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Р е ф е р а т . На основании анализа данных ли
тературы и собственных исследований обосно
вываются направления работ по созданию
тромболитических препаратов и тактика их ле
чебного применения. Успешное решение этих
задач возможно лишь с учетом знаний сущно
сти и назначения гемостаза, причин развития
тромбофилии, а также принципа соотношения
общего и локального как при тромбообразова-
нии, так и при тромболизисе.
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рапия, тромболитические препараты, патогене
тические аспекты действия.

Одним из эффективных методов лечения
тромботических осложнений является исполь
зование в ранние сроки заболевания тромбо
литических ферментов: стрептокиназы, уроки
назы, плазмина. Во многих случаях это спо
собствует реканализации сосуда и быстрой
реабилитации больного (Н. Е. Савченко с со-
авт., 1979). Встречаются однако ситуации,
когда применение тромболитических препара
тов не дает желаемого эффекта, либо вызы
вает осложнения типа геморрагий или ретром
бозов. Такие явления расцениваются исследо
вателями как доказательство неполноценности
существующих тромболитических средств, а
следовательно — как основание для проведе
ния широкого фронта работ по поиску новых
препаратов подобного действия.

Однако причина указанных неудач часто
состоит в другом. Нередко рассмотрение тром
боза и тромболизиса проводится в отрыве от
принципа соотношения общего и локального.
Поэтому существуют упрощенные взгляды на
тромболизис, как на акт локального плана да
же при введении тромболитических средств в
общий кровоток. С другой стороны, тромбоз,
являясь следствием нарушения регуляторных
механизмов целостного организма (Н. Е. Сав
ченко с соавт., 1979), не исключает относи
тельной самостоятельности частей организма.
Это выражается, например, в известной авто
номии коронарных и мозговых сосудов по
сравнению с другими отделами сосудистого
ложа, что играет определенную роль в разви
тии тромбоза сосудов сердца и головного
мозга. Имеет место также недооценка гемо-
стазиологического аспекта, выражающаяся в
недостаточном учете состояния систем пациен
та при проведении тромболитической терапии.
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Кроме того необходима органическая увязка
механизма действия конкретного препарата с
реальными возможностями систем пациента.
Разработка тромболитических препаратов ча
сто осуществляется без учета гемостазиоло-
гического аспекта. Между тем попытки соз
дания препаратов, действие которых не
«вплетено» в противосвертывающую систему
человеческого организма, обречены на неуда
чу. Как показывают экспериментальные ис
следования на животных, направленный по
иск тромболитических препаратов, рациональ
ное их использование возможны лишь с пози
ций учения о гемостазе как звене гомеостаза,
представлений о причинах тромбофилии, соот
ношения локального и общего в развитии
тромбозов.

В представлении о гемостазе — как о воз
никшей и закрепившейся в процессе эволюции
совокупности клеточно-плазменных реакций
крови компенсаторно-приспособительного на
значения, направленной на локальную останов
ку кровотечения вследствие формирования спе
цифического клеточно-белкового агрегата, важ
ны следующие моменты. Гемостаз является
выражением специфической функции ткани —
крови. Существует единство взаимодействия
клеточных и плазменных факторов гемостаза и
фибринолиза (Б. А. Кудряшов, 1975). В то же
время, изменения клеточно-плазменных факто
ров крови при гемостазе неотделимы от изме
нений клеточных элементов сосудистой стенки,
сердца и кроветворных органов. Значение та
кого единства велико и при физиологическом со
стоянии, и при патологии. Имея, таким обра
зом, системную и надсистемную сущность, ге
мостаз обладает и локальной целевой установ
кой.

Последовательность клеточно-плазменных
реакций прижизненного формирования и ста
билизации специфического внутрисосудистого
клеточно-белкового сгустка — тромба, пред
ставляет тромбогенез. Свойство тромба разру
шаться лишь вследствие активации плазмина
или воздействия других протеаз является его
атрибутом. Полагают, что нестабилизирован-
ные сгустки крови, образовавшиеся при внут
рисосудистом свертывании ее и не прошедшие
всех стадий тромбогенеза, могут распадаться
даже без участия протеиназ (Б. А. Кудряшов,
1975).

