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Резюме
Актуальность. В статье представлен обзор основных исследований, в которых проводилась оценка ле-

чения тромбсодержащих поражений коронарных артерий, включающего как механическое, так и фармаколо-
гическое воздействие. Также представлены результаты собственного исследования авторов, целью которого 
была оценка влияния интракоронарного способа введения болюсной дозы ингибитора рецепторов IIb/IIIa 
эптифибатида на параметры микроциркуляции при выполнении чрескожного коронарного вмешательства 
(ЧКВ) у больных острым коронарным синдромом (ОКС). Материалы и методы. ЧКВ является наиболее 
эффективным способом реваскуляризации у больных с поражением коронарного русла и стало предпочти-
тельным методом лечения при ОКС. Восстановление кровотока в эпикардиальной артерии посредством 
баллонной ангиопластики и стентирования может осложняться поражением микроциркуляторного русла, 
преимущественно за счет дистальной эмболизации. Использование приемов, предотвращающих дистальную 
эмболизацию при выполнении ЧКВ, позволяет сохранить микроциркуляторное русло и улучшить результаты 
лечения. Результаты. Представлены результаты обследования 71 больного ОКС, у которых сравнивалось 
интракоронарное и внутривенное введение болюсной дозы эптифибатида (Интегрилина) при выполнении 
ЧКВ. Выводы. Селективное, интракоронарное введение болюсной дозы ингибитора рецепторов IIb/IIIa 
эптифибатида является безопасным, позволяет достичь максимальной концентрации препарата в зоне 
коронарного тромбоза и способствует дезагрегации свежего тромба и предотвращает развитие дистальной 
эмболии с поражением микроциркуляторного русла при выполнении ЧКВ больным ОКС.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, чрескожное коронарное вмешательство, синдром 
отсутствия/снижения кровотока, тромбаспирация, интракоронарное введение эптифибатида.
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Введение
В Российской Федерации острый коронарный 

синдром (ОКС) является ведущей причиной смерт-
ности, составляющей более 10 случаев на 1000 
человек в год [1]. Основным морфологическим 
субстратом при ОКС является тромбсодержащая 
атеросклеротическая бляшка. Многообразие кли-
нических проявлений ОКС зависит от степени 
сужения просвета артерии тромбом, вплоть до 
полной ее окклюзии, продолжительности острой 
ишемии миокарда, объема ишемизированного мио-
карда, а также наличия развитого коллатерального 
кровотока.

Современный подход к лечению тромбсодер-
жащих поражений коронарных артерий включает 
как механическое, так и фармакологическое воз-
действие. Чрескожное коронарное вмешательство 
(ЧКВ) обычно представлено баллонной ангиопла-
стикой, мануальной тромбаспирацией и имплан-
тацией стента. Фармакологическое воздействие 
состоит в комплексном применении антитромбо-
цитарных (аспирин, клопидогрел, тикагрелор, 
блокаторы гликопротеиновых рецепторов IIb/
IIIa), антитромботических (нефракционированный 
или низкомолекулярный гепарин, бивалирудин) 
и тромболитических препаратов. Признано, что 
ЧКВ при ОКС эффективнее и безопаснее тромбо-
литической терапии, так как при ЧКВ достигается 
более быстрая и полная реперфузия, а также реже 
возникают такие осложнения, как внутричерепные 
кровоизлияния и повторные инфаркты миокарда. 
В итоге этим определяется более низкая смертность 
у данной категории больных. К преимуществам 
ЧКВ можно отнести и то, что оно может быть вы-
полнено в течение более широкого временного диа-
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пазона [2]. Однако в ряде случаев восстановление 
кровотока в эпикардиальной артерии не является 
полным эквивалентом восстановления перфузии 
миокарда и прекращения ишемии из-за возникно-
вения феномена «No-Reflow/Slow-Flow» («отсут-
ствия/снижения кровотока»), который связывают с 
дистальной микроэмболией частицами тромба или 
материалом атеросклеротической бляшки, а также 
с ишемическим и реперфузионным поражением 
микроциркуляторного русла. Развитие феномена 
«No-Reflow» при выполнении коронарных вмеша-
тельств у больных острым инфарктом миокарда 
(ОИМ) регистрируется в 5–50 % случаев [3]. Воз-
никшее в процессе интервенционного воздействия 
поражение микроциркуляторного русла миокарда 
приводит к расширению зоны некроза и развитию 
осложнений, нивелирующих пользу ЧКВ. Ишемию 
миокарда, связанную с дистальной эмболией и по-
ражением микроциркуляторного русла, не всегда 
удается полностью купировать интракоронарным 
введением вазодилатирующих препаратов — вера-
памила, аденозина или нитропруссида натрия.

