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ОИМ	— острый инфаркт миокарда
ПрС	 — протеин С 
ТАТ	 — комплекс тромбин–антитромбин III
α2-PI	 — ингибитор α2-плазмина 
PAI-1	— ингибитор активатора плазминогена-1 
Plg	 — плазминоген

Pn	 — плазмин
rt-PA	 — рекомбинантный тканевой активатор плазминогена
TAFI	 — активируемый тромбином ингибитор фибринолиза
tPA	 — тканевой активатор плазминогена
u-PA	 — урокиназный активатор плазминоген 
vWF	 — фактора Виллебранда
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Резюме Тромболизис является одним из эффективно применяемых методов лечения пациентов с острой 
сосудистой патологией. Несмотря на высокий технический успех применения данной терапии, 
некоторые проблемы фибринолитического лечения все еще остаются нерешенными. Наиболее 
важной из них является резистентность к тромболитическим агентам с последующей неудов-
летворительной реперфузией сосудистого русла. В настоящее время, несмотря на достижения в 
фармакотерапии препаратов, используемых при тромболизисе, усовершенствование технической 
базы его проведения, до сих пор четко не определены предикторы, влияющие на его исход. При-
менение фибринолитических препаратов во время тромболизиса индуцирует активацию прокоа-
гуляционного звена гемостаза в виде увеличения активности тромбина, фрагментов протромбина 
1.2 и комплекса тромбин–антитромбин III в ответ на избыточный фибринолиз, вызванный данным 
методом лечения. 
Данная парадоксальная прокоагулянтная активация системы гемостаза может в 15–25% случаев 
быть причиной отсутствия начальной реперфузии сосудистого русла и от 5 до 15% случаев ранней 
тромботической реокклюзии после изначально успешного тромболизиса. Параллельно с актива-
цией коагуляционного звена гемостаза на фоне данного вида лечения происходят изменения в 
функционировании системы фибринолиза, что непосредственно оказывает влияние на исходы 
применения тромболизиса. В данной работе представлен всесторонний обзор спектра основных 
маркеров системы фибринолиза, которые были изучены в контексте результатов тромболизиса у 
пациентов с острой сосудистой патологией. Сделан вывод о необходимости расширения лабора-
торных исследований показателей крови за счет непосредственного определения значений инги-
битор активатора плазминогена-1, активируемого тромбином ингибитор фибринолиза, ингибитор 
α2-плазмина с целью прогнозирования исходов проведения тромболизиса.
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Введение

В настоящее время тромбозы артериального бассей-
на сосудистого русла являются наиболее распростра-
ненной причиной утраты трудоспособности и смерти в 
большинстве индустриально развитых стран [1]. Среди 
наиболее частых локализаций поражений артериаль-
ного бассейна встречается коронарное русло, сосуды 
головного мозга и артерии нижних конечностей [2, 3]. 

Одной из главных причин нарушения кровообраще-
ния в артериальной части сосудистого русла является 
развитие эндотелиальной дисфункции на фоне атеро-
склеротического поражения, что в литературе часто 
носит название атеротромбоза. В случае атеротромбо-
за в бассейне тромбированной артерии прекращается 
кровоснабжение с последующим некрозом тканей. Вот 
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почему быстрое восстановление кровотока в поражен-
ном сосуде является приоритетной задачей [4]. 

На сегодня тромболитическая терапия является 
признанным методом лечения пациентов с данной 
патологией [5]. Основными преимуществами данного 
вида лечения является меньшая травма эндотелия 
сосудистой стенки за счет отсутствия механической 
травмы и меньшего риска развития инфекционных 
осложнений; растворение тромботических масс в 
коллатеральных ветвях сосудистой стенки; непосред
ственная возможность визуализации причины тром-
боза с помощью выполнения контрольной ангиогра-
фии с последующим применением соответствующих 
методов интервенционного лечения; меньший койко-
день в стационаре [6]. 

Однако неспособность достичь реперфузии, так и 
развитие ретромбоза после успешного тромболизиса, 
остается нерешенной проблемой [7]. У 6–8% пациен-
тов возникают кровотечения, связанные с терапией, 
что потенциально приводит к ухудшению симптомов 
и может привести к смертельному исходу примерно у 
1% пациентов, подвергшихся тромболизису [8]. У неко-
торых пациентов артериальные тромбы в ходе прове-
дения тромболизиса лизируются в течение нескольких 
часов, тогда как у других лизис является неэффек-
тивным, что приводит к повторной тромботической 
окклюзии сосудистого русла [9]. 

