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Одной из наиболее важных проблем современной

неврологии являются профилактика, диагностика и лече-

ние инсульта, что обусловлено значительной распростра-

ненностью заболевания, высокой частотой инвалидизации

и смертности. Ежегодно в мире регистрируется около 

20 млн инсультов, примерно 5 млн больных погибают. Пос-

ле инсульта лишь 15–20% пациентов возвращаются к труду,

многим требуется уход родственников, которые находятся в

трудоспособном возрасте, что определяет социально-эко-

номическое значение данной проблемы [1–5].

В России, как и в большинстве стран мира, преоблада-

ет ишемический инсульт (ИИ). В каждом случае следует ус-

тановить непосредственную причину ИИ, так как от этого

будут зависеть терапевтическая тактика, а также методы

вторичной профилактики [3, 6]. В большинстве случаев ИИ

вызван закупоркой церебральной артерии тромбом или эм-

болом [7].

В лечении инсульта принято выделять базисную (не-

дифференцированную) терапию, которая не зависит от хара-

ктера инсульта (ишемический или геморрагический), и диф-

ференцированную терапию, определяемую характером ин-

сульта. Базисная терапия инсульта направлена на поддержа-

ние основных жизненно важных функций организма и вклю-

чает обеспечение адекватного дыхания, поддержание крово-

обращения, контроль и коррекцию водно-электролитных

нарушений, уменьшение отека мозга, профилактику и лече-

ние пневмонии. Специфическое лечение при ИИ состоит в

проведении реперфузионной (тромболитической) терапии.

Наиболее современным методом лечения ИИ, разви-

вающегося на фоне тромбоза церебральных артерий, явля-

ется так называемый тромболизис, который достигается

внутривенным или внутриартериальным введением ткане-

вого активатора плазминогена (rt-PA).

Внедрение в терапевтическую практику тромболити-

ческой терапии (ТЛТ) связано с данными о механизмах ги-

бели нейронов при острой ишемии. Доказано, что когда на

фоне окклюзии церебральной артерии развивается ИИ, то в

относительно небольшой зоне головного мозга быстро про-

исходит гибель нейронов (так называемая ядерная зона

ишемии). В последующие 6–12 ч наблюдается отсроченная

гибель большинства нейронов в результате сложного каска-

да патохимических реакций на клеточном уровне (нейроны

«ишемической полутени»). Именно поэтому устранение ар-

териальной окклюзии и восстановление кровотока в первые

часы инсульта потенциально может предотвратить гибель

нейронов «ишемической полутени», а следовательно,

уменьшить размеры инфаркта мозга и выраженность невро-

логического дефекта [8].

Различают медикаментозную ТЛТ, включающую сис-

темный внутривенный (ВВ) тромболизис, внутриартери-
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альный (ВА) селективный тромболизис с внутриартериаль-

ным введением фибринолитика (медикаментозный ВА

тромболизис), и ТЛТ с использованием механических уст-

ройств для реканализации (аспирационный катетер, уст-

ройства Penumbra, Catch, Merci Retrieval System, ультразву-

ковая деструкция тромба и т. д.), а также комбинации меди-

каментозной ТЛТ и механических технологий. Процент ре-

канализации напрямую зависит от метода введения тромбо-

литика (внутривенное или внутриартериальное, изолиро-

ванное введение препарата или комбинация с инструмен-

тальными методами воздействия) и составляет, по данным

разных авторов, от 43 до 71% [9, 10].

На сегодняшний день внутривенное введение rt-PA в

дозе 0,9 мг/кг, максимально – 90 мг (10% дозы болюсно, по-

следующая инфузия в течение 60 мин в первые 4,5 ч после

развития ИИ) имеет самый высокий уровень доказательно-

сти (класс I, уровень А) и рекомендовано к применению в

европейских [11] и североамериканских руководствах [12]

по ведению пациентов с ИИ. Благоприятное влияние тром-

болизиса на исход ИИ доказано как в рамках контролируе-

мых исследований, так и в повседневной клинической пра-

ктике. Опубликованы результаты международных плацебо-

контролируемых исследований, нескольких метаанализов,

а также данные международного регистра SITS по изучению

эффективности и безопасности внутривенного введение 

rt-PA для лечение острого ИИ.

Принципиальным является вопрос о сроках проведе-

ния тромболизиса. Установлен положительный эффект

данного метода, если он применяется в первые 4,5 ч после

появления неврологических симптомов [13]. ТЛТ – единст-

венный метод специфического лечения ИИ с установлен-

ной высокой степенью доказательности, приводящий к ре-

канализации и позволяющий добиться полной физической

независимости у 1 из 10 больных [14]. J.-H.Rha и J.L.Saver

[9] на основании метаанализа данных о медикаментозной

реперфузионной терапии отметили хорошее восстановле-

ние утраченных функций спустя 3 мес после инсульта у

58,1% больных (с успешной реканализацией), частота смер-

тельных исходов составила в среднем 14,4% у пациентов с

успешной реканализацией и 41,6% у больных, у которых ре-

перфузия не достигнута. 