Диагностика феномена отсутствия/снижения 
кровотока сочетает оценку нормализации сегмента 
ST по данным электрокардиографии (ЭКГ) и анализ 
ангиографического исследования. Стандартная ЭКГ 
с регистрацией 12 отведений является простым и 
информативным методом оценки реперфузии мио-
карда при остром инфаркте. Быстрое снижение сег-
мента ST является чувствительным и специфичным 
критерием восстановления кровотока и отсутствия 
поражения микроциркуляторного русла. Данные 
коронароангиографии позволяют оценить такие 
показатели, как кровоток в эпикардиальной артерии 
по протоколу исследования TIMI (TIMI grade flow), 
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скорость кровотока (corrected TIMI frame count) и 
перфузию миокарда по протоколу исследования 
TIMI (MBG — Myocardial Blush Grade и MPG — 
Myocardial Perfusion Grade). Оценка эпикардиаль-
ного кровотока по шкале TIMI и перфузии миокарда 
по шкале MBG наиболее широко распространена 
на практике, в связи с ее высоким доказанным про-
гностическим значением. Оценка по шкале MBG 
является денситометрическим полуколичественным 
параметром, оцениваемым в тканевую фазу контра-
стирования коронарных артерий, после относитель-
но продолжительной регистрации при скорости 25 
кадров в секунду. При функционально сохранной 
микроциркуляции контраст свободно проходит от 
артериального русла к венозному, проявляясь замет-
ным «румянцем». Нарушение перфузии миокарда 
приводит к уменьшению степени прокрашивания.

В исследовании GUSTO IIb angioplasty Substudy 
Investigators (1997) была выявлена взаимосвязь меж-
ду степенью восстановления коронарного кровотока 
и 30-дневной смертностью: у пациентов с кровото-
ком TIMI 3 — 1,6 %, TIMI 2 — 19 %, TIMI 0–1 —  
20 % [4]. В работах G. Stone и J. Henriques показана 
корреляция между нарушением перфузии миокарда, 
оцененной по шкале MBG, и смертностью в период 
наблюдения до 4 лет. Показано, что у больных при 
сочетании кровотока TIMI 3 и перфузии миокарда 
MBG 3 летальность составила 5–7 %, а в группе 
больных с TIMI 3 и MBG 0–1 достигала 50 %. При 
этом у больных с нормальным кровотоком TIMI 3 
и перфузией миокарда MBG 3 смертность наблю-
далась в 28 %, при MBG 2 — в 35 %, а при MBG 
0–1 — в 37 % случаев [5, 6].

Протокол исследования TIMI определения 
степени кровотока в эпикардиальной артерии и 
перфузии миокарда по шкале MBG представлен 
в таблице.

Рядом авторов выделены ангиографические и 
клинические предикторы развития синдрома от-
сутствия/снижения кровотока, к которым относят: 
большой размер тромба, имплантацию стента длиной 
более 13 мм, диаметр инфаркт-связанной артерии 
более 4 мм, выполнение коронарного вмешательства 
в поздние сроки, пожилой возраст пациентов. Для 
уменьшения риска развития поражения микроцир-
куляторного русла изучались различные системы 
защиты от дистальной эмболии. С этой целью при-
меняли фильтры, баллонные окклюзирующие систе-
мы, реологическую тромбэкстракцию. Наибольшая 
эффективность была показана при выполнении 
мануальной тромбаспирации, при которой использу-
ется двухпросветный катетер, позволяющий глубоко 
интубировать коронарную артерию и аспирировать 
тромботические массы, что уменьшает субстрат дис-
тальной эмболии и, как следствие, снижает степень 
поражения микроциркуляторного русла.

Эффективность мануальной тромбаспирации 
была изучена в нескольких исследованиях. В наиболее 
крупном из них — TAPAS (Thrombus Aspiration during 
Percutaneous coronary intervention in Acute myocardial 
infarction Study) — тромбаспирация была выполнена 
1071 больному ОИМ. Видимые частицы тромба / 
атеросклеротической бляшки были получены в 73 % 
случаев. Перфузия миокарда MBG 0–1-й степени 
наблюдалась у 17,1 % больных в группе тромбаспи-
рации и у 26,3 % пациентов в контрольной группе, 
при этом снижение сегмента ST более чем на 70 % 
амплитуды — у 56,6 и 44,2 % больных соответственно, 
а 30-дневная смертность составила 2,1 и 4,1 % соответ-
ственно. Через 12 месяцев смертность от всех причин 
составила 4,7 и 7,6 %, смерть в сочетании с повторным 
инфарктом миокарда — 5,6 и 9,9 % соответственно. 
В целом через 12 месяцев было установлено снижение 
летальности после выполнения ЧКВ на 40 % [7].

