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СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА СИСТЕМНУЮ ТРОМБОЛИТИЧЕСКУЮ ТЕРАПИЮ 
В ОСТРЕЙШИЙ ПЕРИОД ИШЕМИЧЕСКОГО МОЗГОВОГО ИНСУЛЬТА

Церебральный ишемический инсульт (ЦИИ) 
является важнейшей медико-социальной про-
блемой и продолжают оставаться главной при-
чиной госпитализации, инвалидизации и 
смертности населения [1, 7, 14, 21]. Современ-
ные подходы к лечению ЦИИ включают приме-
нение высокоэффективных методов церебраль-
ной реперфузии в первые часы заболевания, на-
правленных на восстановление кровотока в по-
раженном сосуде, и предотвращение возмож-
ности развития необратимого неврологическо-
го дефицита с минимизированием степени его 
выраженности [2, 14].

Согласно рекомендациям Европейской ин-
сультной организации (ESO) (класс доказатель-
ности 1, уровень А) и Американской инсультной 
ассоциации (ASA) (класс доказательности 1, уро-
вень В), системная тромболитическая терапия 
(ТЛТ) с использованием рекомбинантного тка-
невого активатора плазминогена (rt-PA) являет-
ся наиболее эффективным и безопасным мето-
дом реперфузионной терапии при ЦИИ в пер-
вые 4,5 часа от появления неврологического де-
фицита [1, 2, 22, 25]. Известно, что в Европе до-
ступными для клинического применения ис-
пользуют устройства для тромбэктомии и сосу-
дистого доступа, которые не одобрены комис-
сией США по контролю за продовольствием и 
лекарственными препаратами (FDA) ERIC (Mi-
croVen- tion), EmboTrap I.I. (Neuravi), ClearLumen 
(Walk Vascular), Lazarus Effect Cover (Medtronic), 
эффективность которых признана [3-5, 32]. 

Будущие исследования должны установить 
новую рекомендацию для обеспечения наилуч-
шей реканализации с меньшим риском не же-
лаемой эмболии. Существует 4 устройства, одо-
бренные FDA для эндоваскулярного лечения 
острого ишемического инсульта: Merci Retriever 
(Concentric Medical), Penumbra System (Penum-
bra), Solitaire F.R. Revascularization Device (Covi-
dien), Trevo (Concentric Medical) [6, 7, 10].

Недостаточная изученность методики ока-
зания помощи пациентам в острейший пери-
од ЦИИ, сложность медицинских и диагности-

ческих аспектов приводит к необходимости со-
вершенствования терапевтических подходов и 
определяет актуальность данной проблемы. 

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы

Изучить современные данные о механизме, 
показаниях и противопоказаниях к проведе-
нию ТЛТ пациентам в острейшем периоде ЦИИ 
и оценить его роль в реперфузионной терапии.

Высокий уровень эффективности (класс I, уро-
вень А) и безопасности системного тромболизи-
са при ЦИИ основан на результатах междуна-
родных плацебоконтролируемых исследований  
(NINDS, ECASS I-III, ATLANTIS, PROACT II, MAST 
I, NEST II, IST-3), нескольких метаанализов и 
данных международных регистров SITS-MOST и 
SITS-ISTR [4, 5, 16, 21, 26, 30].

Первое рандомизированное плацебоконтро-
лируемое исследование было выполнено NINDS 
(National Institute of Neurological Disorders and 
Stroke), которое доказало безопасность и эф-
фективность системной ТЛТ с использованием 
rt-PA в первые три часа от момента развития за-
болевания. В основной группе пациентов, по-
лучавших rt-PA, показатель вероятности отсут-
ствия инвалидизации или наличия минималь-
ного неврологического дефицита был на 30% 
выше, чем в контрольной группе спустя три ме-
сяца после ЦИИ. Достоверных различий уровня 
летальности не выявлено (17% при использова-
нии rt-PA и 21% – плацебо, р = 0,3), несмотря на 
увеличение частоты симптомного внутримозго-
вого кровоизлияния среди обследуемых основ-
ной группы в сравнении с контрольной группой 
(6,4 против 0,6%, p = 0,001) [5,6,9,26].

