
56

Российский кардиологический журнал № 6 (86) / 2010

Острый инфаркт миокарда (ОИМ) – лидирующая 
причина смертности в большинстве стран мира, в том 
числе и в Российской Федерации. Известно, что 
более половины больных ОИМ в возрасте до 65 лет 
погибает до начала терапии. ОИМ вызывается разры-
вом или изъязвлением атеросклеротической бляшки, 
которые приводят к окклюзирующему коронарному 
тромбозу. Восстановление антероградного кровотока 
в инфаркт-связанной артерии (ИСА) сохраняет мио-
кард и уменьшает летальность [8]. В клинической 
практике реперфузия может быть достигнута посред-
ством первичной ангиопластики или назначением 
тромболитической терапии, каждый из этих методов 
имеет свои достоинства и недостатки.

Первичная ангиопластика не только восстанавли-
вает антероградный кровоток, но и устраняет стеноз 
в ИСА. Успешная ангиопластика гемодинамически 
значимого стеноза также уменьшает риск появления 
возвратной ишемии и повторного инфаркта миокар-
да, что было доказано в исследованиях PRAGUE, 
2002; DANAMI-2, 2003.

Тромболитическая терапия (ТЛТ) является одним 
из самых распространенных и доступных медика-
ментозных способов устранения стойкой окклюзии 
коронарной артерии недавно сформировавшимся 
тромбом. Прекращение кровотока по коронарной 
артерии приводит к возникновению типичной для 
ишемии миокарда боли в грудной клетке в покое 
(или ее эквивалентов), которая не исчезает после 
применения нитроглицерина и сопровождается 
появлением на ЭКГ подъемов сегмента ST. В ранние 
сроки заболевания такую форму обострения ИБС 
называют острым коронарным синдромом с подъе-
мами сегмента ST или инфарктом миокарда (ИМ) 
с подъемами сегмента ST (ИМПST) [9,10,11]. При 

ИМПST необходимо как можно быстрее, полноцен-
но и стойко восстановить проходимость коронарной 
артерии, кровоснабжающей зону ИМ. От того, 
насколько успешным окажется это первоначальное 
лечение, во многом зависят глубина и протяжен-
ность формирующегося ИМ, а также исходы заболе-
вания [24].

В двух исследованиях (TIMI – IIIB и OASISregistry) 
сравнивалась эффективность консервативной тера-
пии и инвазивного метода лечения, которые показа-
ли себя в равной степени эффективными. 
Исследование TIMI-III B стало первым контролируе-
мым исследованием, в котором 1473 больных 
с ИМПST были рандомизированы к ранней инвазив-
ной и ранней консервативной тактике лечения. Доля 
больных с неблагоприятными исходами (смерть и/
или ИМ) за 6 недель составила 7,2% в группе инва-
зивного и 7,8% в группе консервативного лечения 
(р=0,69). Отсутствие преимуществ у какого-либо 
из подходов сохранялось и через год наблюдения 
(10,8 и 12,2% неблагоприятных исходов соответст-
венно). Таким образом, ранняя инвазивная стратегия 
не имела явного преимущества перед консерватив-
ной при оценке влияния на конечный результат. 
Однако был зарегистрирован явный симптоматиче-
ский эффект: больные, рандомизированные к ранне-
му инвазивному лечению, выписывались достоверно 
раньше.

На сегодняшний день критерием начала ТЛТ 
в клинических рекомендациях предлагается учиты-
вать подъемы сегмента ST ≥ 1 мм или ≥ 2 мм в отведе-
ниях V1-V3 и ≥ 1 мм в других отведениях [4,5,6,14,17] 
при том, что они должны выявляться не менее, чем 
в двух смежных отведениях ЭКГ, а также остро воз-
никшую блокаду левой ножки пучка Гиса.
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Резюме
Острый инфаркт миокарда (ОИМ) – лидирующая причина смертности в большинстве стран мира, в том числе 

и в Российской Федерации. ОИМ вызывается разрывом или изъязвлением атеросклеротической бляшки, которые 
приводят к окклюзирующему коронарному тромбозу. Тромболитическая терапия (ТЛТ) является одним из самых 
распространенных и доступных медикаментозных способов устранения стойкой окклюзии коронарной артерии 
недавно сформировавшимся тромбом. В многочисленных известных международных многоцентровых рандомизиро-
ванных исследованиях, охвативших десятки тысяч пациентов во всем мире, были показаны высокая эффектив-
ность и абсолютный успех системной тромболитической терапии при остром инфаркте миокарда (ОИМ), проде-
монстрировавшие определяющую роль раннего проведения тромболизиса (GISSI I, 1986; ISIS 2, 1988; AIMS, 199 
GUSTO I8 III, 1993–1997). Ранняя ТЛТ оказывает положительное влияние на электрическую стабильность мио-
карда, предупреждает развитие гемодинамических осложнений и ремоделирования, уменьшая тем самым вероят-
ность инвалидизации и уровень летальности пациентов.

