
НИИ ГЕМАТОЛОГИИ И ПЕРЕЛИВАНИЯ КРОВИ, 
РЕСПУБЛИКАНСКАЯ СТАНЦИЯ ПЕРЕЛИВАНИЯ КРОВИ 
МИНИСТЕРСТВА ЗДРАВООХРАНЕНИЯ 
РЕСПУБЛИКИ БЕЛАРУСЬ



МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РЕСПУБЛИКИ БЕЛАРУСЬ 

НАУЧИО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ ИНСТИТУТ ГЕМАТОЛОГИИ И 
ПЕРЕЛИВАНИЯ КРОВИ МИНЗДРАВА РЕСПУБЛИКИ БЕЛАРУСЬ

РЕСПУБЛИКАНСКАЯ СТАНЦИЯ ПЕРЕЛИВАНИЯ КРОВИ 
МИНЗДРАВА РЕСПУБЛИКИ БЕЛАРУСЬ

ОАО “БЕЛМЕДПРЕПАРАТЫ”

АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ГЕМАТОЛОГИИ
И ТРАНСФУЗИОЛОГИИ

СБОРНИК МАТЕРИАЛОВ 
Международной научно-практической конференции, 

Минск, 25-27 октября 2000 года

Минск, 2000



УДК 615.38(082)
А 4
ББК 55.6

Актуальные проблемы гематологии и трансфузиологии: Сборник материалов между
народной научно-практической конференции. Минск, 25-27 октября 2000 г. -  Мн., 2000. -  
320 с.

Сборник посвящен актуальным вопросам гематологии и трансфузиологии. В его ма
териалах отражен широкий круг научных и практических вопросов, связанных с новыми 
подходами в диагностике, лечении, эпидемиологии гематологических больных, современной 
методологией в организации гематологической помощи и деятельности службы крови, раз
работкой и созданием новых отечественных препаратов крови и гемокорректоров, обеспече
нием безопасности гемотрансфузионной терапии, а также с использованием последних дос
тижений иммунологии, молекулярной и клеточной биологии и биотехнологии в диагностике 
и лечении больных онкогематологического профиля.

Авторы сборника -  представители научных и практических учреждений здравоохра
нения Беларуси, России и Украины -  надеются, что представленные работы заинтересуют 
широкий круг гематологов и трансфузиологов, а также специалистов смежных областей, 
окажутся полезными в их работе.

Рецензент: профессор, доктор медицинских наук В.А. Остапенко

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ

Ответственный редактор -  кандидат медицинских наук, доцент В. И. Гапанович 
Ответственный секретарь -  Л.П. Шуваева

Члены редколлегии: В.С. Бондаренко., к.м.н. Л.В. Иванов, доцент, к.м.н. С.И. Кривенко, 
с.н.с., к.м.н. В.И. Левин, К.6.Н. НИ. Мельнова, к.х.н. ПТ. Петров, Е.Д. Расюк, 

к.м.н. Э.Л. Свирновская, профессор, д.м.н. А.И. Свирновский,
д.м.н. А.Л. Усс, д.ф.н. В.М. Царенков



ТРОМБОЛИТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ НОВЫМ ОТЕЧЕСТВЕННЫМ
ПРЕПАРАТОМ ТРИАЗА У ПАЦИЕНТОВ С ТРОМБОЗАМИ

МАГИСТРАЛЬНЫХ СОСУДОВ КОНЕЧНОСТЕЙ

Кручинский�Н.Г.,�Леванович�В.Н.,�Пленина�Л.В.,�Циманович�С.Г.,� Тепляков�А.И.,
Акулич�Н.В.,�Хлюстов�С.В.,�Максимова�Р.А,�Ковалева�Л.Н.,�Хохлова�ВЛ.,

Серебрякова� Т.Н.,�Андреенко�Г.В.,�Гаврилов�О.К.
Белорусский НИИ экологической и профессиональной патологии, г. Могилев,

Предприятие “Диалек”, г. Минск, Московский государственный университет, г. Москва

Одной из актуальных проблем современной медицины является поиск новых лека
рственных препаратов, предназначенных для лечения тромбозов [1-3, 5-7]. Из всех изучен
ных ранее тромболитиков в широкой клинической практике используют плазмин, уро- и
стрептокиназу и некотрые их комбинорованные производные [1,2].

