
ТОЧКА ЗРЕНИЯ

Основными достижениями медицины второй поло-
вины ХХ века, позволившими снизить госпитальную ле-
тальность у пациентов с острым инфарктом миокарда
(ОИМ) в среднем с 25-30% до 8,4%, явились созда-
ние специализированных, оснащенных следящей и реа-
нимационной аппаратурой блоков интенсивной тера-
пии, широкое внедрение с начала 90-х годов тромбо-
литической терапии (ТЛТ) и развитие эндоваскулярных
методов лечения [1-3].

В подавляющем большинстве случаев причиной
ОИМ служит тромбоз коронарной артерии, возникаю-
щий вследствие разрыва ”нестабильной” атеросклеро-
тической бляшки и ведущий к полному или частично-
му прекращению кровотока [4]. Поэтому одним из важ-
нейших этапов лечения острого окклюзирующего ко-
ронарного тромбоза является быстрое и полное восста-
новление коронарного кровотока и обеспечение адек-
ватной перфузии миокарда.

Преимущества и недостатки методов
восстановления коронарного кровотока

Эту задачу можно решить как путем механическо-
го восстановления коронарного кровотока с помощью
первичной (прямой) транслюминальной баллонной ко-
ронарной ангиопластики (ТЛБКА), так и медикаментоз-
ным разрушением коронарного тромба с помощью ТЛТ.
Оба эти метода имеют свои преимущества и недостат-
ки.

Преимуществами первичной ТЛБКА являются:
1. полное восстановление проходимости инфаркт-

связанной артерии, что достигается в 90 - 95% случа-
ев, тогда как при ТЛТ это происходит не чаще, чем в 60
- 70% случаев;

2. более редкое развитие рестеноза инфарктсвязан-
ной артерии, постинфарктной стенокардии и рециди-
ва ОИМ;

3. возможность проведения при относительных и аб-
солютных противопоказаниях к ТЛТ.

Недостатками ТЛБКА, особенно значимыми в усло-
виях отечественного здравоохранения, являются эко-
номические и организационные трудности ее реали-
зации: необходимость специального дорогостоящего
высокотехнологичного оборудования и квалифициро-
ванного медицинского персонала, способного кругло-
суточно осуществлять экстренные эндоваскулярные
вмешательства больным с острым коронарным синдро-
мом.

Преимуществами ТЛТ являются:
1. простота проведения, возможность восстановле-

ния коронарного кровотока в максимально быстрые сро-
ки от начала развития ОИМ, в том числе и бригадами
скорой медицинской помощи (СМП);

2. меньшая, по сравнению с ТЛБКА, стоимость тром-
болитических препаратов, особенно стрептокиназы.

В настоящее время экономическая ситуация в нашей
стране не позволяет подавляющему большинству боль-
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ных с ОИМ, особенно тем, кто живет вне крупных го-
родов, рассчитывать на эндоваскулярные методы ле-
чения. Поэтому ТЛТ является наиболее практичным ме-
тодом восстановления коронарного кровотока при
ОИМ с подъемом сегмента ST.

Препараты для тромболитической
терапии

Наиболее распространенный препарат для ТЛТ в на-
шей стране –стрептокиназа (СК) (табл. 1). Основным
преимуществом препарата является его относительно
невысокая стоимость. К недостаткам относятся антиген-
ность и возможность вызывать анафилактические
реакции. Вследствие этого СК не рекомендуется вводить
повторно в течение как минимум двух последующих лет.

Этих недостатков лишен фибринспецифический
препарат проурокиназа рекомбинантная – отечествен-
ная разработка, синтезированная в РКНПК МЗ РФ. Пре-
парат не обладает антигенными свойствами и его
можно использовать после лечения СК; его фибрино-
литическая активность более выражена. Схема введе-
ния – 2 млн МЕ болюсом, затем 6 млн МЕ в/в за 60 мин.

В настоящее время в мире широко используются пре-
параты из группы активаторов плазминогена (АП). АП
активируют только плазминоген, связанный с фибри-
ном, индуцируя превращение плазминогена в плазмин
и расщепляя фибриновый сгусток. Действие препара-
тов специфично в отношении тромба и вызывает
меньшее, по сравнению с СК, истощение системного фи-
бриногена. Особенностью АП является отсутствие ан-
тигенности и аллергических реакций, что позволяет при-
менять препараты данной группы повторно, в том
числе и после ТЛТ СК.