Прикрепление же тромба к сосудистой стен
ке, видимо, не является его атрибутом, ибо в
ряде случаев свободные тромбы могут обнару
живаться в сосудах и быть получены в экспе
рименте (А. Л. Копли, 1964; И. В. Давыдов-



ский, 1969; В. И. Кулаков с соавт., 1982 и
Др.) -

То обстоятельство, что тромб может быть
разрушен лишь вследствие протеолитической
атаки, исходя из представлений об уровнях
коррекции пониженной фибринолитической
активности крови (Н. Е. Савченко с соавт.,
1981), является одним из главных обстоя
тельств, обосновывающих применение тромбо
литических средств непосредственно воздей
ствующих либо на тромб, либо на плазмино
вую систему (рис. 1).

тромбопластинов, инициация адгезии и агрега
ции тромбоцитов могут происходить и без по
вреждения сосудистой стенки (Б. И. Кузник
с соавт., 1974; В. П. Балуда, 1981). Сущест
венное значение в этой связи приобретают из
менения метаболизма эндотелия: ингибирова
ние синтеза простациклина, активаторов плаз
миногена. Замедление кровотока, даже полное
выключение участка сосуда из общего крово
тока не вызывает тромбообразования (В. И.
Кулаков с соавт., 1982), а в артериях, где ско
рость кровотока высока, образование тромбов

Рис. 1. Классификация препаратов, вызывающих повышение фибринолиза крови.
* — либераторы тканевых активаторов плазминогена не относятся к тромболитическим

препаратам из-за неэффективности применения их для тромболизиса.

Не являясь патологией сам по себе, тром-
богенез при физиологических или адаптацион
ных условиях всегда сбалансирован вследствие
повышения противосвертывающего потенциала
посредством сложных регуляторных механиз
мов, реализующихся через нейро-гуморальное
звено. Однако, вследствие нарушения механиз
мов поддержания динамического равновесия
свертывающей и противосвертывающей систем,
тромбогенез может приобретать бесконтроль
ный несбалансированный характер типа тром-
бофилического состояния (В. П. Балуда, 1981).
Последствия тромбогенеза в таких условиях
всегда являются патологией и нередко ката
строфичны.

Для поиска и применения тромболитических
препаратов одним из основных вопросов явля
ется выяснение причин тромбофилического со
стояния Триада Вирхова, включающая морфо
логический (повреждения сосудистой стенки),
реологический (замедление кровотока) и био
химический (изменения состава крови) компо
ненты, достаточно полно отражает причины
тромбогенеза. Но она не может объяснить ге
нерализованные изменения гемостазиологиче-
ского статуса и причины развития тромбофили
ческого состояния, так как выброс в кровоток

возможно. Роль реологического компонента,
по-видимому, в значительной мере, сводится к
микротравматизации клеток крови, в том чис
ле тромбоцитов, и приобретения ими вследст
вие этого повышенной адгезивности и агрега-
тивности (В. А. Левтов с соавт., 1982).

Сложные, многообразные связи гемостаза и
фибринолиза с системами калликреин-кинино-
вой, комплемента и другими (рис. 2) объясня
ют, почему к возникновению тромбозов приво
дят разнообразные причины, и применение
тромболитических препаратов способно вы
звать резкие функциональные нарушения, а
выделить пусковые механизмы тромбофиличе
ского состояния трудно.

Существует различие между тромбофиличе-
ским состоянием и гиперкоагуляцией, характе
ризующейся повышением уровня фибриногена,
факторов V и VIII, выбросом в кровоток тром
богенных субстанций, образованием раствори
мых комплексов фибрин-мономера. Такая ги
перкоагуляция недостаточна для развития
тромбозов, она часто наблюдается при физио
логических состояниях: при беременности, тре
нировках (Б. И. Кузник с соавт., 1974; М. Б.
Стемермэн, 1983 и др.). Однако тромбофиличе-
ское состояние при этом не развизается, так
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как одновременно включаются противосверты
вающие механизмы. Даже очень резкое, ката
строфическое насыщение кровотока крыс фак
тором XIII и тромбином приводило к гибели
лишь 50 % животных (Б. А. Кудряшов с со-
авт., 1971). Это позволяет считать, что к тром
бозам при наличии любой провокации, незави
симо от ее природы, может привести лишь
дисфункция противосвертывающих механиз
мов.