Ключевые слова: тромболитическая терапия, инфаркт миокарда.

Р
ос
си
йс
ки
й 
ка
рд
ио
ло
ги
че
ск
ий

 ж
ур
на
л 

®



57

Стрептокиназа – непрямой активатор плазмино-
гена, выделенный из культуры β-гемолитического 
стрептококка; активирует плазминоген, как связан-
ный с тромбом, так и циркулирующий в крови. 
В результате из-за возникновения системной плазми-
немии снижается уровень фибриногена, плазминоге-
на, факторов свертывания крови V и VIII и возникает 
системная гипокоагуляция, сохраняющаяся некото-
рое время после прекращения введения препарата 
[14,21]. При введении препарата возможно возник-
новение артериальной гипотензии, что связывают 
с образованием брадикинина. В/в инфузия стрепто-
киназы обеспечивает более частое восстановление 
кровотока по артерии, кровоснабжающей зону ИМ (в 
среднем 48, 51 и 70% через 60, 90 и 120-180 мин после 
начала введения фибринолитика в сравнении с 15, 21 
и 24%, соответственно, в отсутствие ТЛТ) [13]. В мно-
гочисленных исследованиях, выполненных 1984-
1992 гг., включавших такие крупные, как GISSI-1 
(11802 человек), ISIS-2 (17187 человек), ASSET (5012 
человек) и EMERAS (4534 человека) была доказана 
клиническая целесообразность в/в введения стрепто-
киназы у широкого спектра больных с ИМПST в дозе 
1,5 млн. ЕД в течение 60 мин (снижение смертности 
при приемлемой частоте серьезных кровотечений, 
включая внутричерепные) [9,15,16]. Соответственно, 
именно такой способ введения препарата рекоменду-
ется для широкого клинического использования.

В последние годы получает распространение при-
менение рекомбинантного тканевого активатора 
плазминогена – сериновой протеазы, идентичной 
природному эндогенному активатору плазминогена, 
синтезируемому эндотелием сосудов (алтеплаза, 
ретеплаза, тенектаплаза) [2,3,6,7,17,20]. Коммерчески 
доступные рекомбинантные формы тканевого акти-
ватора плазминогена представлены преимуществен-
но одноцепочечной молекулой (алтеплаза) и преиму-
щественно двухцепочечной (дутеплаза). Дутеплаза 
в первоначальных клинических исследованиях 
не продемонстрировала преимущества перед стреп-
токиназой и ее использование было прекращено 
[14,20].

Уникальным свойством препарата Актилизе (алте-
плаза) является его очень высокая избирательность 
в отношении связанного с фибрином плазминогена, 
что обеспечивает его преимущественную активацию 
на поверхности фибринового тромба. Алтеплаза 
не обладает антигенными свойствами и не оказывает 
существенного влияния на гемодинамику; пироген-
ные и аллергические реакции в ответ на ее введение 
встречаются редко. При внутривенном введении 
алтеплаза относительно неактивна, быстро распреде-
ляется и через 20 мин в плазме сохраняется менее 10% 
от ее первоначального количества. Исследование 
TIMI продемонстрировало более высокую тромболи-
тическую активность алтеплазы по сравнению 

со стрептокиназой [23]. Аналогичные результаты 
представлены и в работе С.Г. Калининой [2]. В остром 
периоде ИМ алтеплаза быстрее и чаще вызывает 
лизис окклюзирующего тромба в инфарктсвязанной 
коронарной артерии [22]. Алтеплаза более эффектив-
на в снижении ранней смертности у больных ИМ, 
чем стрептокиназа, однако, чаще вызывает внутриче-
репные кровоизлияния.

Сравнение исходов ТЛТ с применением стрепто-
киназы и тканевого активатора плазминогена перво-
начально было проведено в двух крупных исследова-
ниях GISSI-2 (20891 больной) и ISIS-3 (41299 боль-
ных) [12,13].