В рандомизированных плацебоконтролиру-
емых исследованиях ECASS (European Coopera-
tive Acute Stroke Study) I и II оценивалась безо-
пасность и эффективность применения rt-PA в 
разных дозах (ECASS I – 1,1 мг/кг, а ECASS II – 0,9 
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мг/кг) в течение шести часов от начала развития 
ЦИИ. Результаты ECASS I и ECASS II были сопо-
ставимы с результатами NINDS без достоверных 
различий по эффективности между группами rt-
PA и плацебо. [5, 6, 26, 30]

В исследованиях ATLANTIS (Alteplase Throm-
boLysis for Acute Noninterventional Therapy in 
Ischemic Stroke) A и B оценивалась безопасность 
и эффективность применения rt-PA в дозе 0,9 
мг/кг в течение пяти часов от начала развития 
ЦИИ. В начале терапии за пятичасовой период 
не выявлено положительного эффекта от при-
менения rt-PA по сравнению с плацебо. Одна-
ко, при получении rt-PA в течение трех часов от 
начала ЦИИ, увеличивались вероятность благо-
приятного прогноза спустя 90 дней (р = 0,01), что 
подтверждает метаанализ исследований NINDS, 
ECASS I и II. Летальный исход не увеличивался, 
несмотря на увеличение частоты развития вну-
тричерепных кровоизлияний (по сравнению с 
плацебо). В ATLANTIS раннее начало ТЛТ досто-
верно приводило к регрессу неврологических 
нарушений после применения rt-PA до трех ча-
сов от начала заболевания и повышался на 50% 
по сравнению с плацебо. При этом через 3-4,5 
часа от начала заболевания сохранялась вероят-
ность благоприятного исхода (отношение шан-
сов (ОШ) 1,34, 95% доверительный интервал 
(ДИ) 1,04-1,72); начиная с 4,5 до шести часов 
ТЛТ был неэффективен (ОШ 1,04, 95% ДИ 0,84-
1,29) [11, 12, 30]. 

Для оценивания благоприятных функцио-
нальных исходов при применении rt-PA в пе-
риод до 4,5 часов от начала ЦИИ выполняли ис-
следования ECASS III. В результате исследова-
ния ECASS III выявлено увеличение случаев ре-
гресса неврологического дефицита по сравне-
нию с плацебо (52,4 против 45,2%, ОШ 1,34, 95% 
ДИ 1,0-1,65, р < 0,05) . При этом внутричерепные 
кровоизлияния развивались чаще у обследуе-
мых, получавших rt-PA, по сравнению с группой 
плацебо (27 против 17,6%, р = 0,001). Достовер-
ных различий количества летальных исходов 
между группами не выявлено (7,7 против 8,4%, р 
= 0,68). По результатам ECASS III были пересмо-
трены Европейские и Американские рекомен-
дации по лечению ЦИИ, в том числе увеличена 
продолжительность терапевтического окна при 
проведении системного тромболизиса до 4,5 ча-
сов [5, 6, 13, 31]. 

При многоцентровых исследованиях острого 
ЦИИ MAST-I, MAST-E (Multicentre Acute Stroke 
Trial) и ASK (Australian Streptokinase Trial) ис-
пользовалась стрептокиназа, однако, исследова-
ние в группе, получавших стрептокиназу, было 
досрочно завершено из-за увеличения риска ле-
тальности вследствие более высокой частоты ге-

моррагической трансформации зоны ишемиче-
ского инсульта [13, 18, 30].

