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Р а з д е л  I .  СТРЕПТСКИПАЭА И ПРОБЛЕМЫ СОЗДАНИЯ
ТО ЕО Ж ТИ ЧЕСКИ Х  ПРЕПАРАТОВ
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Н .Е .С а в ч е н к о , В .Й .В о т я к о в , В .Н .Н и к а н д р о в

ПРОБЛЕМА ТРСМБОЛИтаЧЕСКСЙ ТЕРАПИИ И КОНСТРУИРОВАНИЕ

ОТЕЧЕСТВЕННОГО СТРЕПТОКОККОВОГО ФИБРИНОШТИЧЗСКОГО ПРЕПАРАТА

(М инск)

Одним и з  в е с ь м а  ч а с т ы х  о слож н ен и й  р я д а  з а б о л е в а н и й  с е р д е ч 

н о -с о с у д и с т о й  си стем ы  я в л я ю т с я  т р о м б о зы . Э то г р о з н о е  о с л о ж н е 
н и е  н е р е д к о  о б у с л о в л и в а е т  л е т а л ь н ы й  и с х о д  з а б о л е в а н и я ,  В р а б о 
т а х  Е .И .Ч а з о в а  / I / ,  В .А .Л ю со в а  с  с о а в т .  / 2 /  п р и в ед ен ы  с в е д е н и я ,

оп убли кован н ы е в  р а з н о е  в р е м я  в  п е ч а т и ,  с о г л а с н о  к о то р ы м  в
3 ,8%  с л у ч а е в  п р и  а у т о п с и я х  имеют м е с т о  тр о м б о эм б о л и и  л е г о ч н о й

а р т е р и и .  Т ром боз к о р о н ар н ы х  с о с у д о в  о б н а р у ж и в а л с я  п р и  и н ф ар к 
т е  м и о к а р д а  в  3 1 -97%  с л у ч а е в ,  а т е р о с к л е р о з е  и  г и п е р т о н и ч е с к о й
б о л е зн и  -  в  22-85%  с л у ч а е в .  И нф аркт м и о к а р д а  а с с о ц и и р у е т с я  н е
т о л ь к о  с  тр о м б о зо м  к о р о н ар н ы х  с о с у д о в : в  3 0 -40%  с л у ч а е в  о тм е 

ч аю тся  п р и с те н о ч н ы е  тром бы  в  п о л о с т я х  с е р д ц а .
К ак  п р а в и л о , тр о м б о зы  в то р и ч н ы . Э то с т а н о в и т с я  понятн ы м  с

п о зи ц и й  г и п о т е зы  о  п р о ти восверты ваю щ и х  с и с т е м а х  о р г а н и з м а ,
р а з в и в а е м о й  Б .А .К удряш овы м  / 3 / .  С о г л а с н о  п о с л е д н е й , о р г а н и з м

о б л а д а е т  у н и к а л ь н о й  у с т о й ч и в о с т ь ю  к  в н е за п н о м у  повышению с в е р 

ты в а е м о с ти  к р о в и , и  лишь р е з к и е  н аруш ен и я н е й р о -г у м о р а л ь н о г о
з в е н а  вы зываю т у г н е т е н и е  защ итны х м е х а н и зм о в  и  о б р а з о в а н и е



тромбов. Таким образом, тромбоз есть следствие глубокого рас
стройства функции организма в ; целом*

Указанное свидетельствует о важной роли нарушения сверты
ваемости крови в патологии человека и необходимости борьбы с
тромбозами. В течение длительного времени в клинической прак
тике используются антикоагулянты. Эти соединения, снижая свер
тываемость крови, препятствуют тромбообразованию, но не оказы
вают действия на образовавшиеся тромбы. Именно поэтому их при
менение не дает возможности заметно снизить смертность в на
чальный период инфаркта миокарда /4/.