Преимущество алтеплазы перед стандартным вве-
дением стрептокиназы было доказано в крупном кли-
ническом исследовании GUSTO-1, включавшем 
41021 больных, результаты которого были опублико-
ваны в 1993 г.[18]. В отличие от предшествующих 
исследований, алтеплаза в дозе ≤ 100 мг, подобранной 
по весу, вводилась в нем не за 3, а за 1,5 ч (ускорен-
ный – accelerated или front-loaded режим введения) 
и сочеталась с в/в инфузией НФГ. Было показано, что 
эти изменения способствуют более эффективному 
восстановлению кровотока по коронарной артерии 
[19]. В дальнейшем именно такой режим использова-
ния алтеплазы был рекомендован к широкому приме-
нению и стал эталоном сравнения с новыми фибри-
нолитиками.

Наиболее вероятной причиной преимущества 
алтеплазы, вводимой в течение 90 мин, перед стреп-
токиназой является более быстрое и полноценное 
восстановление проходимости коронарной артерии, 
которая кровоснабжает зону ИМ. Так, в ангиографи-
ческом исследовании, выполненном на большом 
количестве больных (2431 человека), включенных 
в GUSTO-1, установлено, что частота ранней (в пер-
вые 90 мин) реканализации коронарной артерии при 
ускоренном введении алтеплазы в сочетании с в/в 
НФГ достоверно выше, чем у получавших стрептоки-
назу с п/к или в/в НФГ, а также комбинацию фибри-
нолитиков (81, 54, 60 и 73%, соответственно) [17]. 
При использовании алтеплазы чаще удавалось рано 
восстановить нормальный кровоток по сосуду – 3 
степени по критериям TIMI (54% против менее 40% 
в других трех группах больных; р<0,001), а частота 
реокклюзий не увеличивалась. При этом фракция 
выброса левого желудочка была выше у больных 
с успешной реканализацией коронарной артерии, 
а самые высокие значения определялись при полно-
ценном восстановлении кровотока. Аналогичная 
закономерность отмечена для смертности на протя-
жении ближайшего месяца.

В исследовании, проведенном Барбараш О.Л., 
изучалось также влияние различных тромболитиче-
ских препаратов (алтеплаза, стрептокиназа) на кли-
ническое течение и отдаленный прогноз заболева-
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ния, а также на показатели метаболизма оксида азота 
больных острым инфарктом миокарда (ИМ). В это 
исследование было включено 70 больных острым 
ИМПST. Оценивались особенности клинического 
течения ИМ в обеих группах пациентов, годичный 
прогноз заболевания, показатели метаболизма окси-
да азота и перекисного окисления липидов в течение 
острого периода ИМ. Высокая эффективность тром-
болитической терапии была выявлена в группе паци-
ентов, получавших алтеплазу. В данной группе отме-
чалось более благоприятное течение как острого, так 
и отдаленного периодов ИМ, выявлена более значи-
мая активация показателей свободнорадикального 
окисления, чем в группе с применением стрептоки-
назы, что обусловлено более эффективной реваску-
ляризацией и реперфузией. Таким образом, в этом 
исследовании были показаны преимущества ткане-
вого активатора плазминогена алтеплазы в отноше-
нии влияния на клиническое течение острого перио-
да ИМ и отдаленный прогноз, что, по-видимому, свя-
зано не только с большей частотой эффективной 
реваскуляризации миокарда, но и с оптимизацией 
функции эндотелия [1].

Цель нашего исследования – сравнительное 
изучение эффективности тромболитических препа-
ратов алтеплазы (Актилизе) и стрептокиназы в остром 
периоде инфаркта миокарда (ИМ).

Материал и методы 
В качестве материала для исследования были 

использованы истории болезни, поступивших в кар-
диологическое отделение ГБСМП №1 г. Казани 
в первые сутки от начала заболевания (до 6 часов). 
Из них – тромболизис был проведен 33 (15,6%) боль-
ным до 75 лет (средний возраст – 66 ± 1,5 лет), среди 
них 12 женщин и 21 мужчина. 17 пациентам с подъе-
мом сегмента ST ИМ вводили алтеплазу в дозе 
100 мг в/в, 16 пациентам с ИМ вводили стрептокина-
зу в дозе 1,5 млн ЕД в/в капельно, учитывая противо-
показания к назначению препаратов.

Всем пациентам проводилось общеклиническое 
обследование с верификацией диагноза на основа-

нии клинических данных и определением тактики 
лечения. Все больные получали 325-500 мг аспирина 
при поступлении. Гепарин или его низкомолекуляр-
ные фракции назначались всем больным, доза титро-
валась по АЧТВ или МНО. Купирование болевого 
синдрома осуществлялось наркотическими анальге-
тиками (морфин, промедол). Нитраты, β-блокаторы, 
ИАПФ и другие группы препаратов применялись 
по показаниям.

