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В последнее десятилетие в
Украине сохраняется высокий
уровень смертности вследст-
вие сердечно-сосудистых забо-
леваний, среди которых ишеми-
ческая болезнь сердца (ИБС)
занимает ведущее место не
только в нашей стране, но и дру-
гих индустриально развитых
государствах [1; 2].

Наиболее грозная форма
ИБС — инфаркт миокарда (ИМ),
вследствие которого умирает
примерно 35 % заболевших,
причем чуть более половины из
них до того, как попадают в
стационар. Еще 15–20 % боль-
ных, перенесших ИМ, умирают
в течение первого года. Риск
смерти у лиц, перенесших ин-
фаркт, даже через 10 лет в
3,5 раза выше, чем без инфарк-
та в анамнезе [3].

В связи с этим проблема адек-
ватного лечения таких больных
весьма актуальна. За послед-
ние два десятилетия эффек-
тивность медикаментозного ле-
чения острого инфаркта мио-
карда (ОИМ) значительно вы-
росла благодаря успехам в изу-
чении патогенеза этого заболе-
вания и широкому использова-
нию тромболитической терапии
(ТЛТ) [4–9 и др.].

Начало 70-х годов считают
«зарей тромболитической эры».
В 1976 г. в СССР Е. И. Чазо-
вым впервые в мировой прак-
тике было осуществлено внут-
рикоронарное введение фиб-
ринолизина больному ОИМ.
Несмотря на то, что ряд локаль-
ных исследований с примене-
нием стрептокиназы также по-
казали положительные ре-
зультаты относительно восста-
новления кровотока в инфаркт-

зависимой коронарной арте-
рии (ИЗКА), результаты более
поздних многоцентровых ис-
следований по оценке эффек-
тивности внутрикоронарного
введения тромболитических
препаратов оказались весьма
отрезвляющими. Часть из них
не обнаружила существенных
преимуществ в отношении ча-
стоты постинфарктной стено-
кардии, сердечной недостаточ-
ности, а также госпитальной
летальности и выживаемости
в отдаленные сроки [цит. по
21].

Важным шагом на пути раз-
вития ТЛТ стала разработка в
начале 80-х гг. более доступ-
ной методики системного тром-
болизиса. Будучи столь же эф-
фективным, как внутрикоро-
нарное, системное введение
препарата обладает важным
преимуществом, связанным с
отсутствием необходимости ко-
ронарографии, и позволяет зна-
чительно сократить интервал
от появления первых симпто-
мов до начала терапии.

В основе эффективности
ТЛТ при ИМ лежит так называ-
емая гипотеза «открытой арте-
рии» — раннее восстановле-
ние проходимости ИЗКА. Рас-
творение кровяного сгустка про-
исходит по типу «фенестра-
ции», т. е. образования «окон»,
при этом увеличивается пло-
щадь воздействия тромболити-
ка на сгусток.

Середина 80-х гг. считается
началом интенсивного изуче-
ния ТЛТ с помощью крупных
многоцентровых исследований,
призванных дать ответ на клю-
чевой вопрос о возможности
дальнейшего реального сниже-

ния летальности при ИМ. Боль-
шое количество разнообразных
исследований по ТЛТ, в том
числе рандомизированных и
плацебо-контролируемых [10–
13], включающих в себя вопро-
сы эффективности, безопасно-
сти и оптимальности методик
применения ТЛТ у больных ИМ
с подъемом сегмента ST, пока-
зали способность данного мето-
да лечения положительно вли-
ять на снижение смертности
больных ИМ.

В первой половине 90-х гг.
проведено значительное коли-
чество крупных исследований,
что позволило обобщить их ре-
зультаты в мета-анализе груп-
пы последователей фибрино-
литической терапии (Fibrinolyt.
Therapy Trialists’ Collaborative
Group) [14]. В нем были проана-
лизированы результаты 9 ис-
следований: GISSI-1 (1986),
ISIS-2 (1988), TSAM (1986),
AJMS (1988), ASSET (1988),
USIM (1991), ISIS-3 (1992),
EMERAS (1993) и LATE (1993)
[10–12; 15–19]. На основании
объединенных данных о лече-
нии 58 600 больных был сде-
лан один из основополагаю-
щих выводов: тромболитичес-
кая терапия снижает 5-недель-
ную летальность до 9,6 % по
сравнению с 11,5 % у больных
без применения тромболити-
ков. Это высокодостоверное
снижение летальности означа-
ет, что применение ТЛТ позво-
ляет спасти в среднем 18 жиз-
ней на 1000 больных.

