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Проблема тромболитической терапии в на­
стоящее время выдвинулась в число важней­
ших задач экспериментальной и клинической 
медицины вследствие чрезвычайно большого 
числа тромботических осложнений при различ­
ных заболеваниях (Е. И. Чазов, 1966; Б. А. 
Кудряшов, 1975; Б. В. Петровский с соавт., 
1979).

Изыскание эффективных средств борьбы с 
тромбозами ведется уже несколько десятиле­
тий. В настоящее время лекарственная коррек­
ция патологической гиперкоагуляции сводится 
к 3 моментам: применению антикоагулянтов, 
использованию антитромбоцитарных препара­
тов, введению тромболитических средств. Не­
смотря на большую эффективность при профи­
лактическом применении антикоагулянты и ан- 
титромбоцитарные препараты не могут обеспе­
чить рассасывание уже образовавшегося тром­
ба. Поэтому применение их, судя по данным 
клинических наблюдений, фактически не сни­
жает числа летальных исходов при тромбозах. 
Это обусловило необходимость расширения ис­
следований по созданию эффективных тромбо­
литических препаратов. Однако создание по­
добных препаратов — чрезвычайно сложная и 
многогранная задача, далеко выходящая за 
рамки технологических вопросов, хотя разра­
ботка технологии сама по себе является слож­
ной задачей.

Существуют два уровня лекарственной 
коррекции, приводящей к усилению тромболи­
зиса: введение расщепляющих фибрин протеаз 
в русло крови или насйщение ее активатора­
ми, вызывающими превращение плазминогена 
в плазмин (Г. В. Андреенко, 1979; Е. И. Ча­
зов с соавт., 1977; М. Вольф с соавт., 1976). 
Markwardt (1976) называет три уровня: акти­
вирование проферментов, высвобождение тка- 

’ невых активаторов, добавка тканевых и чуже­
родных протеаз.

На основании изложенных в ряде моногра­
фий материалов о действии различных тромбо- 
литиков (Г. В. Андреенко, 1979; Е. И. Чазов с 
соавт., 1977; А. Я. Ивлева с соавт., 1971) мож­
но выделить следующие уровни лекарственной 
коррекции пониженной фибринолитической ак­
тивности крови:

— введение в русло крови протеаз прямо­
го фибринолитического действия: плазмина, 
трипсина, химотрипсина и др. (1-я группа);

— повышение активности уже имеющегося 
в крови плазмина путем:

а) использования средств, приводящих к 
повышению каталитической активности моле­
кул плазмина — фенилбутазонов, производных 

малеиновой, антраниловой и некоторых дру­
гих органических кислот;

б) снижения уровня ингибиторов-антиплаз­
минов: бенциклана, бензойной кислоты (2-я 
группа);

—■ введение активаторов плазминогена — 
стрептокиназы, урокиназы, стафилокиназы, 
плазменного и тканевого активаторов или уси­
ление активации плазминогена эндогенными 
активаторами — бензароном (3-я группа);

— стимуляция выброса в кровь эндогенных 
активаторов плазминогена из стенки сосудов, 
лейкоцитов и других элементов с помощью 
пирексаля, никотиновой кислоты, визобрина, 
либераторов гистамина; например, при назна­
чении диакарба усиливается продукция уроки­
назы (4-я группа);

— введение в кровоток плазминогена или 
стимуляция его биосинтеза, так как в отдель­
ных случаях тромбофилия может развиваться 
вследствие пониженного уровня плазминогена 
в крови (5-я группа).

Отдельные препараты обладают Полива­
лентным действием. Так, трихолизин (протеа­
за гриба Trichotecium roseum) не только вызы­
вает прямой лизис фибрина, но и срдержит 
белковые компоненты, могущие активировать 
плазминоген. Аспирин повышает уровень акти­
ваторов, снижая концентрацию антиплазминов.