Быстрая ликвидация закупорки сосуда позволяет не только
спасти жизнь больного, но и осуществить иногда быстрейшую реа
билитацию его. В этих целях используют препараты, разрушающие
тромбы. Существуют два приема воздействия на тромб: либо вве
дение в русло крови протеолитических энзимов, расщепляющих фиб
рин (трипсин, плазмин)» либо активация собственного плазмино
гена пациента. В настоящее время имеются также синтетические
соединения» активирующие фибринолиз. Однако, да наш взгляд,
использование- их не совсем желательно, поскольку трудно пред
сказать побочные действия.' ? ■' /А./.."

В обзоре. Г.В.Дндреенко /5/ подробно изложены сведения о пре
паратах, описанных в литературе и обладающих свойством лизиро
вать тромбы. Нами сделана попытка охарактеризовать возможнос
ти уже используемых в клинике препаратов. Весьма сильным воз
действием на тромбы Обладает трипсин. Препараты трипсина при
менялись длялечения тромбозов /6/, однако использование его
для внутривенных инъекций все же опасно /7/, так как трипсин
обладает невысокой специфичностью по отношению к фибрину» Бо
лее того, в организме человека существует ряд белков - ингиби
торов активности трипсина.

Широкоераспространение в клинической практике получили
препараты плазмина (фибринолизина). Сочетание его с гепарином ■
имитирует защитную реакцию естественной противосвертывающей
системы и оказалось весьма эффективным в лечении тромбозов
/3,8, 9-ІІД Вместе е тем быстрая инактивация плазмина ан
типлазминами крови, сообщения рада авторов о невысокой фибри-
нолитической активности препаратов плазмина, обусловленной к
тому же Присутствием активаторов /12/, привели к значительному
плиряшетта использования плазмина в качестве средства тромбо-
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литической терапии /7/.
Недавно-в СССР получен комплексный протеолитический энзтш-

ныйпрепарат микробного происхождения - террилитин. Сообщалось
о его высокой тромболитической эффективности. ТеррйлиТин под
вергнут экспериментальным и клиническим испытаниям /13/, и в
настоящее время ведутся работы по освоению промышленного выпус
ка этого препарата. Но нельзя не обратить внимание на имеющие
ся сообщения об активирующем действии террилитива в отношении
протромбина /14/. .■

Как указано выше, второй подход к решению вопроса тромболи
зиса - использование активаторов плазминогена. По мнению Е.И»
Чазова /I/, дальнейшие поиски наиболее.эффективных фибриноли
тических препаратов, не дающих в то не время значительных по
бочных реакций, пойдут именно по такому пути. Это более рацио
нально, так как активируется собственный профибринолизин боль
ного. Важность активации эндогенного плазминогена в целом ряде
случаев становится ясной, если исходить из концепций Astrup
/15/ о дефиците активного плазмина при воспалении. Вследствие
такого дефицита усиленное "выпотевание" фибриногена в ексуда
тивную фазу воспаления нередко приводит к Образованию спаек в
полостях. Воздействие на систему "плазминоген-ллазмИн", на наш
взгляд, открывает, определенные перспективы также с учетом взаи
мосвязи. плазмина с системой кининов в плазме крови /16/. Кини
ны способны вызывать вазодилятацию. Между тем спазм сосудов
способствует тромбообразованию /2/.

В настоящее, время в клинической практике опробованы два пре
парата, активирующие плазминоген: урокиназа и стрептокиназа.
По мнению К.М.Лакина /7/, использование урокиназы (энзим вы
делен из мочи человека) предпочтительнее, но дело осложняется
трудоемкостью и высокой стоимостью очистки препарата, необхо
димостью введения больших доз и пролонгированных инъекций./I,
7/. Наряду с указаниями о преимуществе урокиназы по сравнению
со стрептокиназой в литературе имеются сообщения противополож
ного характера /2/.