Сегодня ферментативный
тромболизис из-за доступности
и относительной простоты вы-
полнения получил наиболее
широкое распространение в
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клинической практике. Еще в
первой половине 2000 г. раз-
работаны, опубликованы и рас-
пространены подробные мето-
дики по применению его и адъ-
ювантной терапии и в настоя-
щее время он определяется как
метод выбора для больных ИМ,
госпитализированных в течение
6–12 ч от его начала [20].

Однако, принимая во вни-
мание вышесказанное, все же
необходимо отметить, что на-
дежды на эффективность ТЛТ
как этиопатогенетического ме-
тода не оправдались в ожида-
емой мере. Возникает вопрос
— почему же эффективность
тромболизиса не так велика,
как хотелось бы? Повторный
анализ вышепредставленных
исследований по ТЛТ позволил
сделать выводы, суть которых
сводится к следующему:

— проходимость ИЗКА (ее от-
крытие) через 90 мин — у 85 %
больных;

— полная проходимость ко-
ронарной артерии (КА) и соот-
ветственно лучший клиничес-
кий эффект — у 54 % больных;

— реперфузия на уровне тка-
ней — в 40 % случаев;

— отсутствие реокклюзии к
3-му месяцу — менее чем у 30 %
пациентов.

В настоящее время именно
неуспешная реперфузия и ре-
тромбоз считаются основными
факторами, ограничивающими
эффективность ТЛТ.

Ретромбоз называют «ахил-
лесовой пятой» тромболизиса
[21]. Ключевым моментом его
патогенеза является то, что в
ходе тромболизиса из тромба
высвобождается много тромби-
на, который запускает процесс
нового тромбообразования. Час-
тота ретромбоза значительна:
через 6–12 ч он возникает у 5–
12 % больных, через 30 дней
— у 10–25 %, через 3–6 мес —
у 25–35 % [21; 22]. Ретромбоз
в половине случаев протекает
бессимптомно, вовремя не рас-
познается и сопровождается
удвоением риска смерти [21].

Реперфузию сегодня счита-
ют основным фактором, опреде-

ляющим эффективность про-
веденного тромболизиса. Вна-
чале считалось, что конечной
целью ТЛТ является восстанов-
ление коронарного кровотока,
и научной общественностью
кардиологов изучались вопро-
сы оценки проходимости коро-
нарной артерии. Общеизвест-
но, что «золотым стандартом»
для оценки кровотока ИЗКА
служит коронарография. Одна-
ко, как выяснилось при более
пристальном изучении пробле-
мы, она отражает лишь крово-
ток в эпикардиальной артерии
и необязательно характеризу-
ет процессы реперфузии, под
которой понимают восстанов-
ление перфузии на уровне тка-
ни. В настоящее время в ши-
рокой клинической практике ис-
пользуют следующие неинва-
зивные критерии наступления
реперфузии:

1. Быстрое купирование бо-
левого синдрома.

2. Появление так называе-
мых реперфузионных аритмий.

3. Быстрая эволюция изме-
нений ЭКГ (сегмента ST).

4. Ускоренная динамика кар-
диоспецифичных биохимичес-
ких маркеров некроза.

Указанные критерии при ком-
плексной оценке просты и до-
ступны. Наиболее информа-
тивной считается динамика сег-
мента ST, простота исследова-
ния которой широко использу-
ется в клинической практике.

С целью увеличения эф-
фективности ТЛТ посредством
влияния на ретромбоз, и осо-
бенно реперфузию, научным
исследованиям также подвер-
глись вопросы режимов введе-
ния, сравнительной эффектив-
ности тромболитических аген-
тов и оптимального времени
для тромболизиса.

Исследования, посвященные
сравнительной эффективнос-
ти различных тромболитичес-
ких агентов, наиболее много-
численны, некоторые противо-
речивы [6; 23]. Самые изучен-
ные и используемые тромболи-
тики — стрептокиназа и альте-
плаза. Их эффективность срав-

нивалась во многих исследо-
ваниях. Из них два наиболее
крупных GISSI-2 (20 891 бол.) —
1990 г. [24] и ISIS-3 (41 229 бол.)
— 1992 г. [12] показали одина-
ковую летальность при исполь-
зовании и стрептокиназы, и
альтеплазы, причем примене-
ние стрептокиназы сопровож-
далось значительно меньшим
возникновением инсультов. По-
иск повышения эффективнос-
ти методик продолжался, и в
1993 г. исследованием GUSTO-1
(41 021 бол.) [25] было впер-
вые показано, что новая мето-
дика ТЛТ, заключающаяся в
ускоренном введении тканево-
го активатора плазминогена,
имеет некоторое преимущест-
во альтеплазы перед стрепто-
киназой, которое особенно вы-
ражено при проведении ТЛТ в
первые 2 ч при передней ло-
кализации ИМ и у больных до
75 лет. Появились также пуб-
ликации российских ученых,
демонстрирующие несколько
большую эффективность аль-
теплазы по сравнению со стреп-
токиназой [22; 26; 27].