В исследованиях DEDAS (Dose Escalation of 
Desmoteplase for Acute Ischemic Stroke) и DIAS 
(Desmoteplase in Acute Ischemic Stroke) I и II изу-
чался другой фибринолитик (десмотеплаза) бо-
лее фибринспецифичного и менее нейроток-
сичного по сравнению с rt-PA. Десмотеплаза 
вводилась в течение трех – девяти часов от на-
чала ЦИИ при выявлении области перфузионно-
диффузионного несоответствия (DWI-PWI mis-
match) при магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) головного мозга. В первой части ис-
следования DIAS пациенты получали 25, 37,5 
или 50 мг препарата либо плацебо. Исследова-
ние было досрочно остановлено из-за высокой 
частоты симптомных внутричерепных крово-
излияний в группе десмотеплазы (26,7%). Вто-
рая часть исследования DIAS заключалась в ис-
пользовании меньших доз препарата (62,5, 90 
и 125 мкг/кг), что значительно снизило коли-
чество случаев симптомной геморрагической 
трансформации зоны ишемического инсуль-
та (2,2%). Реканализация в группе, получавшей 
десмотеплазу в дозе 125 мкг/кг, наблюдалась в 
53,3,4% случаев, в дозе 90 мкг/кг – у 37,5% в то 
время как в группе плацебо -в 18,2% случаев (p 
= 0,0012). Благоприятный исход ЦИИ к 90 дню в 
группе плацебо составлял 22,2%, в группе дес-
мотеплазы в дозе 62,5 мкг/кг -13,3% (p = 0,757), 
у 60% пациентов при введении дозы 125 мкг/кг 
(p = 0,0090). В DEDAS показано применение дес-
мотеплазы в интервале трех – девяти часов от 
начала развития ЦИИ у пациентов с верифици-
рованным перфузионно-диффузионным несо-
ответствием при МРТ ассоциируется с высокой 
частотой реканализации и хорошими клиниче-
скими исходами ЦИИ по сравнению с плацебо 
[14, 15, 19, 20, 30].

При исследовании десмотеплазы в рандо-
мизированном плацебоконтролируемом иссле-
довании DIAS II безопасность и эффективность 
десмотеплазы не получили подтверждения. В 
исследовании участвовали 186 пациентов с сим-
птоматикой ЦИИ, где с начала развития невро-
логического дефицита не прошло девяти ча-
сов. Все обследуемые распределены на три груп-
пы, где получали десмотеплазу в дозе 95 мкг/
кг (n=57), в дозе 125 мкг/кг (n=66) или плацебо 
(n=63). Благоприятные клинические исходы за-
болевания к 90 дню в группах пациентов, по-
лучивших десмотеплазу в дозах 95 и 125 мкг/
кг, наблюдались в 47% и 36% случаев соответ-
ственно. В группе плацебо благоприятные кли-
нические исходы к указанному сроку отмечены 
в 46% (n=29) случаев. Частота симптомных вну-
тричерепных кровоизлияний при использова-
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нии десмотеплазы в дозах 95 и 125 мкг/кг соста-
вила 3,5 и 4,5% соответственно. В группе плаце-
бо церебральные геморрагические осложнения 
не отмечалось [16, 17, 29, 30, 31].

В настоящее время проведение ТЛТ является 
методом дифференцированного лечения ЦИИ 
в стационаре, имеющем в структуре блок ин-
тенсивной терапии и реанимации для лечения 
больных, при условии обязательного наличия 
нейровизуализации (компьютерной или вы-
сокопольной магнитно-резонансной томогра-
фии) и лабораторной диагностики, функциони-
рующих ежедневно круглосуточно, в том числе 
возможность неотложной консультации врача-
нейрохирурга [23, 24].