К сожалению, эти проблемы невозможно решить 
простым увеличением дозы тромболитических пре-
паратов, поскольку это связано с увеличением риска 
серьезного кровотечения [10]. Поиск улучшенных 
методов антикоагулянтной терапии с использованием 
с фибрин-специфической активации плазминогена 
(Plg) сосредоточен на ингибиторах тромбина и агре-
гации тромбоцитов. Ограничение агрегации тромбо-
цитов и тромбин-опосредованной коагуляции явля-
ется ключевым фактором достижения и поддержания 
проходимости артерий. Клинические исследования 
с гепарином, аспирином и агентами, специфичны-
ми для рецепторов тромбоцитов, подтверждают эти 
результаты [11, 12]. 

Образование относительно большого количества 
плазмина во время тромболитической терапии оказы-
вает антикоагулянтное действие, поскольку известно, 
что плазмин разрушает ключевые прокоагулянтные 
кофакторы, такие как фибриноген, V и VIII факторы 
свертывающей системы крови. В то же время приме-
нение тромболитического лечения приводит в ряде 
случаев к развитию парадоксальной прокоагулянтной 
активации свертывающей системы крови, которая 
может способствовать ранней повторной тромботи-
ческой окклюзии сосудистого русла. Результаты кли-
нических исследований свидетельствуют о том, что 
фармакологическая активация Plg индуцирует акти-
вацию свертывающей системы крови и последующую 
выработку тромбина [13, 14]. 

Исход и безопасность тромболизиса, вероятно, зави-
сят от факторов, влияющих или регулирующих фибри-
нолиз, но точный патофизиологический механизм до 
конца не определен. Активация фибринолитической 
системы, направленная на разрушение внутрисосудис-
того фибрина, представляет собой механизм реагиро-
вания на повреждение сосудистой стенки. Основным 
компонентом данной системы является плазмин (Pn), 
который под действием активаторов тканевого типа 
(tPA) и урокиназного типа (u-PA) образуется из Plg. 

Активация Plg, происходящая на фибрине и на кле-
точных поверхностях, является строго регулируемым 
процессом [15]. Ингибитор активатора плазминогена-
1 (PAI-1) является наиболее мощным ингибитором 
t-PA и u-PA, тогда как ингибитор α2-плазмина (α2-
PI) непосредственно ингибирует Pn. Рекомбинантная 
форма (rt-PA) используется в качестве фармаколо-
гической терапии для растворения тромботических 
масс у пациентов с острой сосудистой патологией. В 
результате согласованных реакций фибринолитичес-
кая система функционирует как высокоэффективный 
и жизненно важный механизм поддержания гомеос-
таза и адаптивности организма при различных физио-
логических и патологических состояниях [16, 17]. 
Эндотелий сосудистой стенки имеет решающее зна-
чение в поддержании баланса в системе гемостаза и 
фибринолиза за счет синтеза про- и антитромботи-
ческих маркеров [18, 19]. Например, эндотелиальные 
клетки синтезируя PAI-I, который образует комплекс 
с XIa фактором свертывания, блокируя его активность, 
вызывает деградацию данного фактора [20]. При раз-
витии острого тромбоза сосудистого русла происходит 
усиленная выработка провоспалительных маркеров, 
например — TNF-альфа. Это, в свою очередь, приводит 
к снижению выработки эндотелием антикоагулянт-
ного маркера — тромбомодулина [21]. Эндотелин-1 
как маркер дисфункции эндотелия может влиять на 
свертывание крови за счет стимуляции повышенного 
синтеза фактора Виллебранда (vWF), тем самым увели-
чивая прокоагуляционный потенциал [22].

Применение фармакологических препаратов rt-PA 
во время тромболизиса оказывает непосредственное 
влияние на активацию и последующие изменения в 
функционировании системы фибринолиза, что влияет 
на результаты данного метода лечения. Так, в одном из 
исследований было показано, что увеличение значе-
ний комплекса тромбин-антитромбин III (ТАТ), фраг-
мент протромбина 1,2 (F1.2) и маркер фибриноге-
нолитической активности (β 1–42) от 12 до 24 часов 
после тромболизиса может быть предиктором рециди-
вирующей ишемии у пациентов с острым инфарктом 
миокарда (ОИМ) [23]. 