В последнее время в медицине отчетливо'наметилась перспек
тива изыскания и применении энзиматических препаратов микроб
ного происхождения, что более выгодно экономически. Обладая
узкой специфичностью, они могут найти применение там, где дру
гие лекарственные препараты неэффективны /13/. Протеин стрёпто-
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киназа, синтезируемый р-гемолитическими стрептококками, яв
ляется сильным активатором плазминогена, Со времени установле
ния фибринолитической активности стрептококков прошло*более
40 ЛЄТ; За это время были получены препараты стрептокиназы вы=
с ок ой степени чистоты. В 1955 г.Tillst впервые применил стреп
токиназу с лечебными целями /I, 6/. 0 терапевтическом эффекте
стрептокиназы свидетельствуют данные многих авторов. Примене
ние ее дает хорошие, результаты при тромбоэмболиях и острых
тромбозах артерий конечностей, мозга, почек, брппной аорты,
мезентериальных сосудов, тромбоэмболиях легочной артерии, ин
фаркте миокарда}
конечностей и вен мозга /1, 6, 12, 17/. В европейских странах
наиболее широкое распространение получила терапия тромбозов
именно препаратами стрептокиназы, которые считаются наилучшим
средством лечения и занимают ведущее место среди тромболитиков
/12, 17, 18/. Была обоснована также необходимость интратекаль-
ного применения стрептокиназы при туберкулезном менингите
/19/.

Промышленный выпуск препаратов стрептокиназы для внутрисо
судистых вливаний осуществлен в ФРГ (стрептаза), Швеции (каби-
киназа), ГДР (авелизин). Препарат стрептокиназы выпускается и
в США (варидаза). Известен также препарат плазмина, представ
ляющий собой плазминоген, активированный стрептокиназой (акта-
за).

Несмотря на высокую эффективность стрептокиназы, существуют
противоречивые мнения о воздействии препарата на тромбы раз
личной давности. Приводятся факты о возможности разжижения ли
бо свежих тромбов, либо давностью до 6 суток, I 'месяца и даже
до 6 месяцев /17/. По-видимому, такую возможность можно объяс
нить скорее характером тромба, а не его давностью. Липемия,
высокая концентрация фибриногена в крови повышают устойчивость
тромбов к фибринолизу. Существенную роль играют размер, лока
лизация, величина поверхности, степень ретракции тромба, сте
пень денатурации фибрина, составляющего тромб /8/.

На данном этапе трудно говорить о явном преимуществе того
или иного тромболитика, ибо в механизме фибринолиза еще много
неясного. Тактика терапии должна исходить из особенностей сос
тояния фибринолитической системы и характера тромба у каждого
отдельного пациента, которые не всегда удается определить, к



тому же не всегда есть дан этого время, Несомненно одно: стреп
токиназа нашла наиболее широкое применение в качестве тромбо-
литика.

Положительным моментом в действии препарата является и то,
что в организме человека пока.не найдено специфических инги
биторов стрептокиназы, за исключением антител, появляющихся
после перенесенной стрептококковой инфекции. Однако экспери
ментально показано /20/, что стрептокиназа обладает значитель
но большим сродством к плазминогену, чем к этил антителам.
Кроме того, в опытах in vitro обнаружена способность некоторых
дериватов салицилата уменьшать титры антител - антистрептоки
назы, Примечательно также медленное нарастание фибринолитиче
ской активности в течение 7 - Ю  часов после окончания введения
препарата /17/.

Заслуживают, внимания, на наш взгляд,, сообщения о различиях
в действии стрептокиназы на компоненты свертывающей системы
крови /21/, а также результаты, полученные в опытах на кроли
ках с экспериментальной "сывороточной болезнью" (вызванной
пассивной обратимой субанафилактической сенсибилизацией), сви
детельствующие о том, что в отличие от трипсина и плазмина
введение препарата стрептокиназы предотвращает развитие мио-
'кардита и сокращает число случаев гломерулонефрита. Из испы
танных тромболитических средств лишь стрептокиназа подавляла
при "сывороточной болезни* развитие периартериитов и панарте
риитов /22/. К сожалению, механизм действия указанного протеи
на изучен недостаточно» Не исключено, что у этого белка будут
обнаружены новые свойства, не известные в настоящее время.