Таблица
ОПРЕДЕЛЕНИЕ КРОВОТОКА В ЭПИКАРДИАЛьНОй АРТЕРИИ ПО шКАЛЕ TIMI И MBG

Кровоток по TIMI шкала MBG

TIMI 0 Нет антеградного кровотока после зоны 
окклюзии MBG 0 Нет «миокардиального румянца» или он 

вызван экстравазацией контраста

TIMI 1 Контраст проходит за зону окклюзии, но не 
прокрашивает периферическое русло MBG 1 Минимальный миокардиальный «румянец»

TIMI 2 
Контраст проходит за зону окклюзии и про-
крашивает периферическое русло, но ско-
рость окрашивания и/или отмыва замедлена

MBG 2
Умеренный миокардиальный «румянец» 
выражен слабее по сравнению с инфаркт-
несвязанными артериями

TIMI 3

Антеградный кровоток дистальнее обструк-
ции сопоставим с кровотоком до обструкции. 
Клиренс контраста в пораженном русле со-
поставим с клиренсом непораженного русла

MBG 3
Нормальный миокардиальный «румя-
нец» сопоставим с «румянцем» инфаркт-
несвязанной артерии
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В исследовании EXPIRA мануальная тромб-
аспирация была выполнена 175 больным ОИМ. 
Перфузия миокарда оценивалась посредством 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) с кон-
трастным усилением. Выделены две группы па-
циентов: у 88 была выполнена тромбаспирация и 
стентирование, у 87 — баллонная ангиопластика и 
стентирование. Перфузия MBG 2–3-й степени чаще 
наблюдалась в группе тромбаспирации — 88 % 
(в группе баллонной ангиопластики — в 60 %). 
Полная резолюция сегмента ST — 64 и 39 % соот-
ветственно. Через 3 месяца размер инфаркта был 
отчетливо снижен только в группе тромбаспирации. 
Через 9 месяцев не было зафиксировано смертей 
от сердечно-сосудистых заболеваний в группе, где 
выполнялась тромбаспирация, в то время как в кон-
трольной группе смертность составила 4,6 % [8].

Дополнительным способом профилактики дис-
тальной эмболии является селективное введение 
ингибиторов рецепторов IIb/IIIa тромбоцитов. 
Препараты этой группы, соединяясь с гликопротеи-
новыми рецепторами на поверхности тромбоцита, 
полностью блокируют возможность его соединения 
с фибриногеном. В результате наиболее мощно 
подавляется агрегация тромбоцитов, что предот-
вращает формирование тромба. Интракоронарный 
способ введения болюсной дозы описан для всех 
препаратов этой группы (абциксимаб, эптифиба-
тид, тирофибан). Наиболее полно интракоронарное 
применение абциксимаба изучено в исследовании 
J. Wohrle (2003), в котором оценивали интракоро-
нарное и внутривенное введение болюсной дозы 
абциксимаба у 403 пациентов с ОИМ, и было уста-
новлено статистически значимое снижение MACE. 
В другом нерандомизированном исследовании того 
же автора в группе интракоронарного введения 
абциксимаба смертность и инфаркт миокарда были 
меньше, чем в контрольной группе — 5,9 и 13,9 % 
соответственно (p = 0,04) [9].

Возможность применения эптифибатида была 
изучена в работе A. Deibele (2010), в которой 43 
больным ОИМ интракоронарно вводилась болюс-
ная доза препарата. Проводилась ангиографиче-
ская оценка перфузии миокарда и определялась 
агрегация тромбоцитов и процент блокированных 
IIb/IIIa рецепторов в образцах крови из бедренной 
вены и коронарного синуса. Полученные данные 
позволили сделать вывод о том, что интракоронар-
ное введение эптифибатида приводит к блокаде 
большего процента рецепторов и улучшает микро-
циркуляцию [10].

В 2012 году опубликованы результаты много-
центрового проспективного рандомизированного 
исследования Infuse AMI, в котором сравнивались 

тромбаспирация, локальное интракоронарное вве-
дение абциксимаба и их комбинация у 452 больных 
ОИМ, оценивались параметры перфузии миокарда, 
снижение сегмента ST и размер инфаркта миокарда 
по данным МРТ через 30 дней [11]. Отличительны-
ми чертами исследования Infuse AMI являлось:

1. Выполнение коронарного вмешательства при 
поражении только определенной локализации, а 
именно — передней межжелудочковой артерии, 
в первые 4 часа развития ОИМ, тогда как в пред-
шествующих исследованиях эффективность тром-
баспирации оценивалась при поражении разных 
коронарных артерий и в более широком временном 
диапазоне.