Ueda T. изучал гемостатические показатели в 
качестве прогностических маркеров геморрагических 
осложнений после проведения селективного внутри-
артериального тромболизиса препаратом урокиназа. 
Так, уровни продуктов распада фибриногена в группе с 
геморрагической трансформацией значительно увели-
чились сразу и через 1 час после терапии. Активность 
α2-PI снизилась, а уровни комплекса плазмин-альфа-
2-ингибитор плазмина повысились как в группах с 
геморрагической трансформацией, так и группе паци-
ентов без данного осложнения (контрольная группа) 
после лечения. Через 24 часа после тромболизиса 
уровни D-димера в группе с геморрагической транс-
формацией были выше, чем в контрольной группе. 
Кроме того, уровни D-димера были значительно выше 
у пациентов с полной реканализацией по сравнению с 
пациентами без или с частичной реканализацией [24].

В связи с вышеизложенным изучение и система-
тизация исследований, посвященных оценке влияния 
показателей фибринолитической системы крови на 
результаты применения тромболизиса, при острой 
сосудистой патологии сможет выявить потенциальные 
предикторы развития неблагоприятных исходов про-
ведения данной терапии.
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Цель: обобщение результатов научных исследова-
ний, посвященных изучению влияния системы фибри-
нолиза на результаты применения тромболизиса при 
острой сосудистой патологии.

Материал и методы

В базе биомедицинских данных PubMed в поисковой 
строке был создан запрос ˝fibrinolysis and thrombolysis˝ 
(фибринолиз и тромболизис). Ограничений по году 
публикации не было. По данному запросу было найдено 
433 статьи, которые были проверены на наличие соот-
ветствующей запросу информации. Дополнительно 
были использованы ключевые слова: ингибитор акти-
ватора плазминогена-1, тканевой активатор плазми-
ногена, тромботические массы, ингибитор активатора 
плазмина, тромбин активируемый ингибитор фиб-
ринолиза, геморрагические осложнения, реперфузия. 
Из данных статей было отобрано и проанализировано 
98 публикаций, имеющих непосредственное отноше-
ние к практической деятельности врачей. При напи-
сании данного обзора было использовано 54 лите-
ратурных источника, непосредственно посвященных 
изучению влияния системы фибринолиза на результа-
ты применения тромболизиса при острой сосудистой 
патологии. 

Активируемый тромбином ингибитор 
фибринолиза, ингибитор активатора 
плазминогена-1

Ингибитор активатора плазминогена-1 (PAI-1) 
является ингибитором сериновой протеазы, который 
действует на систему Plg путем ингибирования uPA и 
tPA. Повышенные уровни PAI-1 в мировой литературе 
идентифицированы как фактор риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний [25–27]. 

Активируемый тромбином ингибитор фибриноли-
за (TAFI) представляет собой плазменную прокарбок-
сипептидазу, которая после превращения в активный 
фермент TAFIa удаляет С-концевой лизин из частично 
разложившегося фибрина, тем самым снижая связы-
вание t-PA и Pg в сгустке. Он в основном синтезиру-
ется печенью, хотя существуют и внепеченочные пути 
(эндотелиальными клетками, макрофагами и мегака-
риоцитами). Предполагается, что комплекс тромбин-
тромбомодулин является одним из физиологических 
активаторов TAFI. Было также показано, что плазмин 
активирует TAFI in vitro и in vivo в непосредственной 
близости от тромба. Было высказано предположение, 
что генерация TAFIa представляет собой механизм 
резистентности тромба к тромболитической терапии. 
Однако способность TAFI ингибировать фибринолиз 
фармакологическими концентрациями t-PA должным 
образом не исследовалась [28–30]. 

В экспериментальных моделях фармакологическо-
го тромболизиса введение ингибиторов TAFI вместе с 
фибринолитическим агентом приводит к заметному 
улучшению лизиса тромба, что подчеркивает потен-
циал ингибиторов TAFI в качестве адъювантов при 
тромболитической терапии [31].