В настоящее время фибринолитические препараты

первого поколения (стрептокиназа, стрептодеказа, фибри-

нолизин) для лечения ИИ не применяются [15], поскольку

во всех исследованиях с применением данных препаратов

отмечалась высокая частота геморрагических осложнений,

приводящих к достоверно более высокой летальности по

сравнению с больными, получавшими плацебо. Для сис-

темной ТЛТ при ИИ в настоящее время используется rt-PA

(алтеплаза), который вводят в соответствии с результатами

ECASS III в первые 4,5 ч от момента развития инсульта [11,

16]. В Российской Федерации соответствующие изменения

в инструкцию к препарату были внесены 25.05.2011 г. Сог-

ласно этим изменениям, «терапевтическое окно» для при-

менения rt-PA составляет первые 4,5 ч после развития забо-

левания. Применение rt-PA (Актилизе®) не показано для те-

рапии острого инсульта у детей и подростков в возрасте до

18 лет; с осторожностью препарат используют у пациентов

старше 80 лет, поскольку по сравнению с более молодыми

пациентами у них могут повышаться риск мозгового крово-

излияния и снижаться общий эффект лечения. Поэтому во-

прос о применении Актилизе® должен решаться индивиду-

ально с учетом предполагаемого риска.

Впервые клиническое применение rt-PA для ВВ ТЛТ

у больных ИИ (инфаркт мозга) было разрешено в США в

1996 г., при этом главным основанием являлись результа-

ты мультицентрового испытания, проведенного Нацио-

нальным институтом неврологических заболеваний и ин-

сульта США (National Institute of Neurological Disorders and

Stroke – NINDS). Анализ 624 случаев ИИ показал, что в

группе пациентов, у которых использовали rt-PA, уровень

функционального восстановления был на 30% выше по

сравнению с группой плацебо [13]. В 1996 г. опубликованы

первые рекомендации по ТЛТ Совета по инсульту Амери-

канской кардиологической ассоциации (American Heart

Association – АНА)[17], а также Американской академии

неврологии [18], основой которых явился протокол иссле-

дования NINDS. В 2007 г. опубликованы рекомендации

последнего пересмотра по ведению пациентов с ИИ Сове-

та по инсульту АНА и Американской ассоциации по про-

блеме инсульта (American Stroke Association – ASA), 

VI раздел которых посвящен ТЛТ [12]. В Европейском Со-

юзе клиническое применение rt-PA для ТЛТ при ИИ раз-

решено с 2002 г., рекомендации 2008 г. по ведению паци-

ентов с ИИ и транзиторными ишемическими атаками Ев-

ропейской организации по проблеме инсульта (European

Stroke Organization – ESO) содержат раздел, посвященный

ТЛТ [11]. В 2007 г. опубликованы методические рекомен-

дации НИИ цереброваскулярной патологии и инсульта

Российского государственного медицинского универси-

тета по ТЛТ при ИИ [19].

В настоящее время опубликованы результаты не-

скольких международных плацебоконтролируемых ис-

следований и метаанализов, а также данные международ-

ного регистра SITS по изучению эффективности и безо-

пасности ВВ rt-PA для лечения ИИ. Метаанализ между-

народных многоцентровых исследований ECASS I и

ECASS II (European Australasian Cooperative Acute Stroke

Study), ATLANTIS (Alteplase Thrombolysis Acute

Noninterventional Therapy in Ischemic Stroke), NINDS (The

National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA

Stroke Study Group) убедительно показал, что эффектив-

ность ТЛТ тесно коррелирует со временем начала лече-

ния [14]. Так, проведение ТЛТ в течение 0–90 мин после

развития ИИ ассоциируется с увеличением вероятности

благоприятного исхода в 2,8 раза, в течение 90–180 мин –

в 1,5 раза. За пределами 3-часового «терапевтического

окна» (до 4,5 ч после развития ИИ) сохранялась вероят-

ность благоприятного исхода (ОШ 1,34; 95% ДИ

1,04–1,72); позднее (от 4,5 до 6,0 ч) тромболизис был не-

эффективен (ОШ 1,04; 95% ДИ 0,84–1,29).