Критериями для проведения ТЛТ являлись: первые 
6 часов от начала заболевания; ангинозный приступ 
более 30 минут; ЭКГ: подъем сегмента ST > 1 мВ в любых 
двух отведениях от конечностей, подъем сегмента ST > 
2 мВ в двух смежных грудных отведениях; появление 
блокады левой ножки пучка Гиса.

Из числа больных, получивших стрептокиназу (16 
пациентов, мужчин – 62,5%, женщин – 37,5%) 
ИМ задней стенки был диагностирован у 46,8% боль-
ных, переднебоковой стенки – у 51,9%, у 1,3% боль-
ных ИМ был циркулярным. У 83,5% больных ИМ был 
первичным, у 16,5% больных – повторным; ТЛТ 
проведена 9 больным (56,25%) в первые 3 часа после 
развития болевого приступа, 5 (31,25%) – через 4-6 
часов после начала болей, 2 (12,5%) – через 6 часов.

В группе больных, которым была введена алтепла-
за, мужчины составили 10 человек (58,8%), женщи-
ны – 7 (41,2%). Среди них в первые 3 часа после воз-
никновения ангинозного приступа получили ТЛТ 
алтеплазой 12 больных (70,6%), а остальные 3 
(29,4%)  – в течение 4-6 часов. ИМ задней стенки был 
выявлен у 51,3% больных, обширный – у 47,2%, 
а циркулярное поражение – у 1,5% больных. 
Подавляющее большинство больных, получивших 
алтеплазу, (96,4%) имели первичный ИМ.

Препарат “стрептокиназа” производства 
АО “Белмед-препараты” (Беларусь) вводили по стан-
дартной методике в дозе 1 500 000 ЕД на 100 мл физи-
ологического раствора внутривенно капельно в тече-
ние 1 часа. Препарат “алтеплаза” (Актилизе, 
“Берингер Ингельхайм Фарма ГмбХ”) вводили в дозе 
100 мг за 90 минут: 15мг в/в струйно, 50 мг в/в капель-
но за 30 минут и 35мг в/в капельно в течение 60 минут. 
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Диаграмма	1.  Зависимость эффективности ТЛТ от времени 
ее проведения.  

Диаграмма	2.	Частота возникновения осложнений при ТЛТ.
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После завершения ТЛТ назначался гепарин в дозе 
1000 ЕД/ч внутривенно через дозатор. Все больные 
также получали до начала ТЛТ аспирин в дозе 325 мг, 
в дальнейшем – в дозе 125 мг в сутки.

Эффективность проведенной ТЛТ оценивалась 
электрокардиографическим методом. Эффективной 
считалась тромболитическая терапия в том случае, 
если происходило снижение сегмента ST на 50 % 
и более в тех отведениях, где подъем сегмента ST был 
максимальным через 3 часа от начала тромболитиче-
ской терапии. ЭКГ снимали до начала тромболитиче-
ской терапии, сразу после ТЛТ, через 1,5 часа, 3 часа 
и через 6 часов.

Результаты обработаны при помощи пакетов при-
кладных программ Statistica for Windows 6.0 (StatSoft 
Inc., США, 2001), а также – пакета статистического 
анализа программы Excel 2003 (Microsoft, США, 2003). 
Определялся характер распределения выборок. Для 
всех видов анализа проводилась оценка репрезента-
тивности полученных результатов. Статистически зна-
чимыми считались значения p<0,05.

Результаты и обсуждение 
В большинстве случаев определения биохимиче-

ских показателей значимых различий между подгруп-
пами не было. Другие показатели, такие как САД, 
ДАД, ЧСС, также не имели достоверных межгруппо-
вых различий.

Зависимость эффективности тромболитической 
терапии от времени ее проведения от начала болевого 
приступа в разных подгруппах оказалась разной. Так, 
при введении стрептокиназы наиболее высокие 
результаты были достигнуты при назначение ТЛТ 
в первые 3 часа от начала болевого приступа (0-3 
часа), и эффективность терапии составляла 84,4%, 
а самые низкие результаты – после 6 часов от начала 
болевого приступа, где эффективность терапии соста-
вила лишь 58,7%.