Максимально быстрая транспортировка па-
циента в стационар, а также сокращение вре-
мени обследования для верификации харак-
тера инсульта являются залогом дальнейше-
го успешного лечения, в частности, проведе-
ния ТЛТ. Для минимизирования траты времени 
при поступлении больных с клинической карти-
ной ОНМК необходимы соблюдение отработан-
ного порядка действий персонала, сокращение 
внутрибольничных перемещений, обязательное 
следование стандартным диагностическим про-
токолам, использование разработанных фор-
мализованных шкал и алгоритмов (шкала ин-
сультов Национальных институтов здоровья – 
NIHSS, шкала комы Глазго). Данный вариант го-
спитализации позволяет значительно сократить 
временной диапазон от поступления до начала 
ТЛТ, «от двери до иглы» («door-to-needle time») и 
оптимально должен составлять менее 40 минут 
или не превышать 60 минут [1, 12, 22, 25, 26].

Перед проведением ТЛТ в течение 20 минут 
от момента взятия крови, но не позже 40 минут 
от поступления необходимо выполнить лабо-
раторную диагностику с определением основ-
ных показателей гемостаза (тромбоциты, МНО, 
АЧТВ, ПТВ, ПТИ, ТВ) и с целью исключения со-
путствующей тяжелой соматической патологии 
(метаболические и электролитные нарушения, 
заболевания крови и внутренних органов) [22, 
23, 25].

Для исключения признаков внутричерепно-
го кровоизлияния (субарахноидальное, парен-
химатозное и вентрикулярное), а также опре-
деления объема и характера ишемических 
изменений  используют нейровизуальзацион-
ные методы (КТ и/или МРТ головного мозга). 
При выявлении признаков ишемического по-
вреждения для оценки объема ишемического 
очага по результатам КТ в рутинной практике 
рекомендуется использование шкалы ASPECTS 
(Alberta Stroke Program Early C.T. Score, 2001) [22, 
26, 27]. 

Протокол ведения ТЛТ предполагает оцен-
ку показаний  и противопоказаний , соблюдение 
временного интервала для введения препарата 
(начало не позднее 4,5 часов после появления 
первых симптомов), соответствие параметров 
центральной гемодинамики пациента безопас-
ному уровню (менее 185 и 110 mmHg) на мо-
мент начала терапии. Для обеспечения проце-
дуры системного тромболизиса необходима по-
становка кубитального периферического веноз-
ного катетера [18, 19, 29].

Внутривенное введение rt-PA проводится в 
условиях отделения (блока) реанимации и ин-
тенсивной терапии, где обеспечивается посто-
янный мониторинг параметров системной ге-
модинамики, функции дыхания, сатурации кис-
лородом периферической крови, температуры 
тела, баланса жидкостей [22, 24, 25]. 

В исследовании NINDS (National Institute of 
Neurological Disorders and Stroke) дозирование 
препарата rt-PA (Алтеплаза) проводится инди-
видуально для каждого пациента с учетом мас-
сы тела больного, не превышая максимально до-
пустимой дозы – 90 мг. Первые 10% дозы rt-PA 
вводится внутривенно болюсно в течение 1 ми-
нуты. Основные 90% дозы вводится с помощью 
инфузомата медленно. В период инфузии основ-
ной дозы допускается прерывать введение rt-
PA, однако общая продолжительность введения 
препарата не более одного часа после введения 
болюсной части (10% дозы) в первые 4,5 ч после 
начала ЦИИ рекомендовано как в европей ских 
(ESO), так и североамериканских (AHA/ASA) ру-
ководствах по ведению пациентов с ЦИИ [6, 20, 
27, 31]. 