В клинической практике в качеству тромбо­
литических средств наиболее широко применя­
ются препараты 1-й и 3-й групп, хотя в отдель­
ных случаях используют и другие. Однако 
препараты 4-й группы действуют не только на 
фибринолитическую систему. Кроме того, не­
достаточный уровень знаний о механизме дей­
ствия синтетических соединений, на наш взгляд, 
заставляет относиться к ним с осторожностью, 
хотя, как указывает Г. В. Андреенко (1979), 
в литературе существует мнение о том, что ре­
гуляция эндогенного тромболизиса с помощью 
подобных соединений более перспективна. По­
ка предпочтение отдается тромболитическим 
белкам. При этом наиболее интенсивные иссле­
дования в настоящее время ведутся по полу­
чению препаратов на основе микробных бел­
ков,. обладающих тромболитическим действи­
ем. Это обусловлено тем, что такие белки при­
влекают исследователей широкими возможно­
стями биосинтеза набора ферментов с разным 
спектром действия, а также доступностью 
сырья.

Нами уже упоминалось о сложности созда­
ния тромболитических препаратов. Следует 
подчеркнуть, что с повышением уровня лекар­
ственной регуляции тромболизиса, то есть при 
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переходе от препаратов прямого к препаратам 
опосредованного действия, эта сложность, оче­
видно, будет возрастать. В настоящей статье 
мы попытаемся проанализировать общие под­
ходы к конструированию подобных препаратов 
на основе имеющегося у нас опыта создания 
отечественного тромболитического препарата 
«целиазы» (стрептокиназы) для клинического 
применения.

Критический анализ данных литературы и 
имеющегося опыта работы привел нас к убеж­
дению, что залог успешного создания эффек­
тивных тромболитических препаратов зависит 
от правильного сочетания исследований в фар­
макологическом, гемостатическом, структурно­
функциональном, технологическом аспектах, а 
также в аспекте метаболизма продуцента (ме­
таболическом аспекте).

Фармакологический аспект предусматривает 
изучение фармакодинамики и фармакокинети­
ки препаратов, особенности которых играют оп­
ределяющую роль в проявлении терапевтиче­
ского эффекта лекарственного соединения и 
которые для большинства тромболитических 
средств остаются изученными крайне недоста­
точно. Нередко в литературе можно встретить 
противоречивые мнения об эффективности и 
целесообразности использования тех или иных 
тромболитических препаратов. В частности, по­
добная дискуссия ведется в отношении плаз­
мина, стрептокиназы и урокиназы (К. М. Ла­
кин, 1971; В. А. Люсов с соавт., 1976; М. Вольф 
с соавт., 1976). Мы полагаем, что подход к 
лечению тромбоза, в конкретной ситуации дол­
жен определяться следующими моментами: 
особенностями поведения препарата в орга­
низме, характером тромба, состоянием систем 
пациента.

Вопрос об изменении поведения и действия 
тромболитических препаратов при различных 
патологических процессах изучен недостаточно. 
Известно, что в фармакодинамике стрептокина­
зы ключевую роль играет печень (Pfeifer, 1970; 
Kloking, 1976). В ней фермент подвергается 
частичной протеолитической деградации, и 
лишь 20% от введенной в организм стрептоки­
назы выделяются в неизмененном виде. Можно 
предположить, что нарушения функции печени 
вызовут изменения поведения препарата в ор­
ганизме. Однако данных подобного плана в ли­
тературе мало. Очевидно, именно за счет из­
менения фармакодинамики препаратов при ря­
де патологических состояний и наблюдается 
пестрая картина при лечении стрептокиназой. 
Имеются противопоказания к лечению препа­
ратом (Vogel et al., 1976), но они носят до­
вольно общий характер.

Избирая тот или иной препарат для лече­
ния, нужно помнить о времени пребывания его 
в организме. Этот момент в каждом конкрет­
ном случае может иметь большое значение. 
Стрептокиназа характеризуется временем по­
лужизни, равным 30 часам, а урокиназа — 
лишь 20 минутам (Alkjersig et al., 1977). Воз­
можно, именно в силу этих причин в тромбах 
обнаруживается очень малая доля от введен­
ной в организм урокиназы (Veno et al., 1979).

Белковая природа тромболитических фер­
ментов обусловливает антигенные свойства 
этих препаратов. Это также имеет существен­
ное значение для фармакокинетики и фарма­
кодинамики тромболитиков, в силу чего по­
добные вопросы требуют углубленного изу­
чения.