В СССР терапия тромбозов стрептокиназой пока не получила
столь широкого распространения, как за рубежом, в связи с от
сутствием отечественного аналога стрептокиназних препаратов и
его промышленного производства. В течение двух последних де
сятилетий в нашей стране достигнуты следующие результаты. Ин
ститутом эпидемиологии и микробиологии им. И. Ф. Гамалеи АМН
СССР получен препарат стрептокиназы для местного; применения -
дикиназа /23 , 24/, Центральным НИИ гематологии и переливания
крови разработан способ.выделения стрептокиназы, пригодной
для активации : плазминогена и изготовления плазмина /25 , 26/.
В Ленинградском НИИ гематологии и переливания: крови и Ленин- .
.'градском НИИ -вакцин и сывороток получены препараты стрептоки
назы стрептококка группы А /27,28/ и налажен’выпуск стрептоки-



казн для диагностических- целей.В 1969 г .  опубликовано сообщение /29/ о результатах совместных работ Ленинградского НИИ гематологии и переливания крови,Института экспериментальноймедицины АМН СССР и Ленинградского НИИ. вакцин и сывороток по получению препаратов стрептокиназы для внутривенных инъекций из стрептококков групп G И О(стрептолиаза).  В настоящее время ЛенНИИВС осваивается випускэтого препарата. ..В 1975 г .  в Белорусском НИИ эпидемиологии и микробиологииначато проведение аналогичных исследований. В результате удалось выделить препараты стрептокиназы стрептококка С высокойстепени чистоты и активности, названные целиазой. Ведутся работы по освс нию выпуска этого препарата в полупроизводствен-ных масштабах.. Ряд технологических моментов при получении ц е -лиазы, изложенных в статьях настоящего сборника, создаютреальные предпосылки для развертывания промышленного выпускаотечественного стрептокиназного препарата.Л и т е р а т у р аI .  Чазов Е .И . Тромбозы и тромбоэмболии в  клинике внутреннихболезяей.М . ,1966. -  2 . Люсов В .А .,Б е л о у с о в  Ю .Б ., Бокарев И .Н .Лечение тромбозов и геморрагий в ктш икевнутренних болезней.И . ,1976. -  3 . Кудряшов Б .А . Биологические проблемы регуляциижидкого состояния крови и ее свертывания. И . ,1 9 7 5 . -  4 . нівш е-yer v»,R aeche и . , D ie h l К .-  K lin .W s c h r .,  1969, 4 7 ,7 ,3 7 1 -3 7 5 .-5 . Андреенко Г .В .  -  В н а ст . сборнике,с. 1 0 - 6 .  Вольф М .,  Р а н с -бергер К . -  Лечение ферментами. М. ,1 9 7 6 . -  7 . Лакин К .М . Лекарственная регуляция свертывания крови. М. ,1 9 7 1 . -  8 .  Андреенко Г .В . Фибринолиз. Химия и физиология процесса. М .,1 9 6 7 . -9 . Пономарева А .Г . Фибринолитическая и антикоагулянтная терапия в  профилактике и лечении сосудистых тромбозов и эмболий.Автрреф .дис.докт.Ростов-на-Д ону, 1968. -  1 0 . Янушкевичус 3 . ,Блужас И . Основные положения клинического применения антикоагулянтов и фибринолитических средств. К а у н а с ,1965. -  I I .  Андреенко Г .В . -  В к н .:  Лечение антикоагулянтами и фибринолитическими средствами. К аунас, 1967,1 2 -1 6 . -  1 2 . Подильчак М .Д .,Подильчек Э.М . -К лин.хирургия,3 ,6 6 -7 1 ,1 9 7 1 . -  1 3 . ИмшенецкийА .А . ,Касаткина И .Д . Троцкая С . 3 . .Коршунов В .В . -В  к н .:  Проблемы медицинской энзимологии.М.,1 9 7 0,270-277. -  14 . ШатаеваЛ .К . ,0рлиевскач О .В ..Сам сон ов Г .В .  -  Там ж е ,2 7 8 -2 8 7 .-8
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THE PROBLEM OF THROMBOLYTIC THERAPY AND DESIGNING
STREPTOCOCCAL FIBRINOLYTIC PREPARATION IN THE USSR

N.E.Savchenko, V.I.Votyakov, V.N.Nikandrov

A brief characteristic of fibrinolytic preparations used
in clinic is presented. Advantages of streptokinase-are
attempted to be grounded on the basis of literature analy
sis. Present state of developing therapeutic streptokinase
preparations in the USSR is defined.