Исследование NINDS состоит из 2 этапов. На 
первом этапе первичной конечной точкой был 
полный регресс неврологической симптомати-
ки (полное «клиническое выздоровление») или 
уменьшение неврологических нарушений  не 
менее чем на 4 балла по шкале тяжести ЦИИ На-
циональных институтов здоровья (National In-
stitutes of Health Stroke Scale – NIHSS) (T. Brott 
et al. 1989, J. Biller et al., 1990) в течение первых 
24 часов. На втором этапе первичной финаль-
ной точкой являлся полный или выраженный 
регресс неврологических нарушений  спустя 3 
месяца после ЦИИ. На первом этапе исследова-
ния положительные результаты получены у 31% 
пациентов, получавших ТЛТ, и у 20% больных 
группы плацебо. На втором этапе исследова-
ния положительные результаты были достигну-
ты у 50% пациентов, получавших ТЛТ, по срав-
нению с 38% группы плацебо. Сходные показа-
тели эффективности терапии сохранялись спу-
стя один год после ЦИИ. Несмотря на то, что ча-
стота развития симптомных внутримозговых 
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кровоизлияний  выше у пациентов, получавших 
лечение рекомбинантным активатором плазми-
ногена rtPA (6,4% по сравнению с 0,6% в группе 
плацебо), такие показатели, как смертность че-
рез 3 месяца и через один год после инсульта, 
были сходными и даже несколько более высоки-
ми в группе плацебо (в группе rtPA и плацебо – 
соответственно 17% и 20% через 3 месяца; 24% 
и 28% через 1 год). В ходе исследования отме-
чено достоверное снижение суммарного уровня 
смертности и инвалидности и недостоверное – 
смертности за весь период наблюдения у паци-
ентов, получавших ТЛТ [1, 5, 6, 13, 20].

На протяжении всего периода введения пре-
парата и в течение ближайших 24 часов осу-
ществляется динамическое наблюдение за со-
стоянием пациента, возможными побочными 
явлениями и осложнениями. По NIHSS необхо-
димо оценивать неврологический статус и ви-
тальные функции (частоту пульса и дыхания, са-
турацию крови кислородом, температуру тела, 
артериальное давление – АД) каждые 15 минут 
в процессе введения rt-PA, каждые 30 минут в 
последующие 6 часов и каждый час до истече-
ния 24 часов после введения препарата. Контро-
лировать АД каждые 15 минут в первые 2 часа, 
каждые 30 минут последующие 6 часов и каж-
дый час до истечения 24 часов после введения 
препарата, где целевые показатели АД не выше 
180/105 mmHg [6, 14, 30].

В первые сутки после ТЛТ необходимо воз-
держаться от использования назогастральных 
зондов, мочевых, внутрисосудистых катетеров 
и не допускать применения антиагрегантных и 
антикоагулянтных средств в ближайшие 24 часа 
после проведения системного тромболизиса. С 
целью снижения риска возникновения травм и 
кровоизлияний , в течение 24 часов после введе-
ния препарата больной не должен подвергаться 
перекладыванию и дополнительным перемеще-
ниям из отделения реанимации и интенсивной 
терапии, за исключением ситуаций  экстренной 
необходимости [2, 3, 7, 32].

К противопоказаниям ТЛТ относят неизвест-
ное время появления первых симптомов моз-
говой катастрофы или «терапевтическое окно» 
больше 4,5 часов, легкий (NIHSS ≤4 баллов) или 
тяжелый (NIHSS > 25) неврологический дефицит, 
наличие менингеальных знаков, как подозре-
ние на субрахноидальное кровоизлияние повы-
шение АД свыше 185/110 mmHg., в анамнезе пе-
ренесенный геморрагический инсульт, черепно-
мозговая травма, хирургические вмешательства 
за последние 2 недели, судорожный синдром, 
при нейровизуализации признаки внутриче-
репного кровоизлияния, опухоли мозга, аб-
сцесса мозга, артериовенозной мальформации, 

аневризмы церебральных сосудов, наличия оча-
га ишемии более 1/

3
 бассейна СМА, тяжелая со-

матическая патология, желудочно-кишечные и 
мочеполовые кровотечения за последние 3 не-
дели, беременность, гипогликемия (менее 2,7 
ммоль/л), гипергликемия (более 22 ммоль/л), 
тромбоцитопения (менее 100 Г/л), применение 
прямых антикоагулянтов [15, 18, 19].