В исследовании Alessi et al. было показано, что уро-
вень TAFIa значительно повышается в конце тромбо-
лизиса, который длился до 4 часов у пациентов с ише-
мическим инсультом. Более высокий уровень TAFIa 
был связан с более высокой суммой баллов по шкале 
NIHSS на 2-й день после тромболизиса и неблаго-

приятным показателем по модифицированной шкале 
Рэнкина (mRS) на 90-й день наблюдения [32].

Fernandez-Cadenas et al. оценивали влияние двух 
полиморфизмов генов PAI-1 и TAFI на скорость река-
нализации средней мозговой артерии у пациентов с 
инсультом, получавших rt-PA. В ходе исследования не 
обнаружена связь между полиморфизмом PAI-1 4G/5G 
и скоростью реканализации. Однако полиморфизм 
TAFI Thr325Ile был достоверно связан с резистентнос-
тью к реканализации сосудистого русла при прове-
дении тромболитической терапии. Комбинация двух 
полиморфизмов удваивала риск неудачной рекана-
лизации при проведении тромболизиса [33]. При этом 
Szegedi I. et al. показали, что у пациентов с генотипом 
PAI-15G/5G наблюдается тенденция к увеличению объ-
ема внутримозгового кровоизлияния после лизиса 
по сравнению с носителями PAI-1 4G. При этом риск 
геморрагической трансформации после тромболизиса 
у пациентов с острым ишемическим инсультом, обус-
ловленный генотипом PAI-15G/5G возрастал в 5 раз 
(ОШ: 4,75, 95% ДИ: 1,18–19,06, р=0,028) [34].

Однако Cruden N.L. et al. удалось в своем иссле-
довании доказать, что такие показатели как TAFI, 
растворимый лиганд CD40L (sCD40L) и С-реактивный 
белок в плазме крови не оказывают влияния на репер-
фузию у пациентов, получающих тромболитическую 
терапию по поводу ОИМ с подъемом сегмента ST [35]. 
Kim S.H. et al. не обнаружили различий в исходном 
уровне TAFI между группами пациентов с успешным 
и неэффективным тромболизисом при остром ишеми-
ческом инсульте. Однако повышенные значения PAI-1 
в плазме крови до лечения были связаны с неудачей 
тромболизиса на основании контрольной ангиогра-
фии [36]. Sinkovic A. в своем исследовании показал, что 
исходный уровень PAI-1 более 4 Ед/мл ассоциируется с 
неэффективностью тромболизиса у пациентов с ОИМ 
[37].

Однако Paganelli F. в свою очередь обнаружил, 
что значения PAI-1 после тромболизиса препаратом 
стрептокиназа у пациентов с ОИМ связаны с про-
ходимостью сосудистого русла. Было доказано, что 
повышенные уровни PAI-1 в плазме крови через 6 и 
18 часов после тромболизиса ассоциированы с пов-
торной реокклюзией инфаркт-зависимой артерии. В 
данной работе показано, что повышение уровня PAI-1 
более выражено после лечения стрептокиназой, чем 
после применения rt-PA [38]. Терапевтические под-
ходы, направленные на подавление активности PAI-1 
после тромболизиса, могут представлять интерес для 
повышения эффективности тромболизиса при острой 
сосудистой патологии.

Уровни PAI-1 и TAFI при поступлении пациентов 
с ишемическим инсультом (окклюзией средней моз-
говой артерии), получавших последовательную тера-
пию rt-PA, были изучены Ribo et al. У пациентов с 
геморрагической трансформацией ими наблюдались 
более низкие исходные значения PAI-1 при более 
высоком уровне TAFI. Комбинация исходных значений 
PAI менее 21,4 нг/мл и TAFI более 180% могла рас-
сматриваться в виде прогностической модели риска 
симптоматического внутричерепного кровоизлияния. 
Чувствительность и специфичность модели состав-
ляла 75% и 97,6% соответственно [39]. Ribo M., при-
меняя Roc-анализ, показал, что исходное значение 
PAI-1 более 34 нг/мл ассоциируется с резистентностью 
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реканализации средней мозговой артерии у пациен-
тов с острым ишемическим инсультом при проведе-
нии тромболизиса. При этом чувствительность метода 
составила 84,6% и специфичность — 70% [40].