По данным клинических исследований, эффек-
тивность АП несколько выше, чем у СК, однако сниже-

ние летальности при применении АП сопоставимо с та-
ковой при использовании СК (см. табл. 1). Основной
недостаток препаратов данной группы – высокая сто-
имость. На рынке РФ представлены препараты альтеп-
лаза и тенектеплаза. Тенектеплаза вводится в/в одно-
кратно болюсом, что является несомненным преиму-
ществом при проведении ТЛТ на догоспитальном эта-
пе.

Показания к проведению тромболитической
терапии [5]:

1. Повышение сегмента ST более 1 мм в отведениях
I и aVL, в 2-х из II, III и aVF, 2-х последовательных от-
ведениях V1 – V6.

2. Время от начала ангинозных болей до 12 ч.
3. Остро возникшая блокада левой ножки пучка Гиса.

Противопоказания к проведению ТЛТ:
Абсолютные:
1. Геморрагический инсульт в анамнезе.
2. Внутричерепное новообразование (первичная опу-

холь, метастазы, сосудистая мальформация).
3. Ишемический инсульт в течение 3 мес., исключая

острый ишемический инсульт в течение 3 ч.
4. Подозрение на расслоение аорты.
5. Активное кровотечение, геморрагический диатез

(за исключением менструаций).
6. Закрытая черепно-мозговая травма или травма

лица в течение 3 мес.

Относительные:
1. Анамнестические указания на высокую и стабиль-

ную АГ (АГ).
2. Тяжелая неконтролируемая АГ на момент поступ-

ления (систолическое АД более 180 мм.рт.ст. или диа-

Препарат Стрептокиназа Альтеплаза Ретеплаза Тенектеплаза

Доза 1,5 млн МЕ, в/в Болюс в/в 15 мг, 10 Ед за 2 мин. в/в, Болюс 50 мг в/в

капельно за затем 50 мг за 30 затем 10 Ед (вес ≥90 кг);

30-60 мин. мин., 35 мг за 60 мин. через 30 мин. 45 мг (80-89 кг);

40 мг (70-79 кг);

35 мг (60-69 кг);

30 мг (< 60 кг)

Болюсное введение Нет Нет Да Да

Антигенные свойства Да Нет Нет Нет

Аллергические реакции Да Нет Нет Нет

Системное разрушение фибриногена Выраженное Слабое Умеренное Слабое

Эффективность через 90 мин (%) ≈50 ≈75 ≈75 ≈80 (50 мг)

Восстановление коронарного кровотока TIMI 3 через 90 мин (%) 32 54 6066 (50 мг)

Смертность (%) 7,3 7,2 7,5 6,2

Таблица 1. Сравнительная характеристика наиболее изученных фибринолитических препаратов [5,6]
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столическое АД более 110 мм.рт.ст.).
3. Ишемический инсульт давностью более 3 мес., де-

менция, или наличие внутричерепной патологии, не пе-
речисленные в разделе ”абсолютные противопоказа-
ния”.

4. Травматичные или длительные (более 10 мин)
реанимационные мероприятия или серьезное хирур-
гическое вмешательство в течение предыдущих 3 нед.

5. Недавнее (в пределах 2-4 нед.) внутреннее кро-
вотечение.

6. Пункция некомпрессируемых сосудов.
7. Для стрептокиназы/анистреплазы: предыдущее

(более чем 5 дней назад) введение препарата или ал-
лергическая реакция на их введение.

8. Беременность.
9. Обострение язвенной болезни желудка и/или 12-

перстной кишки.
10. Прием непрямых антикоагулянтов: чем выше

МНО, тем больше риск кровотечения.

Когда начинать тромболитическую
терапию?

Чем раньше от начала ангинозного приступа, тем
больше вероятность максимального ограничения оча-
га некроза, сохранения жизнеспособного миокарда, со-
кратительной функции левого желудочка, тем лучше
прогноз госпитальной и годичной выживаемости боль-
ных с ОИМ с подъемом сегмента ST.