2. Прямое сравнение тромбаспирации и интра-
коронарного введения ингибитора рецепторов IIb/
IIIa абциксимаба.

3. Инфузия абциксимаба, проводившаяся в зоне 
тромбоза коронарной артерии, что обеспечивало 
максимальную местную концентрацию препарата. 
В предшествующих исследованиях болюсная доза 
препарата вводилась через проводниковый катетер, 
что не позволяло избежать рефлюкса препарата в 
аорту и в проксимальные боковые ветви. Наиболее 
существенными результатами исследования Infuse 
AMI являются следующие выводы:

1. При интракоронарном способе введения аб-
циксимаба по данным МРТ зарегистрировано зна-
чительное уменьшение размера инфаркта миокарда 
через 30 дней после вмешательства.

2. Выполнение мануальной тромбаспирации не 
влияло на размер инфаркта миокарда по сравнению 
с контрольной группой, в которой тромбаспирация 
не выполнялась.

Целью настоящей работы была оценка влия-
ния интракоронарного способа введения болюсной 
дозы ингибитора рецепторов IIb/IIIa эптифибатида 
на параметры микроциркуляции при выполнении 
ЧКВ у больных ОКС.

Материалы и методы
В период с сентября 2011 года по июль 2013 

обследован 71 больной ОКС, поступивший в СПб 
ГБУЗ «Городская Покровская больница» Минздрава 
России в первые 12 часов от начала клинических 
проявлений ОКС, с тромботической окклюзией 
коронарной артерии или ангиографическими при-
знаками массивного тромбоза. Из них мужчин — 
48, женщин — 23. Средний возраст составил 64,5 
года. Коронароангиография и ЧКВ проводились 
с использованием цифровых ангиографических 
комплексов Advantix LCV Plus и Innova 2100 про-
изводства GE.
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В анализ не были включены больные, которым 
была необходима имплантация двух и более стен-
тов, а также лица, которым выполнялась постди-
латация стента, при диаметре инфаркт-связанной 
артерии менее 2,5 мм, при наличии ретроградного 
коллатерального заполнения инфаркт-связанной ар-
терии, а также пациенты с острой левожелудочковой 
недостаточностью III–IV класса по Killip.

На первом этапе всем больным выполнялась ману-
альная тромбаспирация, затем интракоронарное или 
внутривенное введение болюсной дозы ингибитора 
рецепторов IIb/IIIa эптифибатида (Интегрилин, Glaxo 
Operаtions UK) (рандомизация в соотношении 1:1) 
с последующей внутривенной инфузией препарата, 
и в дальнейшем имплантация коронарного стента. 
В процессе лечения больные получали следующие 
медикаментозные препараты: ацетилсалициловая 
кислота — 250 мг, клопидогрел — 600 мг, гепарин — 
7500–10000 ЕД, дробно интракоронарно нитроглице-
рин — 300–500 мг.

Мануальная тромбаспирация выполнялась до 
восстановления кровотока TIMI 1 и больше, после 
чего аспирационный катетер удалялся, промывался 
гепаринизированным физиологическим раствором, 
повторно устанавливался в пораженном участке 
коронарной артерии и использовался для введения 
болюсной дозы эптифибатида (180 мкг/кг) в тече-
ние 3–5 минут. Выполнялась оценка показателей 
коронарного кровотока и состояния микроцирку-
ляторного русла (TIMI Grade Flow, TIMI Frame 
Count corrected, Myocardial Blush Grade) до и после 
выполнения тромбаспирации, через 3–5 минут по-
сле введения эптифибатида и после выполнения 
коронарного стентирования.

Статистическую обработку результатов ис-
следования производили с использованием пакета 
программ статистической обработки Statistica ver. 
6.0. При статистической обработке результатов 
использовали параметрические методы анализа. 
Рассчитывали средние значения (M) ± стандартное 
отклонение (σ), различия считали значимыми при 
уровне р < 0,05.

Результаты
После установки коронарного проводника в 

дистальное русло инфаркт-связанной артерии кро-
воток TIMI 3 и перфузия миокарда MBG 2–3 были 
зарегистрированы в 17 случаях из 33 (51,5 %) в 
группе интракоронарного введения эптифибатида 
и в 20 случаях из 38 (52,6 %) в группе внутривен-
ного введения. После выполнения тромбаспирации 
и введения болюсной дозы препарата отмечалось 
улучшение кровотока в эпикардиальной артерии и 
улучшение перфузии миокарда — кровоток TIMI 3-й 

степени и перфузия миокарда MBG 2–3-й степени 
были выявлены у 28 больного из 33 (84,8 %) в группе 
интракоронарного введения эптифибатида и у 29 из 
38 (76,3 %) при внутривенном введении препарата.