Takazoe K. изучал показатели протеин С (ПрС), ком-
плекса ТАТ и PAI-I в плазме крови у пациентов с ОИМ, 
которым проведен тромболизис. При поступлении 
уровень ПрС были значительно повышен у пациентов 
с ОИМ по сравнению с контрольной группой (2,5±0,4 
против 1,2±0,2, p<0,01). При выписке уровни в плаз-
ме ПрС у пациентов с ОИМ снижаются до значений, 
незначительно отличающихся от таковых в контроль-
ной группе. Уровни ТАТ различались в сравниваемых 
группах аналогично уровню ПрС. Значения активности 
PAI-I у пациентов с ОИМ были выше при поступлении, 
чем при выписке, и выше, чем у пациентов контроль-
ной группы (p<0,01). 32 пациента с ОИМ по резуль-
татам тромболизиса были разделены на две группы: 
группу с успешным (1-я группа) и группу с неэффек-
тивным тромболизисом (2-я группа). Уровни ПрС и 
ТАТ были выше во 2-й группе, чем в 1-й группе (5,1±0,7 
против 1,6±0,2, p<0,01). При этом уровни активности 
PAI-I были ниже во 2-й группе, чем в 1-й группе. Также 
были выявлены корреляционные взаимосвязи между 
уровнями ПрС и ТАТ как при поступлении (r=0,75, 
p<0,0001), так и при выписке (r=0,71, p<0,0001) [41].

В противоположность вышеперечисленных иссле-
дований Cocho D. показал, что ни один из гемостати-
ческих маркеров (фибриноген, F1.2, XIII и VII факторы, 
α2-PI, PAI-1 и TAFI) не предсказывал симптоматичес-
кого кровоизлияния в головной мозг у пациентов с 
ишемическим инсультом, получавших t-PA [42].

Rupin A. в экспериментальном исследовании на 
крысах показал, что применение ингибитора PAI-1 
значительно сокращает время лизиса по сравнению с 
контрольной группой (123±30 с по сравнению 169±33 c, 
р<0,05), при уменьшении объема тромботических масс 
на 56±7% [43]. В ряде исследований доказано, что 
остаточные пристеночные тромбы после проведения 
тромболизиса могут способствовать развитию ате-
росклероза за счет синтеза тромбоцитарного фактора 
роста, который стимулирует пролиферацию гладкомы-
шечных клеток в сосудистой стенке [44]. Farrehi P. M. 
изучал роль PAI-1 в эндогенном клиренсе артериаль-
ных тромбов у мышей с дефицитом данного биомар-
кера PAI-1(-). Было показано, что остаточные тром-
ботические массы были обнаружены у 64,7% мышей с 
нормальным содержанием PAI-1(+) и у 33,9% у мышей 
с дефицитом PAI-1(-). Компьютерный планиметричес-
кий анализ показал, что средняя площадь поперечного 
сечения тромба составила 0,033±0,02 мм2 у мышей 
PAI-1(+) против 0,016±0,02 мм2 у мышей PAI-1(-). Автор 
пришел к выводу, что PAI-1 является важным фактором, 
определяющим тромболизис в местах повреждения 
сосудистой стенки [45]. Colucci M. использовал модель 
лизиса тромба in vitro у 103 здоровых доноров, изу-
чая индивидуальную реакцию на фармакологичес-
кую концентрацию rt-PA и влияние на эту реакцию 
физиологических изменений параметров гемостаза. 
Многофакторный анализ показал, что и антиген PAI-1, 
и Plg независимо предсказывают низкий ответ на rt-PA. 
Однако, как ни удивительно, не только PAI-1, но и Plg 
отрицательно коррелировал с лизисом сгустка, инду-
цированным rt-PA. Наблюдение, что нейтрализация 
PAI-1 специфическими антителами как в плазме, так 
и внутри сгустка, не усиливает лизис сгустка, указы-