На скорость развития некроза миокарда оказы-
вают влияние многие факторы: степень развития кол-
латерального коронарного кровотока, прием препара-
тов, уменьшающих потребность миокарда в кислоро-
де, периоды частичного восстановления коронарного
кровотока в результате спонтанного тромболизиса и т.д.
Именно поэтому начатая до 12 ч. от начала ангинозно-
го приступа ТЛТ значимо улучшает прогноз у больных
с ОИМ с подъемом сегмента ST [5] .

Тромболитические препараты – одна из групп сер-
дечно-сосудистых средств, имеющих обширную дока-
зательную базу эффективности и безопасности. Эффек-

тивность ТЛТ продемонстрирована в международных
рандомизированных клинических исследованиях,
включавших более 58 000 пациентов (рис. 1) [7].

Максимальная эффективность ТЛТ ожидается при
ее проведении в течение первого, так называемого ”зо-
лотого часа”, и спасает жизнь 65 пациентам на 1000
пролеченных, в первые 6 часов – 35 пациентам и толь-
ко 10 пациентам при проведении ТЛТ в период от 6 до
12 ч. от начала клинических проявлений ОИМ [8].

Ретроспективный анализ исследования MITI также
подтвердил вывод о пользе ранней реперфузии: сре-
ди пролеченных до 70 мин. от начала приступа пациен-
тов наблюдалось 7-кратное снижение смертности по
сравнению с пациентами, пролеченными позже 70 мин.
(8,7% против 1,2%) [9].

В исследовании ASSENT-2 (13100 пациентов) [6]
продемонстрирована зависимость между 1-годичной
смертностью и динамикой сегмента ST на 24- и 36-ча-
совых ЭКГ: >70%, 30%-70% и <30% снижение сегмен-
та ST соответствует 5,1%, 8,0% и 9,7% смертности. По-
казана прогностически значимая взаимосвязь между
временем до начала лечения и снижением сегмента ST.
Снижение сегмента ST наблюдалось у 55,6% пациен-
тов, пролеченных в период < 2 ч. от возникновения
симптомов, у 52,1% больных, пролеченных в период
с 2 по 4 ч. и у 43% пациентов, пролеченных между 4
и 6 ч.

Максимально снижение сегмента ST и наименьшая
смертность наблюдались во всех группах с наиболее
ранним началом ТЛТ [10].

Критерии эффективности ТЛТ
Как отмечено выше, основные цели реперфузион-

ной терапии включают:
1. максимальное ограничение времени окклюзии

коронарной артерии;
2. достижение быстрой и полноценной реперфузии

миокарда как на эпикардиальном, так и микроцирку-
ляторном уровнях;

3. предупреждение реокклюзии инфарктсвязанной

Рисунок 1. Международные исследования эффективности ТЛТ
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артерии после успешного фибринолизиса.

Эффективность ТЛТ оценивается с помощью коро-
нароангиографии (КАГ) по критериям TIMI 0-3. Степень
проходимости коронарной артерии 0-1 говорит об от-
сутствии реперфузии, степень 2-3 – о восстановлении
проходимости инфарктсвязанной артерии. Критерием
эффективности ТЛТ является полноценный коронарный
кровоток степени TIMI 3, когда пораженный сосуд за-
полняется кровью с той же скоростью, что и непоражен-
ные коронарные артерии.

Однако КАГ не прямо отражает восстановление
перфузии миокарда. Наиболее точным и клинически
значимым методом оценки восстановления перфузии
миокарда после ТЛТ является динамика снижения сег-
мента ST: чем быстрее происходит снижение сегмен-
та ST к изолинии, тем больше вероятность успешной ре-
перфузии.

С высокой степенью вероятности о реперфузии ко-
ронарной артерии можно говорить в том случае, ког-
да в течение первых 60-180 мин. после начала ТЛТ сег-
мент ST снижается больше чем на 50% в отведении с
его исходным максимальным подъемом. Наилучший
прогноз в плане ограничения очага некроза, сохране-
ния функции левого желудочка и выживаемости имеют
пациенты, у которых через 60-90 мин. снижение сег-
мента ST превышает 70% [11,12].