Не менее важными являются вопросы о ха­

рактере тромба и состоянии систем пациента, 
объединяемые нами под термином гемостати­
ческий аспект. Характер тромба, в свою оче­
редь, определяется особенностями состава кро­
ви, а также механизмом тромбогенеза. Для ар­
териальных тромбов ведущим фактором тром­
богенеза является повреждение эндотелия, для 
венозных.— изменения*свертывания крови (вы­
ход тканевого тромбопластина), для микроцир- 
куляционных — агрегация тромбоцитов (В. П. 
Балуда, 1979). В принципе, эти различия соз­
дают неодинаковую ситуацию в сосудистом 
русле, и, по-видимому, способствуют образо­
ванию разных тромбов. Это имеет большое 
значение при тактике тромболитической тера­
пии, но пока не вся еще совокупность факто­
ров учитывается.

Велика также роль скорости организации 
тромба. Считается, что она (организация) на­
ступает в первые 6 суток, но в отдельных слу­
чаях тромбы могут пребывать в неорганизо­
ванном состоянии в течение месяца (Vogel et 
al., 1976). Между тем, от степени организации 
тромба зависит выбор тромболитического пре­
парата.

Чрезвычайно большое внимание должно 
быть обращено на функциональное состояние 
систем пациента. В первую очередь, очевидно, 
важно состояние свертывающей и фибриноли­
тической систем, на что имеются отдельные 
указания Е. И. Чазова (1966) на примере те­
рапии плазмином. Накоплен обширный экспе­
риментальный и клинический материал, свиде­
тельствующий о заметных изменениях уровня 
отдельных компонентов свертывающей и фиб­
ринолитической систем при самых разнообраз­
ных физиологических и патологических состоя­
ниях, даже тех, которые, казалось бы, прямо не 
затрагивают эти системы. Было обнаружено 
наличие сильного регулирующего действия на 
гемостаз со стороны нервной и эндокринной 
систем (А. А. Маркосян, 1968; Б. А. Кудряшов 
с соавт., 1977). Установлена тесная взаимо­
связь факторов свертывания крови и фибрино­
лиза с кининовой системой (Г. А. Яровая, 
1969). Эта связь выражается в том, что обра­
зование кининов, свертывание крови, фибрино­
лиз имеют общий «пусковой» механизм — ак­
тивацию фактора XII (Хагемана). Кроме того, 
плазмин способен активировать калликреиноген 
и кининоген, что усиливает образование кини­
нов.

Тромбозы развиваются всегда в условиях 
глубоких нарушений механизмов регуляции 
гемостаза, связанных с нарушениями функции 
жизненно важных органов. Это обусловлено 
тем, что гемостаз является одним из звеньев 
гомеостаза. В случае указанных нарушений 
тромбообразование утрачивает свою защитную 
функцию, которая проявляется при остановке 
кровотечения из поврежденных сосудов. Из­
вестно, что ведущими в этиопатогенезе тром­
бозов являются травмы, инфекции, аллергиче­
ские состояния, интоксикации. Изучению осо­
бенностей сдвигов регуляции и путей коррек­
ции гемостаза при подобной патологии должно, 
уделяться первостепенное значение. Начальные 
стадии тромбоза могут не вызывать никаких 
внешне заметных изменений. У практически 
здоровых людей скрыто развивается латентный 
тромбоз, представляющий реальную опас­
ность возникновения послеоперационной тром­
боэмболии (А. П. Авцын, 1979).

Особенно уродливую форму нарушения ге­
мостаза представляет собой так называемое 
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««диссеминированное внутрисосудистое сверты­
вание», характеризующееся истощением свер­
тывающих и противосвертывающих механиз­
мов, в результате чего гиперкоагуляция сменя­
ется безудержным кровотечением (3. С. Бар- 
каган, 1980). Заметную роль в развитии этой 
патологии играют генерализованные инфекции, 
на долю которых приходится 25—30% всех 

-случаев диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания.

В возникновении тромбозов велика роль 
«факторов риска. В свете данных о роли нейро­
гуморального звена в регуляции гемостаза 
становится понятным, почему чувства боли и 
«страха предрасполагают к тромбозам: при этих 
эмоциональных состояниях возрастает сверты­
ваемость крови.

Интересные материалы получены о связи 
компонентов системы гемостаза сЧшухолевым 

.ростом (В. А. Щац, 1967, Hiemeyer et al., 1968).
Все изложенное свидетельствует о чре­

звычайно сложных взаимоотношениях гемоста­
за и функции других систем, о его гомеостати­
ческом значении.