Однако, несмотря на полу-
ченные положительные резуль-
таты, альтеплаза на практике не
стала тромболитическим препа-
ратом № 1. Частота ее приме-
нения даже в крупных специа-
лизированных клиниках не пре-
вышает 15–20 % от всех тром-
болитиков [27]. У клиницистов
вызывают пессимизм такие фак-
торы, как сложная методика
введения (инфузия 90 мин, при-
менение дозаторов), большая
вероятность геморрагического
инсульта, высокая цена. Имен-
но последняя причина часто
становится вообще непреодо-
лимой преградой для отечест-
венной медицины.

При этом необходимо об-
ратить внимание на данные
58 исследований, охвативших
14 124 ангиографий. Они пока-
зали, что через 1–1,5 ч наилуч-
шие результаты по «открытию»
коронарной артерии дает аль-
теплаза. Однако уже через 2–
3 ч ее «лидерство» нивелиру-
ется и при повторной коронаро-
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графии ИЗКА оказывается про-
ходимой до той же степени, что
и у стрептокиназы [28]. В иссле-
довании GUSTO-1,1993 [13],
по данным 553 ангиографий с
помощью многовариантного ли-
нейного регрессионного анали-
за, было показано, что основ-
ным фактором спасения мио-
карда служит быстрейшее и
полное восстановление крово-
тока в ИЗКА независимо от ви-
да тромболитического агента.

Значительно более оправ-
данные результаты по улучше-
нию эффективности тромболи-
зиса получены при изучении
оптимального срока его прове-
дения. К настоящему времени
однозначно доказано, что отно-
сительно «спасенного» миокар-
да эффект от ТЛТ максимален
в течение 1-го часа — так на-
зываемый золотой час тромбо-
лизиса. К 3-му часу величина
потенциально жизнеспособного
миокарда уменьшается пример-
но в 3 раза, а через 6 ч от нее
остается лишь около 5 %. Ме-
та-анализ, проведенный Е. Bo-
ersma и соавторами [29], про-
демонстрировал следующее:
число спасенных жизней на
1000 пролеченных в первый час
от начала ОИМ составило 65,
а при начале терапии в первые
7–12 ч — всего 21. Аналогич-
ные результаты представили и
другие авторы [30; 31], a также
мета-анализ 9 исследований
[14]. Таким образом, в настоя-
щее время преимущества ран-
него тромболизиса неоспоримы
и оптимальным следует счи-
тать временной интервал до 6 ч
от возникновения первых сим-
птомов. Именно в связи с этим
наиболее пристально сейчас
изучаются вопросы струйного
введения тромболитиков, а так-
же вопросы догоспитального
тромболизиса, что значительно
позволяет сократить интервал
от начала симптомов до «иглы»
[32–34].

Среди путей повышения эф-
фективности ТЛТ и борьбы с
ретромбозом важным представ-
ляется поиск оптимальных ком-
бинаций тромболитиков с пре-

паратами антикоагулянтного
действия. В настоящее время
гепарин, также как и аспирин,
— обязательный препарат для
сопровождения ТЛТ альтепла-
зой (как фибринспецифично-
го агента). Для стрептокиназы
(как фибриннеспецифичного
агента) применение гепарина
не является обязательным [35].
Исследуются и низкомолекуляр-
ные гепарины для использова-
ния при тромболизисе [35], наи-
более приблизившиеся к гепа-
рину результаты показал лишь
эноксипарин, хотя у больных
после 75 лет он, по сравнению
с гепарином, чаще вызывает
тяжелые кровотечения. Одно-
временно ведутся исследова-
ния по сопровождению ТЛТ не-
прямыми антикоагулянтами,
ингибиторами гликопротеино-
вых рецепторов IIb/IIIa, пента-
сахаридов и других агентов.
Назначение этих препаратов од-
новременно с тромболитиками
направлено, в первую очередь,
на ограничение роста тромба,
а также на создание атромбо-
генной поверхности после ра-
створения тромба с помощью
тромболитического препарата.

Тромболитическая терапия
продолжает оставаться бурно
развивающейся областью лече-
ния ИМ. Есть основания ожи-
дать, что создание новых тром-
болитических препаратов и усо-
вершенствование способов вве-
дения существующих, а также
оптимизация антитромботичес-
кой терапии позволят в буду-
щем обеспечить полноценное
восстановление кровотока в
ИЗКА и добиться дальнейшего
улучшения прогноза этого тя-
желого заболевания.
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