Косвенным признаком реперфузии могут служить
реперфузионные аритмии, возникающие при восста-
новлении кровотока в ишемизированном участке мио-
карда. Наиболее часто реперфузионные аритмии ре-
гистрируются в течение первого часа после восстанов-
ления коронарного кровотока (ускоренный идиовен-
трикулярный ритм, групповая и одиночная желудочко-
вая экстрасистолия, неустойчивая желудочковая тахи-
кардия, реже – фибрилляция желудочков). Счита-
ется, что за исключением фибрилляции желудочков,
реперфузионные аритмии не требуют специального ле-
чения и проходят самостоятельно.

Восстановление коронарного кровотока косвенно
подтверждается значительным, более чем двукратным
повышением уровней МВ-фракции КФК и тропонинов
и купированием ангинозного приступа.

Сопутствующая терапия
Ацетилсалициловая кислота при отсутствии абсолют-

ных противопоказаний в обязательном порядке при-
меняется при ТЛТ независимо от фибринолитическо-
го агента. Несмотря на простоту применения, аспирин
является важнейшим компонентом ТЛТ, практически
вдвое увеличивающим ее эффективность. Препарат в
дозе 162-325 мг дают разжевать сразу после поступ-
ления больного в блок кардиореанимации, поддержи-
вающая доза составляет 75-162 мг в сутки. При непе-

реносимости аспирина рекомендуется назначение
клопидогреля или тиклопидина [5,13,14].

Нефракционированный гепарин (НФГ) применяет-
ся при фибринолитической терапии АП. Внутривенное
введение гепарина в виде болюса в дозе 60 МЕ/кг на-
чинается одновременно с АП и продолжается в виде ин-
фузии со скоростью 12 МЕ/кг/ч с целью достижения
уровня АЧТВ, в 1,5-2 раза превышающего исходный.
Длительность инфузии 24-48 ч.

При использовании СК рутинное назначение гепа-
рина неоправданно, за исключением случаев высоко-
го риска системных тромбоэмболических осложнений,
например при крупноочаговом переднем ОИМ с тром-
бозом полости левого желудочка [5].

В последние годы все большую популярность прио-
бретают низкомолекулярные гепарины (НМГ), имею-
щие сходную с НФГ клиническую эффективность и бо-
лее предпочтительный фармакокинетический про-
филь; в исследовании ASSENT-3 получены данные об
эффективности и безопасности совместного примене-
ния тенектеплазы и эноксапарина у больных с ОИМ [15].

Осложнения тромболитической терапии
При принятии решения о назначении ТЛТ должны

оцениваться как потенциальная польза от лечения, так
и риск развития наиболее опасного осложнения ТЛТ –
кровотечения. Именно повышенным риском кровоте-
чений объясняется большинство противопоказаний к
назначению ТЛТ.

Внутримозговое кровоизлияние (ВМК) – наиболее
опасный вариант геморрагических осложнений при ТЛТ.
Риск ВМК выше у пациентов старше 65 лет, пациентов
с весом менее 70 кг, тяжелой АГ в анамнезе, высоким
АД на момент госпитализации и у пациентов, которым
ТЛТ проводится фибринспецифичными тромболити-
ками (альтеплаза, тенектеплаза, ретеплаза) [16,17].

По данным клинических исследований, тради-
ционно приемлемой считается частота ВМК <1%, не-
приемлемой – >1,5% [16], именно этот показатель
является определяющим в принятии решения о разре-
шении препарата к широкому применению.

Частота ВМК в поздних клинических исследованиях
по ТЛТ несколько выше, чем в ранних исследованиях
(0,8-0,9% против 0,7%). Возможное объяснение – в
поздних исследованиях увеличилась доля пожилых па-
циентов и женщин (табл. 2).

В исследовании InTIME-II [23] сравнивались эффек-
тивность и безопасность ланотеплазы и ”золотого стан-
дарта” группы АП альтеплазы. Клиническая эффектив-
ность препаратов оказалась сходной: 30-дневная
смертность составляла 6,7% в группе ланотеплазы и
6,6% в группе альтеплазы. Однако частота ВМК в
группе ланотеплазы (1,13%) существенно превосхо-
дила таковую в группе альтеплазы (0,62%) - этого фак-
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та оказалось достаточно для прекращения дальнейше-
го изучения ланотеплазы.