Детальное изучение фармакологического и 
гемостатического аспектов ' позволит уточнить 
дозировки, тактику терапии, границы клиниче­
ского применения тромболитических препара­
тов. От этого и зависит лечебный эффект. На­
пример, описано несколько схем лечения стреп­
токиназой, дающих разные результаты (John­
son et al., 1960). Недооценка работ этого пла­
на при создании тромболитических ферментных 
препаратов приводит к тому, что при непра­
вильном использовании лекарственных препа­
ратов возникают осложнения и мы не получа­
ем желаемого эффекта.

При рассмотрении работ фармакологиче­
ского и гемостатического направлений стано­
вится ясно, что решение многих вопросов без 
знания структуры и механизма каталитиче­
ского действия тромболитических ферментов 
обречено на неудачу.

Структурно-функциональный аспект, вклю­
чающий исследования структуры, каталитиче­
ских свойств, путей модификации фермента, 
взаимодействия его с различными соединения­
ми, следует считать ведущим в конструирова­
нии любого ферментного препарата. Эти дан­
ные определяют ход работ по очистке, стаби­
лизации препарата, методам определения ак­
тивности, направленной регуляции терапевти­
ческого действия тромболитического средства.

Изучение влияния физико-химических фак­
торов на особенности структуры и каталитиче­
ские свойства позволяют предусмотреть исполь­
зование рациональных щадящих приемов вы­
деления и избежать инактивации ферментов. 
Так, кратковременное действие высоких значе­
ний pH среды на стрептокиназу вызывает рас­
щепление молекулы и полную потерю активно­
сти этого фермента (Einarsson et al., 1979). 
Поэтому при очистке стараются избегать высо­
ких значений pH растворов.

Велика роль поиска специфических актива­
торов и ингибиторов тромболитических фермен­
тов. Проведение подобных исследований позво­
ляет решить ряд задач практического плана. 
Выполненные Geratz et al., (1975) исследова­
ния по влиянию диамидинов на активность 
урокиназы позволили найти специфический ин­
гибитор — бензамидин и создать на его основе 
эффективный способ аффинной (биоспецифи- 
ческой) хроматографии этого фермента (Astedt 

et al., 1979). В отношении стрептокиназы работ 
подобного плана нет, что сдерживает разра­
ботку прогрессивных способов очистки, и 
аффинная хроматография стрептокиназы 
ведется пока с использованием антител 
или модифицированного плазминогена (Jo- 
nescu-Stojan et al., 1973; Comp, 1979), что 
явно недостаточно. Другая сторона приложе­
ния работ по поиску специфических активато­
ров и ингибиторов — создание возможности 
изменения силы терапевтического действия 
препаратов, конструирование нескольких ле­
карственных форм, обладающих различными 
свойствами. Такая возможность уже продемон­
стрирована на примере плазмина. Считается, 
что плазмин быстро инактивируется в русле 
крови плазменными ингибиторами (К. М. Ла­
кин, 1971). Применявшиеся ранее в клиниче­
ской практике дозы этого тромболитического 
препарата были низкими, вследствие чего, как 
указывают К. М. Лакин (1971) и Markwardt 
(1976), в начале 70-х годов наметилась тен­
денция к сокращению масштабов применения 
плазмина в клинической медицине. По-новому 
решенные вопросы пролонгации действия плаз­
мина путем иммобилизации на биосовмести- 
мых матрицах (Е. И. Чазов с соавт., 1979), 
критический пересмотр дозировок практически 
возродили препараты плазмина для клиники.