вает на то, что ингибирование PAI-1 недостаточно для 
ослабления тромболитической активности фармако-
логической концентрации rt-PA, и что его повышение 
аналогично повышению плазминогена, не является 
причиной устойчивости сгустка, а скорее случайным 
открытием. Сделан вывод, что тест на лизис тромба in 
vitro может помочь выявить пациентов, которые могут 
быть устойчивы к тромболитической терапии [46]. 
Однако Vaughan D.E. доказал, что повышенные уровни 
активного PAI-1 могут нейтролизировать тромболити-
ческие эффекты rt-PA in vivo и опровергают возмож-
ность того, что t-PA может диссоциировать от PAI-1 
и восстанавливать свою активность в присутствии 
тромба [47]. Sakamoto T. показал, что дополнитель-
ное применение ПрС после успешно проведенного 
тромболизиса в виде внутривенной инфузии приво-
дит к меньшему проценту повторной тромботической 
окклюзии инфаркт-зависимой коронарной артерии, а 
также геморрагическим осложнениям. Это может быть 
обусловлено тем, что ПрС подавляет повышенную 
активность PAI-1 в плазме после тромболизиса у паци-
ентов с ОИМ [48].

Интересное исследование провел Zhang S., кото-
рый показал, что циркулирующие нейтрофилы могут 
способствовать резистентности к применению rt-PA. 
После тромболизиса было отмечено значительное уве-
личение количества циркулирующих нейтрофилов у 
пациентов с острым ишемическим инсультом без 
улучшения состояния, в то время как у пациентов 
с улучшением состояния изменения были незначи-
тельными. Кроме того, циркулирующие нейтрофилы 
активируют тромбоциты, эндотелиальные клетки и 
повышают прокоагулянтое состояния крови за счет 
повышения выработки vWF и PAI-1. При этом приме-
нение активированного ПрС заметно ингибирует эти 
эффекты. Стратегия лечения, направленная на ингиби-
рование синтеза циркулирующих нейтрофилов, может 
представлять собой многообещающий терапевтичес-
кий подход для повышения эффективности тромболи-
зиса у пациентов с острым ишемическим инсультом 
[49]. Результаты исследований, посвященных влиянию 
биомаркеров фибринолиза на исходы тромболизиса, 
представлены в таблице.

Ингибитор α2
-плазмина

Ингибитор α2-плазмина (α2-PI) является сериновой 
протеазой, образующей стабильный комплекс с плаз-
мином, нейтрализуя при этом его активность. Мало 
что известно о факторах, модифицирующих включе-
ние α2-PI в фибриновый сгусток, и о том, имеет ли это 
клиническое значение [51].

В ряде научных исследований было обнаружено, 
что уровни α2-PI хорошо коррелируют со скоростью 
реканализации у пациентов с ишемическим инсуль-
том, получавших rt-PA. В работе Marti-Fabregas et al. 
было доказано, что исходно низкий уровень α2-PI 
является независимым предиктором реканализации 
cосудистого русла у пациентов с острым ишемическим 
инсультом. При этом его уровень не связан с долго-
срочным исходом у пациентов, получавших rt-PA в 
течение первых 3 часов [51]. 

В других исследованиях, хотя и было обнаружено 
снижение уровня α2-PI после лизиса, значения α2-PI 
не показали взаимосвязи с возникновением гемор-
рагической трансформации или неблагоприятными 
исходами после тромболизиса [42].
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Та бл и ц а
Результаты исследований, посвященных влиянию биомаркеров фибринолиза на исходы тромболизиса
Ta b l e
The results of studies on the impact of fibrinolysis biomarkers on thrombolysis outcome

Исследование/
первый автор 
исследования

Число пациентов 
в исследовании

Время забора крови 
для изучения биомар-
керов фибринолиза

Используемые 
препараты для 
тромболизиса

Исходы тромболизиса Значение р для связи между уровнем 
биомамаркеров фибринолиза и исходами 

тромболизиса

Szegedi I. et al. [34] 131 пациент с острым 
ишемическим инсультом

Оценка полиморфизма 
PAI-1 4G/5G

rt-PA Внутримозговое 
кровоизлияние

У пациентов с генотипом PAI-1 5G/5G 
наблюдалась тенденция к увеличению 
объема внутримозгового кровоизлияния 
после лизиса по сравнению с носителями 
генотипа PAI-1 4G/4G (р=0,028)

Ribo M. et al. [39] 77 пациентов с острым 
ишемическим инсультом

Исходные значения 
PAI-1 и TAFI

rt-PA Внутримозговое 
кровоизлияние

Исходные значения TAFI>180% и 
PAI- 1<21,4 нг/мл были ассоциированы с 
риском внутримозгового кровоизлияния 
(р<0,05)