Пусковые же механизмы тромбофилическо-
го состояния могут быть обусловлены рядом

II. Недостаточность системы антикоагулян
тов.

а) Дефицит антитромбина III или дефект
его молекулы. В настоящее время накоплено
достаточно сведений о наследственной патоло
гии такого рода, ассоциирующейся с множест
венными рецидивирующими тромбозами (Pen
ner, 1980; Hale et al,, 1981 и др.). Наблюдает
ся либо угнетение биосинтеза антитромбина III
при функциональной . интактности молекул
(Ambruso et al., 1982), либо нормальный уро
вень биосинтеза при дефекте функции молеку-

Рис. 2. Основные реакции гемостаза и их связи.

наследственных дефектов гемостаза, сопровож
дающихся тромботическими проявлениями **.

I. Недостаточность системы фибринолиза.
а) Дефицит плазминогена или дефект его

молекулы. Описаны случаи врожденных тром
бофилий при недостаточности в кровотоке плаз
миногена (А. Дойчинов, 1980) или при биосин
тезе дефектных молекул этого зимогена (вари
анты Тошиги, Чикаго, I, II, III). Такие молеку
лы имеют дефект активного центра или изме
ненную способность связываться с активатора
ми (Sakata et al., 1980; Wohl et al., 1982).

б) Недостаточность эндогенных активаторов
плазминогена. В этом случае тромбофилия раз
вивается вследствие затруднительного выброса
в кровоток эндогенных активаторов плазмино
гена (Г. В. Андреенко, 1981; Penner, 1980). К
дефектам этого рода следует отнести и дефект
Хагемана, который может сопровождаться
возникновением тромбозов, например, тромбо
эмболии легочной артерии (3. С. Баркаган,
1980; В. X. Доналдсон, 1983).

в) Избыток ингибиторов плазмина (Ratnoff,
1981) вследствие усиления их биосинтеза или
замедления катаболизма.

•» Доложено на симпозиуме «Энзимология
тромболизиса и стрептокиназа» (Минск, 18—
19 мая 1982 г.).

лы — дефект «Будапешт» (Н. Я. Лагутина с
соавт., 1982 и др.).

б) Априорно можно предположить недоста
точность в организме гепарина вследствие, на
пример, подавления его биосинтеза или усиле
ния катаболизма печенью и почками (Э. Пер-
лик, 1965).

III. Аномалии тромбоцитарного плана.
Описаны тромбозы вследствие резкого уве

личения количества тромбоцитов в крови — ги
пертромбоцитоза и повышения их чувствитель
ности к агрегантам. Как правило, эти два мо
мента сочетаются. В подобных случаях даже
на фоне низких концентраций фибриногена
формируются тромбы, представляющие собой
конгломераты тромбоцитов (Г. X. Довгялло с
соавт., 1973). Тромбоз вследствие агрегации
тромбоцитов может развиваться при нормаль
ном уровне компонентов свертывающей и про
тивосвертывающей систем без последующей
коагуляции крови (А. Л. Копли, 1964; М. С.
Мачабели, 1970).

IV. Дефекты молекулы фибриногена.
Существуют редкие врожденные аномалии,

сопровождающиеся наклонностью к тромбозам
и выражающиеся в формировании сгустков
крови, устойчивых к действию плазмина вслед
ствие дефекта молекул фибриногена: дефекты
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«Нью-Йорк», «Осло» (Penner, 1980; 3. С. Бар-
каган, 1980). Тромбозы периферических арте
рий выявлены и при дефекте фибриногена
«Хейфа» (Soria et al., 1981).

Приведенная схема основных реакций гемо
стаза и их связей (рис. 2) позволяет считать,
что состояние тромбофилии может развивать
ся по различным путям. Но основная роль все
же принадлежит, по-видимому, расстройствам,
связанным с системой фибринолиза и антикоа
гулянтами. Подтверждение этому, в известной
мере, вытекает из описанного факта тромбоза
сосудов головного мозга у гемофилика при де
фиците антитромбина III (Ichinose et al., 1981).
Это является вторым обстоятельством, обосно
вывающим применение тромболитической тера
пии в виде препаратов, воздействующих на
фибринолиз.