Имеются сведения о том, что сочетание 
тромболитических белков с некоторыми соеди­
нениями может усиливать тромболитическое 
действие или делать препарат поливалентным. 
Это достаточно убедительно показано на со­
четаниях протеолитического препарата терри- 
литина с салицилатами, никотиновой кислотой 
(Я. Д. Мамедов с соавт., 1979). Использова­
ние плазмина совместно с гепарином имитиру­
ет защитную реакцию организма и дает луч­
шие результаты при лечении тромбозов, чем 
при использовании только плазмина (К. М. Ла­
кин, 1971; Б. А. Кудряшов, 1975). Аденозин­
дифосфат, никотинамидадениндинуклеотид. 
1-гуанидиноалкилсульфатные эфиры резко уси­
ливают тромболитическое действие урокиназы, 
что позволяет уменьшить содержание фермен­
та в составе такого комплексного препарата 
(Г. В. Андреенко, 1979). Использование при 
лечении тромбозов стрептокиназы или уроки­
назы в виде индивидуальных белков дает ре­
зультаты, отличающиеся от таковых при лече­
нии этими же тромболитическими препаратами 
в сочетании с плазмином (Ambrus et al., 1960). 
В литературе имеются сведения о том, что до­
бавление к стрептокиназе парахлормеркури- 
бензоата или этилового эфира глицина способ­
ствует инактивации в крови фактора XIII, тем 
самым усиливается литическая активності 
тромболитического препарата (Г. В. Андреен­
ко, 1979). Усиление тромболитической актив 
ности препарата может достигаться и более 
простыми приемами. Известно, что салицилать 
способны уменьшать титр антител к стрептоки 
назе (Bruhn, 1973). Это также должно приво 
дить к увеличению тромболитического эффек. 
та in vivo. Однако, несмотря на явную необ 
ходимость поиска специфических активаторої 
и ингибиторов тромболитических ферментов 
имеющиеся в литературе сведения ПО ЭТОМ} 
вопросу фрагментарны.

Одним из направлений работ структурно 
функционального плана являются исследова 
ния по получению иммобилизованных фермен 
тов на биосовместимых матрицах. Получен 
ные иммобилизованные препараты обладаю: 
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I пролонгированным действием, менее антигенны, 
Г устойчивы к протеолитической деградации, к 
' действию некоторых ингибиторов белковой 
ирироды (И. М. Терешин с соавт., 1979). Опи­
саны попытки повышения специфической фиб­
ринолитической активности протеаз путем ко­
валентного связывания последних с антитела­
ми к фибрину (Т. И. Богачева с соавт., 1980), 
что повышает сродство препарата к тромбам. 
Изучение блокирования действия тромболити­
ческих препаратов в случае такой необходи­
мости, на наш взгляд, должно быть не менее 
важным направлением. Здесь, опять-таки, тре­
буется дальнейший поиск специфических инги­
биторов тромболитических ферментов.

Немаловажное значение имеет исследование 
комплексообразования тромболитических фер­
ментов с белками крови. Так, урокиназа мо­
жет блокироваться аг— антитрипсином, связы­
вающим до 2 молекул урокиназы на молекулу 
(Clemmensen et al., 1976). Добавление же 
стрептокиназы к плазмину, приводящее к фор­
мированию комплекса стрептокиназа — плаз­
мин, способствует снижению чувствительности 
протеазы к ингибирующему действию а2— 
антиплазмина (Cederholm — Williams et al., 
1979).

Исследованиями Л. К. Шатаевой с соавт., 
(1970) было показано, что террилитин (проте­
олитический препарат из гриба Aspergillus ter- 
ricola) действует не только на фибрин, но и на 
некоторые факторы свертывающей системы. 
К такому же выводу можно придти на осно­
вании материалов, полученных Я. Д. Мамедо­
вым с соавт. (1979). Эти моменты следует 
учитывать в перспективе при разработке по­
казаний лечебного применения препаратов.

Иногда исследования действия препаратов 
ведутся односторонне: в расчет принимается 
лишь основной эффект препарата. Между тем, 
тромболитические ферменты в отдельных слу­
чаях могут обладать дополнительным дейст­
вием. В частности, стрептокиназа обладает 
выраженным антигистаминным действием (Fi­
scher, 1969). В опытах на кроликах с экспери­
ментальной «сывороточной болезнью» при вве­
дении препаратов стрептокиназы, в отличие от 
трипсина и плазмина, отмечено предотвраще­
ние развития миокардита, уменьшение числа 
случаев гломерулонефрита (Cohen et al., 1961). 
Кроме того, испытанные препараты стрепто­
киназы подавляли развитие периартериитов и 
панартериитов.

Все это свидетельствует о том, что разра­
ботка структурно-функционального аспекта 
дает толчок работам технологического и фар­
макологического планов. Недооценка важно­
сти работ в этом направлении создает предпо­
сылки для использования малоэффективных 
приемов выделения, больших потерь целевого 
продукта, а иногда невозможности использо­
вания тромболитического препарата вследст­
вие наличия нежелательных и не всегда устра­
нимых специфических свойств.