В первые 3 часа алтеплаза была введена подавляю-
щему большинству больных второй группы (78,7%), 
остальные больные (21,3%) получили алтеплазу 
в течение 4-6 часов. Эффективность терапии в группе 
больных, которые получили ТЛТ алтеплазой в пер-
вые 3 часа составила 89,7%, а в группе больных, полу-
чивших препарат в промежутке 4-6 часов от момента 
развития болевого приступа – 88,1% (диаграмма 1).

В группе больных, пролеченных алтеплазой, у 8 
пациентов отмечалось снижение сегмента ST в тече-
ние первого часа после введения препарата (призна-
ки реперфузии), тогда как в другой группе – всего 
лишь у 3 пациентов.

Эффективность ТЛТ алтеплазой в различных 
возрастных группах варьировала от 96,3% в груп-
пах 36-45 лет, до 80,5% в группе 66-75 лет и стати-
стических достоверных различий не было выявле-
но. В обеих группах больных не была выявлена 

достоверно значимая эффективность тромболити-
ческой терапии в зависимости от пола. Также 
не выявлена статистически достоверная зависи-
мость эффективности тромболитической терапии 
от локализации инфаркта миокарда. Следует толь-
ко отметить, что при циркулярном ИМ эффектив-
ность ТЛТ недостоверно ниже, чем при других 
локализациях ИМ.

При анализе частоты возникновения осложнений 
при ТЛТ стрептокиназой, нарушения ритма встрети-
лись у 6 (37,5%) больных (диаграмма 2).При введении 
алтеплазы нарушения ритма возникли у 4 больных 
(23,5%).

Вторым по частоте возникновения осложнением 
стала артериальная гипотония в обеих группах. 
В группе терапии стрептокиназой данное осложне-
ние было у 5 больных (31,25%), при введении алте-
плазы – в 5,9% случаев (у 1 больного).

Геморрагические осложнения имели место у 1 
больного (в 6,25% случаев от общего числа наблюде-
ний), которому вводилась стрептокиназа.

Аллергическая реакция была отмечена в группе 
больных, пролеченных алтеплазой, в виде гиперемии 
на месте введения у 2 (11,8%) пациентов.

Летальные исходы при терапии стрептокиназой 
имели место в 3 случаях (на 3 сутки от начала заболе-
вания): острая сердечная недостаточность – 58,5%, 
разрывы миокарда – 36,2%. В случае ТЛТ алтеплазой 
1 пациент умер на 3 сутки от начала заболевания 
от острой сердечной недостаточности.

Выводы
1. Чем раньше начато введение тромболитика, тем 

эффективнее ТЛТ. Пол больного, равно как и лока-
лизация ИМ, не оказывали существенного влияния 
на эффективность ТЛТ.

2. Наиболее частыми осложнениями при ТЛТ 
стрептокиназой и алтеплазой были нарушения 
ритма – такие, как желудочковая экстрасистолия 
и ускоренный идиовентрикулярный ритм в первые 
3  часа после начала введения тромболитического 
препарата.

3. Гипотония довольно часто являлась причиной 
удлинения времени введения стрептокиназы, что, 
возможно, снизило ее эффективность.

4. Более низкие показатели летальности были при 
терапии алтеплазой, но необходимо отметить, что 
в данной группе больных терапия проведена в первые 
6 часов от начала болевого приступа. Летальность при 
остром инфаркте миокарда при проведении ТЛТ, 
в основном, обусловлена теми же причинами, что 
имеют место и при отсутствии данного вида терапии.

5. По нашим данным, наиболее безопасным 
и оптимальным приемом было введение алтеплазы 
в стандартной дозе в первые 6 часов от начала заболе-
вания. 
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Литература

Abstract
Acute myocardial infarction (AMI) is the leading cause of mortality in the most countries, including the Russian 

Federation. AMI is caused by rupture or erosion of atherosclerotic plaque, followed by occlusive coronary thrombosis.
Thrombolytic therapy (TLT) is one of the most widely used and accessible pharmaceutical methods for treating recent 

thrombosis-related coronary occlusion. Many international multi-centre randomized studies, including tens of thousands 
participants worldwide, have demonstrated high effectiveness and excellent success rates for systemic TLT in AMI patients. 
The importance of early TLT has been emphasized (GISSI I, 1986; ISIS 2, 1988; AIMS, 1990; GUSTO I8 III, 1993–1997).

Early TLT has beneficial effects on myocardial electric stability and prevents hemodynamic complications and remodel-
ling, therefore, reducing the risk of disability and mortality.

Key words: Thrombolytic therapy, myocardial infarction.
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