Помимо ВМК, в 1-1,5% случаев могут возникнуть
опасные для жизни кровотечения, характеризующие-
ся снижением гемоглобина до 3-5 г% и/или потребо-
вавшие переливания крови [24]. Именно поэтому
своевременный динамический контроль уровней гемог-
лобина, гематокрита, АЧТВ является обязательным
компонентом фибринолитической терапии.

Можно предположить, что СК более безопасна
для пациентов старше 75 лет и имеющих массу тела ме-
нее 70 кг. Группа АП предпочтительна у пациентов, го-
спитализированных в ранние (< 4 ч.) сроки после раз-
вития ангинозного приступа, у пациентов с большим (пе-
редним) инфарктом и у пациентов с низким риском
ВМК.

Неблагоприятные исходы после
тромболитической терапии

Предикторы 30-дневной смертности больных после
ТЛТ представлены на рис. 2. После успешной реперфу-
зии в течение первых 24 часов повторная окклюзия ин-
фарктсвязанной коронарной артерии возникает в 5-

15% случаев и ассоциируется с 2-3 кратным увеличе-
нием смертности [26]. Если на фоне адекватной тера-
пии антикоагулянтами и антиагрегантами имеются
признаки коронарной реокклюзии (ранняя постин-
фарктная стенокардия, рецидив ИМ), необходимо
срочное проведение коронарной ангиопластики, по-
зволяющей достоверно улучшить прогноз у данной груп-
пы пациентов. ТЛБКА абсолютно показана также в
случае неэффективности ТЛТ и при наличии противо-
показаний к ее проведению.

Перспективы тромболитической терапии
Несмотря на все более широкое внедрение эндова-

скулярных методов реперфузии миокарда, ТЛТ прочно
удерживает свои позиции в лечении ОИМ с подъема-
ми сегмента ST. Основное преимущество фармаколо-
гической реперфузии – возможность наиболее ранне-
го восстановления коронарного кровотока.

По данным метаанализа 6-ти рандомизирован-
ных исследований, ТЛТ на догоспитальном этапе сни-
жает смертность на 17% [9,27]. Основная возможность
повышения эффективности ТЛТ заключается в макси-
мальном уменьшении времени от начала ангинозно-

Показатель GUSTO-1 GUSTO-IIb COBALT GUSTO-III ASSENT-2 InTIME-II

Число пациентов 41 021 3473 7169 15 059 16 949 15 078

Средний возраст 62 62.5 62.4 63 61

>75 лет (%) 10.5 11.8 13.0 13.6 12.5

Женщины (%) 25.2 22.4 23.4 27.4 23.1

Частота ВМК (%)

Стрептокиназа 0.51 0.37

Альтеплаза 0.7 0.72 болюс 1.12 0.87 0.93 0.62

инфуз 0.81

Ретеплаза 0.91

Тенектеплаза 0.94

Ланотеплаза 1.13

Таблица 2. Частота внутримозговых кровоизлияний в клинических исследованиях по ТЛТ [5,6,18 – 23]

Рисунок 2. Предикторы 30-дневной смертности больных после ТЛТ [25]
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го приступа до начала терапии. В идеале, время от пер-
вого контакта пациента с врачом до начала ТЛТ не дол-
жно превышать 60 мин, а время от поступления боль-
ного в стационар до начала ТЛТ – 30 мин [28]. Брига-
ды СМП должны иметь возможность и навыки прове-
дения ТЛТ, располагая тромболитиками для болюсно-
го введения.

Повышению эффективности и безопасности ТЛТ,
уменьшению частоты рецидивов ОИМ может способ-
ствовать разработка тромболитических препаратов с еще
более высокой фибринспецифичностью. Перспектив-
ным направлением является использование низких доз
фибринолитических препаратов в сочетании с антикоа-
гулянтами и антиагрегантами различных фармаколо-
гических групп [15,29].
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