Метаболический аспект предусматривает 
изучение биохимических основ функциониро­
вания и синтеза тромболитических ферментов 
клетками продуцентов. Важность работы по 
расшифровке механизмов регуляции тромбо­
литических и сопутствующих им энзимов об- 
щепризнана. Необходимо также выяснить пу­
ти пластического и энергетического обеспечения 
биосинтеза этих белков, установить цитотопо­
графию (локализацию в клетке) и метаболиче­

скую роль тромболитических ферментов у мик­
роорганизмов.

Именно в этом направлении пока ощущает­
ся явная нехватка материалов. Правда, 
Н. С. Егоровым с соавт. (1979) выполнены 
работы по выяснению регуляции биосинтеза 
тромболитических ферментов у отдельных 
групп микроорганизмов, главный образом, ак- 
тиномицетов, плесневых грибов. Отдельные 
материалы получены Н. Л. Шатило с соавт., 
(1979), В. Н. Никандровым с соавт. (1979) по 
биосинтезу стрептокиназы и сопутствующих 
ферментов. Однако эти публикации еще не об­
разуют целостной картины, требуются даль­
нейшие исследования.

Ряд моментов создает перспективы для 
конструирования высокопродуктивных штам­
мов методами генной инженерии. Несвоевре­
менное решение вопросов метаболического пла­
на приводит к плохой технологичности сырья, 
неоправданно высоким затратам на получение- 
ферментных препаратов.

Технологический аспект предусматривает 
разработку наиболее эффективных, рентабель­
ных и воспроизводимых приемов получения 
требуемого компонента нужной степени чисто­
ты, перевод его в соответствующую лекарст­
венную форму, сохранение активности препа­
рата. Кроме того, должны быть предусмотрены 
разработка аппаратурного оформления процес­
са, мероприятий безопасности производства, 
обезвреживания отходов. Обобщенный опыт 
разработки отечественного препарата стрепто­
киназы — целиазы (В. И. Вотяков с соавт., 
1979) свидетельствует о том, что подходы к 
созданию технологии тромболитических фер­
ментных препаратов будут аналогичны тако­
вым при получении любых ферментных препа­
ратов. Эти основные положения изложены в 
ряде монографий и обзоров (М. С. Шульман, 
1967; И. М. Грачева, 1975; Ш. Аиба с соавт., 
1975; К- А. Калунянц с соавт., 1979), а также 
широко освещены в материалах II Всесоюзного 
совещания по ферментам микроорганизмов 
(Минск, 1978).

Немаловажное значение в выборе получае­
мого компонента имеет его технологичность. 
Сейчас в клинической практике широко при­
меняются два активатора плазминогена: стреп­
токиназа и урокиназа. В последнее время для 
выделения урокиназы предложены простые и 
эффективные приемы, разработанные на осно­
ве сорбции или хроматографии с использовани­
ем ряда специфических носителей —- производ­
ных полисахаридов. Однако для получения 
урокиназы требуется перерабатывать огромное 
количество мочи. Правда, наметилась перспек­
тива получения этого фермента с использова­
нием в качестве продуцента культур клеток 
почки человека (Lewis, 1979). В этом плане 
имеются также работы по получению и изуче­
нию регуляции биосинтеза активаторов плаз­
миногена в культурах клеток (Mochan, 1979). 
В отношении стрептокиназы уже сейчас суще­
ствует реальная возможность направленного 
изменения биосинтетической активности проду­
цента. и, таким образом, получения сырья же­
лаемого качества (П. Г. Рытик с соавт., 1979; 
Kohler et al., 1976).

Весь комплекс указанных вопросов состав­
ляет многогранность задачи конструирования 
тромболитических ферментных препаратов. 
Технологический аспект является венцом раз­
работки. Но успешное решение технологических 
задач зависит от имеющихся сведений по ос­
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тальным группам вопросов, решение которых 
должно в известной мере опережать разра­
ботку технологии. Чрезмерное увлечение лишь 
технологической стороной отрицательно сказы­
вается на решении вопроса в целом и может 
привести к созданию препаратов, использова­
ние которых в лечебных целях становится 
весьма проблематичным.
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Review of literature on modern problems in 
creation of thrombolytic fermental preparations 
is adduced in the article.