Преимущественное поражение перечислен
ных звеньев, за исключением молекулярных де
фектов фибриногена, отмечено не только при
относительно редких случаях наследственной
патологии, но и при приобретенных дефектах
гемостаза вследствие различной патологии
(Penner, 1980; 3. С. Баркаган, 1980; В. X. До
налдсон, 1983; М. С. Мачабели, 1970; Д. П.
Павловский, 1965 и др.).

Одним из кардинальных является вопрос о
том, всегда ли в случае тромбоза имеет место
тромбофилическое состояние. Здесь нужно
иметь в виду то назначение гемостаза, о ко
тором уже говорилось выше и в силу которо
го при тромбозах физиологические, патологи
ческие и пограничные состояния нередко труд
но разграничить. В экстремальных условиях
тромбогенез играет защитную роль и направ
лен на сохранение постоянства внутренней сре
ды организма (экстраваскулярный тромбоз).
С другой стороны, существует группа факто
ров (сепсис, интоксикации, аллергические со
стояния), вызывающих генерализованные сдви
ги системы гемостаза, приводящих к развитию
и поддержанию состояния типа тромбофилии.
В этом случае тромбообразование приобрета
ет диссеминированный, множественный или ге
нерализованный характер. Наконец, имеется
ряд случаев, когда тромбоз локального плана,
являясь сам по себе патологией, приводит к
последующим патологическим состояниям
(ишемия, некроз) и, несмотря на небольшие
размеры тромба, последствия тромбоза рас
пространяются на весь организм. Учитывая
описанные в литературе данные о том, что по
сле тромбообразования в сосуде не всегда уда
ется обнаружить сдвиги показателей гемостаза
(Г. Могош, 1979), можно думать, что при ло
кальных тромбозах состояние типа тромбофи
лии имело местные проявления, а ведущими
факторами в патогенезе являлись нарушения
локального, главным образом, ангиологическо-
го плана (особенности и дефекты строения со
судистого ложа, регионарные нарушения гемо
динамики и другие). По такому типу, очевид
но, развиваются тромбозы, в основном, при ин
фаркте миокарда, ишемическом инсульте (на
пример, при закупорке средних мозговых арте
рий), закупорке легочной артерии и ее ветвей,
при пневмонии на фоне септического состоя
ния.

Перечисленные три группы тромбозов (экст
раваскулярный, генерализованный, локальный)
отражают различную реализацию тромбогене-
за в конкретных условиях и хорошо иллюстри
руют принцип соотношения общего и локаль
ного. Более того, с этих позиций триада Вир

хова в применении к тромбозам локального
плана позволяет, в большинстве случаев, до
статочно четко выявить причинно-следственные
связи.

Таким образом, разработка тромболитиче
ских препаратов должна проводиться с основ
ных позиций гемостазиологии, иначе она теря
ет всякий смысл. Важно, чтобы механизм дей
ствия тромболитических средств реализовывал
ся через систему гемостаза.

Применяющиеся в настоящее время препа
раты (плазмин, стрептокиназа, урокиназа)
максимально соответствуют принципам гемо
стазиологии, поскольку все они органически
реализуют свое действие через системы гемо
стаза пациента.

Применение тромболитических средств дол
жно основываться на принципе соотношения
локального и общего. При введении тромболи
тических препаратов можно различать локаль
ное селективное или локальное суперселектив
ное воздействие их на тромб или введение пре
паратов в кровоток вдали от места тромбоза
(например, в локтевую вену).