В рандомизированном двойном слепом плацебоконт-

ролируемом исследовании эффективности внутривенного

введения rt-PA NINDS [9] rt-PA или плацебо назначали в

первые 3 ч после появления неврологической симптомати-

ки. Результаты NINDS показали, что в группе больных ИИ,

получавших rt-PA, показатели функционального восстано-

вления были на 30% выше (по модифицированной шкале

Рэнкина), при этом частота геморрагических осложнений

(внутримозговых кровоизлияний) в группе rt-PA составила

6,4%, в группе плацебо – 0,6% (р<0,001), а летальность не

различалась в сравниваемых группах и достигала 17% в
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группе rt-PA и 21% в группе плацебо (р=0,3). Через 6 и 12 мес

зафиксированы значимо лучшие исходы в группе rt-PА. 

В другом международном двойном слепом плацебо-

контролируемом исследования ECASS I показано достовер-

ное снижение суммарной частоты смертельных исходов и

инвалидизации при лечении rt-PA по сравнению с плацебо

через 3 мес соответственно у 59,1 и 70,8% больных

(р=0,035). В то же время 30-дневная летальность в группе 

rt-PA и группе плацебо была сопоставима, а частота гемор-

рагической трансформации (ГТ) инфаркта мозга оказалась

в 3 раза выше в группе больных, получавших rt-PA, по срав-

нению с контрольной группой [20].

Попытки расширения временного интервала пред-

принимались с 90-х годов прошлого столетия (исследова-

ния ECASS II, ATLANTIS). В исследовании ECASS II эффе-

ктивность и безопасность внутривенного введения rt-PA по

сравнению с плацебо у пациентов с ИИ изучалась в течение

6-часового терапевтического интервала. Первичной конеч-

ной точкой исследования был уровень функциональной не-

зависимости спустя 90 сут после развития ИИ, который был

достигнут у 165 пациентов исследуемой группы и у 143 груп-

пы плацебо [21]. В исследовании ATLANTIS эффектив-

ность и безопасность ВВ rt-PA по сравнению с плацебо оце-

нивали в период от 3 до 5 ч с момента возникновения ИИ.

Через 3 мес оценка по шкале инсульта Национального ин-

ститута здоровья США (National Institutes of Health Stroke

Scale – NIHSS) <1 балла была у 34% пациентов, получив-

ших ТЛТ, и у 32% пациентов из группы плацебо. Процент

геморрагических осложнений был выше в группе rt-PA:

клинически явные внутримозговые кровоизлияния зареги-

стрированы у 7% пациентов группы rt-PA и 1,1% группы

плацебо; фатальные внутримозговые кровоизлияния разви-

лись у 3% пациентов основной группы и у 0,3% группы пла-

цебо [22]. По данным объединенного анализа 2799 пациен-

тов, вошедших в исследования NINDS, ECASS I и 

ECASS II, ATLANTIS (так называемый pooled analysis), по-

казано, что даже в течение 3-часового «терапевтического

окна» более раннее начало лечения приводит к лучшим ре-

зультатам и не увеличивает смертность (прежде всего вслед-

ствие геморрагических осложнений) на фоне ТЛТ, начатой

через 3–4,5 ч после развития инсульта [14].

В исследовании ECASS III показано, что при ТЛТ,

проведенной в первые 3–4,5 ч после развития ИИ, сохраня-

ется вероятность благоприятного исхода без увеличения ле-

тальности. Положительный эффект терапии наблюдался у

52,4% пациентов, получивших ТЛТ, и у 45,2% больных груп-

пы плацебо (p=0,04). При этом, несмотря на увеличение ча-

стоты клинически явных внутримозговых кровоизлияний в

группе ТЛТ (2,4% по сравнению с 0,2% в группе плацебо,

р=0,008), не продемонстрировано статистически значимых

различий в показателях летальности (7,7 и 8,4% в основной

и контрольной группах соответственно, р=0,68) [23]. Вывод

был подтвержден поступившей в международный Интер-

нет-регистр назначения rt-PA SITS-MOST информацией со

сравнительной оценкой результатов ТЛТ в 3- и 4,5-часовом

«терапевтическом окне» [24] и внесен в изменения от

29.01.09 в Рекомендации ESO. Чрезвычайно важный пока-

затель эффективности ТЛТ – уровень функциональной не-

зависимости – составил в регистре SITS-MOST 55% [25]. 

В 2010 г. были опубликованы обобщенные данные 23 942 па-

циентов, включенных в регистр SITS-MOST: 21 566 пациен-

тов, которым ТЛТ была проведена в первые 3 ч после воз-

никновения ИИ, и 2376 пациентов, которым rt-PA вводили

в течение 3–4,5 ч после развития ИИ. Частота клинически

явных и фатальных геморрагических осложнений за 3 мес

наблюдения и показатель летальности на 90-е сутки соста-

вили в этих группах соответственно 2 и 12%, а интегратив-

ный показатель эффективности ТЛТ – уровень функцио-

нальной независимости в регистре SITS – 57 и 60% [26].