Однако несмотря на достаточно высокую эффективность, показанную ими, приме
нение этих препаратов сопряжено с рядом проблем. Так, получение плазмина и урокиназы
ограничено недостатком сырья и достаточно высокой стоимостью технологического процес
са их выделения и очистки. Введение препаратов плазмина не всегда бывает эффективным
из-за быстрого его связывания естественными антиплазминами. Стрептокиназа способна вы
звать такие весьма серьезные побочные реакции как пиро- и антигенность. Кроме того, нали
чие в организме человека антител к стрептокиназе не позволяет использовать препарат по
вторно ранее, чем через 3 месяца. Весьма важным является и то обстоятельство, что любой
активатов плазминогена становится неэффективным при дефиците в организме плазминоге
на. В последнее время в практике используются такие генноинженерные (рекомбинантные)
препараты как “Актилизе” (альтеплаза) компании “Boehringer Ingelhetim Int. GmbH” и
“Ретаваза” (ретеплаза) компании “Boehringer Mannheim”. Эти лекарственные средства лише
ны многих побочных эффектов вышеназванных препаратов, но практически не используют
ся в наших условиях вследствие их дороговизны.

В этой ситуации весьма перспективным представляется получение тромболитичес
ких препаратов из патогенных грибов. Преимущество использования грибов в качестве ис
точника тромболитического агента состоит в том, что они имеют короткий цикл развития и
способны расти в условиях глубинного культивирования на легко доступной синтетической
среде. Высокая фибринолитическая активность этих препаратов сочетается с отсутствием
активирующего действия на систему гемостаза.

Из культуральной жидкости несовершенного сапрофитного гриба Trichothecium го-
seum выделен (лаборатория антибиотиков и ферментативного фибринолиза биофака МГУ)
фибринолитический препарат триаза, который способен при введении в организм лизировать
тромбы как прямым путем, подобно плазмину, так и путем активации эндогенного плазми
ногена. Наличие прямой протеолитической и активаторной активности выгодно отличает его
от других тромболитиков. Триаза гидролизует фибрин, фибриноген и синтетические эфиры
ТАМЭ, обладая при этом большим сродством к фибрину, чем к фибриногену.

Данные, полученные при изучении фибринолитической, тромболитической и акти
ваторной активности в опытах in vitro, опыты на животных на экспериментальных моделях
венозного и артериального тромбоза свидетельствуют о перспективности использования
триазы в качестве фибринолитического и тромболитического средства.

Материал и методы исследования. В настоящем сообщении представлены результа
ты 1 фазы клинических испытаний нового отечественного фибринолитика триаза, проведен
ных в соответствии с письмом М3 “О проведении 1 фазы клинических испытаний лекарст
венного средства триаза” № 03-09/2355 от 05 мая 1999 г. и решением Фармакологического
комитета (протокол № 4 от 16.04.99 г.).

Первой задачей исследования явился выбор минимальной эффективной дозы испы
тываемого препарата.
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Необычность этого лекарственного средства, диктующая невозможность проведе
ния 1 фазы его клинических испытаний в классическом варианте (здоровые добровольцы),
вынудила нас провести тестирование у добровольцев in vitro.

Всего было обследовано 22 добровольца в возрасте 20-21 год, не получавших ника
ких фармакологических препаратов и соматически здоровых на день обследования. Забор
крови осуществлялся в соответствии с правилами забора на гемостазиограмму с соблюдени
ем временных и температурных режимов в сухую пластиковую пробирку с 3,8 % раствором
цитрата натрия (антикоагулянт) в соотношении кровь/цитрат 9:1 в асептических условиях с
толстой силиконированной иглой [ 4 ]. Для исследования брали 50,0 мл крови с последую
щим добавлением в нее триазы в различных концентрациях (3, 15, 150, 300 и 600 ЕД/мл).
Всего проведено 5 серий исследования по каждой из концентраций препарата. Гемостазио-
логическое исследование проводилось до добавления триазы (исходное состояние), через 30
и 60 минут после ее инкубации с кровью. Исследовались следующие параметры: эуглобулин-
и хагемаизависимый фибринолизы, концентрация фибриногена и растворимых комплексов
мономеров фибрина (РКМФ), тромбиновое время, АЧТВ, активность фибриназы и количест
во тромбоцитов.

Полученные результаты обрабатывались статистически с помощью прикладного па
кета программ “Statistica 4.2”.

Результаты. Первая серия опытов с концентрацией триазы 3,0 ЕД/мл показала, что
препарат в данной концентрации не работает. Поэтому, результаты этой серии дальше были
исключены из обработки и анализа.

Проведенный анализ показал, что наиболее оптимальной концентрацией препарата
для достижения приемлемого уровня фибринолитической активности, не приводящего к
срыву гемостазиологического баланса у здоровых добровольцев in vitrro, можно считать 150
ЕД/мл, что эквивалентно дозе в 150000 ЕД.

Одновременно проводилось и изучение изменений параметров центральной гемоди
намики (пульс, артериальное давление), температуры тела и частоты дыханий при введении
препарата триаза.

