечению, данный показатель был в пределах нормы, 
а у приверженных лечению превышал норму, что являет-
ся критерием эффективности антикоагулянтной терапии. 
Значение МНО у комплаентных пациентов составило 
2,94 ± 0,42 против 2,56 ± 1,1 – ​у некомплаентных (p < 
0,001). Именно у комплаентных пациентов МНО увели-
чивалось в соответствии с критериями эффективности 
антикоагулянтной терапии. Значения D-димера, фибри-
ногена, РФМК в обеих группах не выходили за пределы 
референсных значений. Однако у некомплаентных паци-
ентов они были статистически значимо выше по срав-
нению с комплаентными пациентами.

Статистически значимые различия в показателях ге-
мостаза у пациентов в зависимости от их комплаентности 
сохранялись и через 12 месяцев наблюдения (табл. 5).

Так же, как и через 6 месяцев после операции, значе-
ние показателей МНО и АЧТВ было статистически зна-
чимо выше (p < 0,001), а значение показателей D-димера, 
фибриногена, РФМК – ​статистически значимо ниже (p < 
0,001), чем у некомплаентных пациентов.

Через 60 месяцев наблюдения большинство показате-
лей гемостаза также статистически значимо отличались 
у комплаентных и некомплаентных пациентов (табл. 6).

Так, АЧТВ у комплаентных пациентов составило 
41 [36–44] с, что соответствовало целевым значениям 
на терапии антикоагулянтами, а у некомплаентных было 
статистически значимо (p < 0,001) ниже – ​32 [28,0–35,8]. 
Значения АЧТВ у некомплаентных пациентов соответство-
вали референсным значениям у здоровых лиц, но не до-
стигали рекомендуемых на антикоагулянтной терапии. 
У некомплаентных медиана D-димера, а также средние 
значения фибриногена и РФМК были статистически 
значимо выше, чем у комплаентных.

Корреляционный анализ по Спирмену продемонстриро-
вал наличие корреляционных связей между показателями 
гемостаза и комплаентностью пациентов (табл. 7).

Через 6 месяцев наблюдения была выявлена положи-
тельная взаимосвязь заметной силы по шкале тесноты 
корреляционной связи Чеддока между комплаентностью 
и АЧТВ, обратная связь заметной силы между компла-
ентностью и уровнем фибриногена, комплаентностью 
и РФМК. Между комплаентностью и МНО была выяв-
лена прямая умеренной силы, а между комплаентностью 
и D-димером – ​обратная связь умеренной силы.

Через 12 месяцев наблюдения выявлялась положи-
тельная корреляционная связь заметной силы между 

Таблица 5
Показатели гемостаза через 12 месяцев наблюдения в зависимости от комплаентности пациентов, n = 221

Показатели Комплаентные пациенты, n = 158 Некомплаентные пациенты, n = 63 p

АЧТВ, с 42,0 [37,0–45,0] 28,0 [23,0–340] < 0,001*

МНО 3,04 ± 0,42 2,39 ± 0,74 < 0,001*

D-димер, нг/мл 85,0 [65,0–98,0] 130,0 [94,5–194,0] < 0,001*

Фибриноген, г/л 1,95 ± 0,65 3,54 ± 0,87 < 0,001*

РФМК, г/л 2,44 ± 1,08 3,20 ± 0,89 < 0,001*

Примечание: * – ​различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

Таблица 6
Показатели гемостаза через 60 месяцев наблюдения в зависимости от комплаентности пациентов, n = 156

Показатели Комплаентные пациенты, n = 158 Некомплаентные пациенты, n = 63 p

АЧТВ, с 41,0 [36,0–44,0] 32 [28,0–35,8] < 0,001*

МНО 2,43 ± 0,78 2,30 ± 0,65 0,243

D-димер, нг/мл 89,0 [75,3–114,5] 92,0 [76,5–289,5] 0,050

Фибриноген, г/л 2,59 ± 0,78 3,97 ± 0,72 < 0,001*

РФМК, г/л 2,36 ± 0,78 3,27 ± 0,98 < 0,001*

Примечание: * – ​различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

Таблица 7
Корреляционные связи между показателями гемостаза и комплаентностью пациентов через 6, 12 и 60 месяцев

Показатель гемостаза
Коэффициент корреляции Спирмена (ρ), p

6 месяцев, n = 221 12 месяцев, n = 121 60 месяцев, n = 156

АЧТВ, с 0,54; p < 0,001 0,62; p < 0,001 0,46; p < 0,001

МНО 0,36; p < 0,001 0,54; p < 0,001 0,09; p = 0,287

D-димер, нг/мл –0,39; p < 0,001 –0,48; p < 0,001 –0,15; p = 0,05

Фибриноген, г/л –0,55; p < 0,001 –0,66; p < 0,001 –0,58; p < 0,001

РФМК, г/л –0,552; p < 0,001 –0,38; p < 0,001 –0,47; p < 0,001

Примечание: p – ​для коэффициента корреляции Спирмена.

E-mail: medalfavit@mail.ru
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комплаентностью и АЧТВ, а также комплаентностью и МНО. 
Обратная корреляционная зависимость умеренной силы 
выявлялась между комплаентностью и уровнем D-димера, 
заметной силы – ​между комплаентностью и уровнем 
фибриногена.

Через 60 месяцев наблюдения сохранялись корреля-
ционные связи между комплаентностью и показателями 
гемостаза. Регистрировалась положительная связь уме-
ренной тесноты между комплаентностью и АЧТВ, отри-
цательная связь умеренной тесноты между комплаентно-
стью и РФМК. Обратная связь заметной силы выявлялась 
между комплаентностью и уровнем фибриногена. Между 
уровнем D-димер и комплаентностью взаимосвязи были 
слабой силы. Между уровнем МНО и комплаентностью 
через 60 месяцев связь была статистически незначимой.

Заключение
На всех этапах послеоперационного периода показа-

тели гемостаза комплаентных пациентов соответствовали 
референсным значениям для лиц, получающих антикоа-
гулянты, у некомплаентных пациентов данные показате-
ли не достигали рекомендуемых значений для пациентов 
на антикоагулянтной терапии. О наличии взаимосвязей 
между комплаентностью и показателями гемостаза свиде-
тельствуют результаты корреляционного анализа. В боль-
шинстве случаев максимальная сила взаимосвязей между 
комплаентностью и показателями гемостаза наблюдалась 
через 12 месяцев наблюдения. Заметная сила взаимосвязей 
прослеживалась между комплаентностью и уровнями АЧТВ, 
МНО и фибриногена.
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