Fernandez-Cadenas I. 
et al. [33]

139 пациентов с острым 
ишемическим инсультом

Оценка полиморфиз-
мов PAI-1 4 G/5 и TAFI 
Thr325Ile 

rt-PA Скорость реканализации 
сосудистого русла при про-
ведении тромболизиса

1. Полиморфизм PAI-1 4 G/5 G не оказывал 
влияния на скорость реканализации сосу-
дистого русла.
2. Полиморфизм TAFI Thr325Ile ассоции-
рован с резистентностью к реканализации 
сосудистого русла к концу инфузии rt-PA 
(p=0,003)

Martí-Fàbregas J. et 
al. [50]

63 пациента с острым 
ишемическим инсультом

Исходные значения 
PAI-1, TAFI и 2-анти-
плазмина 

rt-PA Функциональный исход 
(mRS score>2) через 3 меся-
ца после тромболизиса

Ни один из биомаркеров фибринолиза не 
был связан с функциональным исходом 
через 3 месяца после тромболизиса (р>0,05)

Скорость реканализации 
сосудистого русла при про-
ведении тромболизиса

Исходно низкий уровень 2-антиплазмина 
являлся прогностическим показателем река-
нализации сосудистого русла (р=0,038)

Ribo et al. [39] 44 пациента с острым 
ишемическим инсультом

Исходные значения 
PAI-1 и TAFI

rt-PA Эффективность проведе-
ния тромболизиса

Уровень PAI-1>34 нг/мл является независи-
мым предиктором резистентности к тромбо-
лизису и неблагоприятного функционально-
го исхода через 3 месяца (р=0,014)Функциональный исход 

(mRS score>2) через 3 меся-
ца после тромболизиса

Park S.Y. et al. [26] 175 пациентов с острым 
ишемическим инсультом

Значения PAI-1 в 
течение 24 часов после 
острого ишемического 
инсульта

rt-PA Функциональный исход 
(mRS score>2) через 3 меся-
ца после тромболизиса

Не было обнаружено взаимосвязи

Zeng L. et al. [27] 105 пациентов с острым 
ишемическим инсультом

Значения PAI-1, t-PA 
через 72 часа после 
острого ишемического 
инсульта

rt-PA Функциональный исход 
(mRS score>2) через 3 меся-
ца после тромболизиса

Сниженные значения PAI-1 ассоциирова-
ны с хорошим функциональным исходом 
(р=0,026)

Sinkovic A. et al. [37] 60 пациентов с острым 
инфарктом миокарда

Исходный уровень 
PAI-1

Cтрептокиназа Эффективность проведе-
ния тромболизиса

Исходный уровень PAI-1> 4,0 ед./мл ассоци-
ировался с неэффективностью тромболизи-
са (р<0,05)

Alessi M.C. et al. [32] 109 пациентов с острым 
ишемическим инсультом

Исходные, на 1-й 
день, затем со 2-го по 
4-й дни, 7-й и 90-й дни 
после тромболизиса 
значения TAFI

rt-PA Клинический исход по 
школе NIHSS на 2-й день 
и клинический исход по 
шкале mRS на 90-й день 
наблюдения

Высокий уровень TAFIa был связан с более 
высокой суммой баллов по шкале NIHSS на 
2-й день после тромболизиса и неблагопри-
ятным показателем по шкале mRS на 90-й 
день наблюдения

Martí-Fàbregas J. et 
al. [29]

40 пациентов с острым 
ишемическим инсультом

Значения TAFI, 2-анти-
плазмина, фибриногена 
до введения и через 
30 минут после оконча-
ния инфузии rt-PA

rt-PA 1. Степень реканализации 
сосудистого русла
2. Вероятность повторной 
госпитализации

Ни один из исследуемых показателей не 
был взаимосвязан с реканализацией сосу-
дистого русла и вероятностью повторной 
госпитализации (р>0,05)

Brouns R. et al. [30] 12 пациентов Значения TAFI опре-
деляли до, во время и 
после тромболизиса

Урокиназа Эффективность проведе-
ния тромболизиса

Высокие значения TAFI негативно влияют на 
эффективность и безопасность тромболи-
зиса (р<0,05)