Всего было пролечено 8 пациентов с венозными тромбозами магистральных сосудов
нижних конечностей, в комплексном лечении которых использовался препарат триаза. Па
циенты распределились следующим образом: 4 мужчин и 4 женщин. Возраст обследован
ных колебался от 33 лет до 81 года. Следует обратить внимание, что 25 % пациентов были в
возрасте до 50 лет (33 и 41 год), а 75 % -  старше 60 лет, что указывает на особую осторож
ность применения препаратов этой группы с учетом возможных осложнений и тяжести кли
нической картины, обусловленной наличием сопутствующих заболеваний (ИБС, гипертони
ческая болезнь, распространенный атеросклероз и др.). С учетом этих обстоятельств подби
ралась и доза препарата: от 200 до 500 тысяч ЕД.

Группу гемостазиологического контроля составили 36 практически здоровых доно
ра, не принимавших на момент обследования никаких фармакологических препаратов.

Изменения параметров гемодинамики при применении препарата триаза показаны в
таблице 1.

Как видно из представленной сводной таблицы практически не отмечалось значи
тельных нарушений гемодинамических параметров у пациентов, получивших в качестве
средства тромболитической (фибринолитической) терапии препарат триаза.

В таблице 2 показаны изменения гемостазиологических параметров при применении
тромболитической терапии препаратом триаза.

Как видно из указанной таблицы, отмечается выраженная тенденция к увеличению
после инфузии препарата количества тромбоцитов, статистически значимое удлинение
АЧТВ (как показатель разрешения состояния гиперкоагуляции), сохранение практически не
изменным концентрации как фибриногена, так и содержания растворимых комплексов мо
номеров фибрина (РКМФ по этаноловому тесту), что указывает на отсутствие в кровотоке
активного тромбина.

Изменение фибринолитической активности проявилось в более выраженной тенден
ции к ускорению эуглобулинзависимого лизиса сгустка по сравнению с хагемаШщшсймым
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Таблица 1
Динамика гемодинамических параметров при применении препарата триаза

(X ±S; п=8)

Таблица 2

Параметр До начала введе
ния

Через 30 минут
после введения

Через 60 минут
после введения

Через 90 минут
после введения

АД систоличес
кое, мм рт.ст.

149,38±12,97 147,86±9,99 142,86±8,85 137,14±7,70

АД диастоличес
кое, мм рт.ст.

84,38±4,17 83,57±3,57 85,00±3,27 83,12±2,30

Пульс, мин'1 77,50±1,89 78,43±2,93 80,00±3,08 74,14±2,9б

Частота дыханий,
мин ‘

19,00±1,31 18,86±1,24 19,29±1,25 18,00±1,00

Температура те
ла, °С

36,60±0,06 36,81±0,08 36,84±0,13 36,63±0,06

Изменение гемостазиологических параметров в динамике применения препарата
триаза у пациентов с тромбозами магистральных венозных сосудов (X±S; п = 8)

Параметр Контроль
п-36

До начала
введения

Через 30
мин. после
введения

Через 60
мин. после
введения

Через 90 мин.
после введения

Тромбоциты,
х109/л

216,13±16,94 237,50±38,21 273,33±36,59 248,14±36,59 311,40±47,69*’**

АЧТВ, с 43.00±1,00 22,75±1,05* 25,00±2,67* 30,85±4,61 ’ 34,25±5,15 ’

ПТИ, у.е. 0,95±0,01 0,96±0,02 0,97±0,04 0,93±0,04 0,97±0,03

Фибриноген,
г/л

2,06±0,24 3,14±0,46* 3,04±0,48* 3,30±0,37* 3,08±0,26*

РКМФ, мл/л:
- этанол

2,06±0,24 2,80±0,97* 4,00±1,15* 1,75±0,25 2,00±0,32**

ЭЗФ,
мин.

189,00±13,00 180,00±29,45 111,00126,27 106,33±24,13 142,80±32,08

ХЗФ,
мин.

8,00±0,95 14,75±3,67* 10,83±3,15 14,67±8,55 17,40±5,33

Фибриназа,
с

54,32±6,25 54,50±9,29 47,17±5,86 42,14±3,29 40,80±8,14

Г ематокрит,
л/л

0,38±0,01 0,42±1,54 0,43±1,09 0,41 ±1,94 0,41±2,85

Примечание: * -  достоверное (р<0,05) различие по сравнению с контролем (t-крите
рий); ** -  достоверное (р<0,05) по сравнению с исходным значением параметра.

фибринолизом.
Заключение. Таким образом, предварительные результаты 1 фазы клинических испыт;
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нового отечественного громоолитического лекарственного средства триаза показали, что его
использование в лечении пациентов с тромбозами магистральных сосудов не сопровожда
лось аллергическими реакциями, достаточно хорошо переносилось больными. У пациентов
пожилого возраста не отмечалось выраженных нарушений сердечного ритма, угрожающих
подъемов АД и тахикардии при введении препарата. После фибринолитической терапии не
наблюдалось нарушений коагуляционного гемостаза и потребления фибриногена. В резуль
тате проведенной 1 фазы клинических испытаний показана адекватная тромболизису актива
ция фибринолиза (укорочение времени эуглобулиизависимого лизиса сгустка).
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