При проведении ТЛТ среди противопоказа-
ний определяются особые ситуации (off-label), 
применяемые в специализированных центрах 
с достаточным опытом выполнения ТЛТ и на-
личием возможности использования эндова-
скулярных вмешательств. Применение внутри-
венной ТЛТ в каждом конкретном случае долж-
но быть основано на оценке соотношения риска 
процедуры и потенциальной пользы для паци-
ента. К основным показаниям off-label относят 
возраст старше 80 лет, лечение вне «терапевти-
ческого окна», минимальный неврологический 
дефицит менее 4 баллов по NIHSS, судороги в 
дебюте болезни, сахарный диабет и ЦИИ в анам-
незе [2, 17, 22, 25, 28].

Критериями эффективности ТЛТ определя-
ется успешная реканализация и реперфузия в 
пораженном сосудистом бассейне, клинической 
динамикой и развитием осложнений, в частно-
сти геморрагической трансформации очага по-
ражения головного мозга. Положительная дина-
мика в течение первых 24 часов после проведе-
ния ТЛТ, как правило, позволяет прогнозировать 
последующее хорошее восстановление [19, 21]. 

Случаи клинического улучшения с уменьше-
нием балла по шкале инсульта NIHSS на 4 и более 
через 24 часа после начала ТЛТ могут расцени-
ваться как значительное, или «драматическое», 
улучшение. Конечные исходы оцениваются по 
модифицированной шкале Рэнкина, согласно 
которой 0-1 балл соответствует благоприятному 
исходу, а 0-2 балла – выходу на независимость в 
повседневной жизни. Реканализация инфаркт-
зависимой артерии после проведения ТЛТ вери-
фицируется на основании данных ультразвуко-
вых методов исследования, а также данных МР-
ангиографии или КТ-ангиографии [7, 20, 22].

З А К Л Ю Ч Е Н И Е

При правильной интерпретации неврологи-
ческого дефицита, оценке показаний и проти-
вопоказаний к проведению ТЛТ, а также скоро-
сти выполнения необходимого объема подго-
товительных мероприятий, максимально ми-
нимизирует риск развития осложнений. Самой 
частой неблагоприятной реакцией, связанной с 
введением фибринолитиков, являются кровоиз-
лияния, приводящие к снижению гематокрита и 
(или) гемоглобина. 
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СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА СИСТЕМНУЮ ТРОМБОЛИТИЧЕСКУЮ ТЕРА-
ПИЮ В ОСТРЕЙШИЙ ПЕРИОД ИШЕМИЧЕСКОГО МОЗГОВОГО ИНСУЛЬТА

Реперфузионная терапия при церебральном ише-
мическом инсульте увеличивает вероятность благо-
приятного прогноза в виде снижения летальности и 
улучшения качества жизни, профилактики повторной 
мозговой катастрофы и венозных тромбозов. Цель 
работы в статье изучить современные данные о меха-

низме, показаниях и противопоказаниях к проведе-
нию тромболитической терапии пациентам в острей-
шем периоде церебрального ишемического инсульта 
и оценить его роль в реперфузионной терапии.

Ключевые слова: ишемический инсульт, тромбо-
лизис, лечение.

Yu.I. Kotsenko, E.A. Statinova
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MODERN VIEW ON SYSTEMIC THROMBOLYTIC THERAPY OF ACUTE CEREBRAL ISCHEMIC STROKE

Reperfusion therapy for cerebral ischemic stroke in-
creases the chance of a favorable prognosis in the form of 
mortality reduction and improved quality of life, preven-
tion of recurrent cerebral disaster and venous thrombo-
sis. The purpose of the work in the article is to study the 

current data on the mechanism, indications and contra 
indications for carrying out thrombolytic therapy in pa-
tients with acute cerebral ischemic stroke and assess its 
role in reperfusion therapy.

Key words: ischemic stroke, thrombolysis, treatment.
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