В Рекомендациях ESO указано, что при окклюзии ос-

новной артерии ТЛТ может проводиться за пределами 3-ча-

сового интервала, но не выделено предельно допустимое

время для ТЛТ  [11]. 

Основными противопоказаниями к проведению сис-

темного тромболизиса с использованием алтеплазы являют-

ся: позднее начало лечения (>4,5 ч от момента развития

ИИ); признаки внутричерепного кровоизлияния и размер

гиподенсивного очага >1/3 бассейна средней мозговой арте-

рии по данным компьютерной томографии (КТ); малый нев-

рологический дефицит или значительное клиническое улуч-

шение перед началом тромболизиса, а также тяжелый ин-

сульт; уровень систолического артериального давления  (АД)

>185 мм рт. ст. и/или диастолического АД >105 мм рт. ст.

Внутриартериальная ТЛТ, проводимая под контролем

рентгеновской ангиографии, позволяет уменьшить дозу

тромболитика и снизить количество геморрагических ослож-

нений. Другим бесспорным преимуществом внутриартери-

ального тромболизиса является возможность применения его

в пределах 6-часового «терапевтического окна» [16, 27, 28].

Эффективность и успешность ТЛТ определяются ди-

намикой клинических проявлений и развитием осложне-

ний, в частности ГТ очага. В соответствии с протоколом ре-

гистра тромболизиса SITS состояние пациентов (по шкале

NIHSS, данным рентгеновской КТ головного мозга) необ-

ходимо оценивать до проведения ТЛТ, через 24 ч, на 7-е су-

тки и через 3 мес после развития признаков ИИ. Случаи

улучшения состояния с уменьшением показателей по

NIHSS на ≥3 балла через 1 сут после начала заболевания,

согласно протоколу исследования CLOTBUST (Combined

Lysis of Thrombus by Ultrasound Trial), расцениваются как

«драматическое улучшение» [29]. Конечные исходы оцени-

ваются по шкале Рэнкина, согласно которой 0–1 балл соот-

ветствует благоприятному исходу, а 0–2 балла – независи-

мости в повседневной жизни. Реканализация после прове-

дения внутривенной ТЛТ определяется по данным ультра-

звуковой транскраниальной допплерографии или транскра-

ниального дуплексного сканирования, а также МР- или

КТ-ангиографии.

Одним из осложнений ТЛТ являются ГТ, которые

расцениваются как клинически явные, когда наблюдается

усугубление неврологической симптоматики (на ≥4 балла

по шкале NIHSS) или наступает смерть [23]. Частота ГТ

при ВВ ТЛТ, по данным регистра SITS-MOST, составляет

8,5%, по данным ECASS III, – 2,4%. Частота ГТ при ВА

ТЛТ, по данным 27 разных исследований, в среднем равня-

ется 9,5% [27], по данным PROACT II, – 10,2% [30]. Леталь-

ность на фоне внутривенной ТЛТ составляет от 7,7% (по

результатам ECASS III) до 15,5% (по данным SITS-MOST)

[27]. При использовании комбинированного поэтапного

метода ВВ – ВА ТЛТ восстановление кровотока отмечалось

у 55% пациентов, а уровень геморрагических осложнений

составил 11,8% [31]. 



PROACT II (9 мг проурокиназы с низкими дозами ге-

парина) было первым рандомизированным исследовани-

ем ВА ТЛТ в пределах 6-часового «терапевтического окна»

у пациентов с окклюзией М1- и М2-сегментов средней

мозговой артерии. В этом исследовании наблюдались луч-

шие исходы (0–2 балла по шкале Рэнкина) через 3 мес у

40% пациентов после ВА ТЛТ и у 25% пациентов конт-

рольной группы. Реканализация достигнута в 66% случаев

[30]. В недавно опубликованных исследованиях отмечено,

что ВА ТЛТ является более эффективной и безопасной,

если проводится в максимально ранние сроки после раз-

вития ИИ, соответствующие таковым в рекомендациях

для ВВ ТЛТ [32, 33].

В Российской Федерации с 2008 г. ТЛТ стала неотъем-

лемой частью лечения пациентов с ИИ в условиях первич-

ных и региональных сосудистых центров. В целом результа-

ты безопасности и эффективности тромболизиса в нашей

стране сопоставимы с результатами наиболее крупных меж-

дународных исследований [34].

Таким образом, ТЛТ с использованием rt-PA в первые

4,5 ч после развития ИИ является высокоэффективным ме-

тодом лечения с хорошим функциональным исходом.
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