При массивных, генерализованных, диссеми
нированных формах тромбообразования и вы
раженных сдвигах гемостазиологического ста
туса абсолютно необходимым является введе
ние тромболитических средств в общий крово
ток, очевидно, особенно в иммобилизованной
форме, позволяющих коррегировать фибрино
лиз в течение продолжительного времени. Если
же имеется тромбообразование локального пла
на, то в силу взаимосвязи гемостаза с други
ми системами, введение этих препаратов может
вызвать непредсказуемые последствия, которые
не всегда удается устранить. В этом случае
коррекция с помощью тромболитических
средств должна проводиться максимально ща
дящим с точки зрения гемостазиологии обра
зом. В наибольшей степени этому соответству
ет создание локальной концентрации тромбо-
литиков в зоне тромба путем зондового введе
ния либо использования систем направленного
транспорта. Такими путями удается быстро
создать достаточную для эффективного тром
болизиса концентрацию препарата без дисба
ланса других факторов, связанных с фибрино
литической системой. Это обстоятельство лег
ло в основу разработки иммобилизованных ле
карственных препаратов, позволяющих избира
тельно доставлять действующее начало (на
пример, с помощью липосом) в зону повреж
дения сосудистой стенки (Е. И. Чазов, 1983).

При проведении тромболитической терапии,
особенно при введении препаратов в общий
кровоток, обязательно нужно учитывать по ка
кому из вышеупомянутых механизмов развива
ется тромбофилическое состояние. В ряде слу
чаев введение тромболитических препаратов
следует, по-видимому, сочетать с антикоагулян
тами (гепарином, антитромбином III). Заслу
живает внимательного изучения вопрос об
устойчивости тромбоцитарных тромбов к из
вестным тромболитическим средствам. При вы
сокой устойчивости было бы целесообразно
изыскание протеиназ, эффективно лизирующих
указанные тромбы.

Создание систем направленного транспорта
является в настоящее время одной из основ
ных, но пока еще нерешенных задач в области
конструирования тромболитических препаратов
(В. Н. Никандров с соавт., 1982). В силу от
сутствия в настоящее время таких систем, зон
довое введение тромболитических средств яв-
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ляется хотя и достаточно сложной (с точки
зрения «инвазивности»), но совершенно необ
ходимой и весьма эффективной процедурой. В
настоящее время сотрудником нашего институ
та Н. С. Микуцким на базе 4-й Минской го
родской клинической больницы, а также сотруд
никами отдела кардиологии и коронарной хи
рургии (руководитель Т. А. Суллинг) Институ
та общей и молекулярной патологии Тартус-
ского госуниверситета накоплен определенный
опыт внутрикоронарного введения через зонд
отечественного препарата стрептокиназы —■ це-
лиазы, созданного в Белорусском НИИ эпиде
миологии и микробиологии. Примененная в 12
случаях острого инфаркта миокарда тактика
тромболизиса позволила осуществить тромбо
лизис локально в течение короткого промежут
ка времени (до 1 часа) небольшой дозы цели-
азы ■ 200—500 тыс. ЕД  (тогда как при обыч
ном введении в общий кровоток необходимо
2—3 млн. ЕД  целиазы). В 10 случах после ло
кального введения была достигнута реканали
зация коронарных артерий без длительных рез
ких изменений гемостазиологических показате
лей и, как следствие, без проявлений темпера
турной реакции и отклонений кровяного дав
ления.

Успешная разработка тромболитических
препаратов и правильная тактика тромболити
ческой терапии возможны лишь на основе уче
та особенностей гемостаза и его регуляции, пу
тей развития тромбофилического состояния,
принципа соотношения общего и локального
как при возникновении тромбозов, так и при
проведении тромболизиса. Следует подчер
кнуть, что найденные новые тромболитические
препараты будут немногочисленны, поэтому
большую значимость приобретает необходи
мость правильного использования уже имею
щихся средств.
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PROBLEMS OF ELABORATION OF
THROMBOLYTIC PREPARATIONS AND
TACTICS OF THROMBOLYTIC THERAPY
V. I. Votyakov, V. N. Nikandrov,
A. N. Savchenko
According to literature and their own inves

tigations the authors discuss directions in the
elaboration of thrombolytic preparations and tac-



                                                               
                                                                
                                                               
                                               

cs of their therapeutic application. It is possib-
. to solve the task successfully only with due
sgard for the essence and aims of hemostasis,

causes of thrombophilia development as well as
correction of the main and the local both in
thrombogenesis and in thrombolysis.
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