После стентирования коронарной артерии 
кровоток TIMI 3 и перфузия миокарда MBG 2–3-й 
степени наблюдались у 23 больного из 33 (69,6 %) в 
группе интракоронарного введения и у 24 больного 
из 38 (63,1 %) в группе внутривенного введения. 
В группе интракоронарного введения болюсной 
дозы эптифибатида после стентирования выявле-
ны более высокая скорость коронарного кровотока 

Рисунок 1. острая тромботическая окклюзия 
правой коронарной артерии

Рисунок 2. Результат после выполнения 
мануальной тромбаспирации
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и лучшее состояние микроциркуляторного русла: 
средний сTFC равен 21 по сравнению со средним 
сTFC 29 в группе внутривенного введения. Сни-
жение сегмента ST более чем на 50 % зарегистри-
ровано в 55 % (18/33) в группе интракоронарного 
и в 42 % (16/38) в группе внутривенного введения 
эптифибатида (рис. 1–4).

Статистическая обработка результатов вы-
полненных интракоронарных вмешательств не 
выявила значимых различий конечных данных 
при селективном и внутривенном введении эпти-
фибатида (p > 0,05). В то же время определяется 

четкая тенденция улучшения качественных харак-
теристик миокардиального кровотока и снижения 
частоты развития феномена невосстановления 
кровотока. 

Необходимо отметить, что при селективном 
введении эптифибатида в коронарную артерию не 
было зарегистрировано нарушений ритма и прово-
димости, расширения комплекса QRST, снижения 
артериального давления, что свидетельствует 
о безопасности данного метода.

Обсуждение
Эффективность чрескожного коронарного 

вмешательства при ОКС тесно связана с времен-
ным фактором его выполнения и степенью вос-
становления перфузии миокарда. Тромботический 
субстрат ОКС обусловливает высокий риск раз-
вития дистальной эмболии и поражение микро-
циркуляторного русла в ходе ЧКВ, что приводит 
к сохранению ишемии миокарда и нивелирует 
эффект выполненного вмешательства из-за рас-
ширения зоны некроза и развития осложнений. 
Широкое распространение феномена «No-Reflow/
Slow-Flow» и отсутствие надежных способов его 
лечения обусловливает поиск и применение спо-
собов профилактики. Наиболее перспективным 
представлялось выполнение мануальной тромб-
аспирации вместо традиционной баллонной ан-
гиопластики. Однако изначально оптимистичные 
результаты этой методики не получили ожидаемого 
подтверждения: в исследовании TASTE у 7244 
больных ОИМ не было выявлено снижения 30-
дневной смертности по сравнению с контрольной 
группой. Тем не менее выполнение мануальной 
тромбаспирации позволяет не только уменьшить 
объем тромботических масс в коронарной артерии, 
но и производить селективное введение медика-
ментозных препаратов. Специфический механизм 
действия ингибиторов IIb/IIIa рецепторов при 
интракоронарном пути введения не установлен. 
Предполагается, что высокая локальная концентра-
ция препарата при селективном введении приводит 
к дезагрегации свежего тромба, вплоть до полного 
его растворения [12, 13]. Введение через аспира-
ционный катетер позволяет избежать рефлюкса 
препарата в аорту или крупную боковую ветвь, 
расположенную проксимальнее зоны тромбоза. 
В результате выполненного нами исследования 
установлено, что селективное интракоронарное 
введение болюсной дозы эптифибатида перед 
имплантацией коронароного стента ассоциировано 
с более благоприятными показателями микроцир-
куляторного русла у больных с тромботическим 
поражением коронарных артерий.

Рисунок 3. Результат коронарографии 
после имплантации стента

Рисунок 4. оценка перфузии миокарда: 
MBG (Myocardial Blush Grade) 3
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Выводы
1. Селективное, интракоронарное, так же как и 

внутривенное, введение болюсной дозы ингибито-
ра рецепторов IIb/IIIa эптифибатида способствует 
дезагрегации свежего тромба и предотвращает 
развитие дистальной эмболии с поражением 
микроциркуляторного русла при выполнении ЧКВ 
больным ОКС.

2. Введение болюсной дозы 180 мкг/кг эпти-
фибатида через аспирационный катетер является 
безопасным и позволяет достичь максимальной 
концентрации препарата в зоне коронарного тром-
боза.
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