Примечания: PAI-1 — ингибитор активатора плазминогена-1; rt-PA — рекомбинантный тканевой активатор плазминогена; TAFI — активируемый тромбином ингибитор 
фибринолиза
Notes: PAI-1 — plasminogen activator inhibitor-1; rt-PA — recombinant tissue plasminogen activator; TAFI — thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor

Bagoly Z. в своем исследовании показал, что повы-
шение уровня FXIII фактора увеличивает включение 
α2-PI в фибриновый сгусток. Включение α2-PI в фиб-
риновый сгусток в контрольной группе и у пациентов 
с благоприятным исходом статистически значимо не 
различалось (49,4±4,6% против 47,4±6,7%, р=1,0) после 
введения rt-РА, однако оно было значительно ниже у 
пациентов, перенесших внутричерепное кровоизлия-
ние после тромболизиса. Автор исследования пришел 
к выводу, что у пациентов с инсультом, проходящих 
курс внутривенного тромболизиса, включение α2-PI в 
фибриновый сгусток демонстрирует связь с исходом 

терапии, особенно с внутричерепным кровоизлияни-
ем, связанным с тромболизисом. Также было выяв-
лено, что полиморфизм α2-PI p.Arg6Trp не оказывал 
влияния на исходы проведения тромболитической 
терапии и на степень включения α2-PI в фибриновые 
сгустки ни в одной из исследуемых групп [52].

Reed G.L. в эксперименте in vitro показал, что инги-
бирование человеческого α2-PI моноклональным анти-
телом заметно усиливает лизис сгустка активаторами 
Plg в модели тромбоза яремной вены кролика. Эти экс-
перименты предполагают, что комбинация ингибито-
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ра α2-PI и активатора плазминогена может быть более 
эффективной тромболитической стратегией [53]. 

В другом исследовании было показано, что более 
высокие уровни α2-PI коррелировали с более выражен-
ным ишемическим повреждением головного мозга, 
отеком головного мозга и снижением растворения 
тромба средней мозговой артерии. При этом дефи-
цит α2-PI усиливал лизис тромботических масс при 
улучшении мозгового кровотока на фоне уменьшения 
риска инфаркта и отека головного мозга. Инактивация 
α2-PI через несколько часов после тромбоза средней 
мозговой артерии снижает риск инфаркта головного 
мозга (р<0,001) и кровотечения (р<0,05) [54].

Заключение

Понимание механизмов, лежащих в основе резис-
тентности к проведению тромболитической терапии, 
которые приводят к низкой частоте реваскуляризации, 
имеет решающее значение для повышения эффек-
тивности данного вида лечения. Из представленных 
в данном обзоре результатов исследований можно 
сказать, что развитие неблагоприятных исходов после 
проведения тромболизиса связано с изменениями в 
фибринолитической системе. Оценка биомаркеров 
фибринолиза может дать возможность дифференци-

ровать пациентов, подверженных риску геморрагичес-
ких осложнений либо неэффективности проведения 
данной терапии. Необходимо расширение определе-
ния стандартных лабораторных показателей крови за 
счет непосредственного определения значений PAI-I, 
TAFI, α2-PI у пациентов с острой сосудистой патоло-
гией в различные сроки проведения тромболизиса с 
целью прогнозирования его эффективности. У ряда 
пациентов в случае неоднократных эпизодов ост-
рых тромботический событий необходимо проводить 
генетический анализ на полиморфизм генов маркеров 
фибринолизиса для выбора оптимальной стратегии их 
лечения. 

В представленных исследованиях неоднородность 
объема выборки пациентов, различные временные 
точки забора и изучения различных маркеров фибри-
нолиза, использование разнообразных фармакологи-
ческих препаратов и способов их введения во время 
лизиса не дают четких рекомендаций, какие биомар-
керы фибринолиза являются предиктором клиничес-
кого исхода после проведения данной терапии. Однако 
некоторые биомаркеры показывают многообещающие 
результаты и нуждаются в дальнейшем изучении и 
валидации в больших группах населения с четко опре-
деленными схемами исследований. 
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Abstract Thrombolysis is one of the effectively used methods for treating patients with acute vascular pathology. Despite the high technical success of this 
therapy, some problems of fibrinolytic treatment still remain unresolved. Resistance to thrombolytic agents with subsequent unsatisfactory reperfusion of the 
vascular bed is the most important of them. Currently, despite advances in the pharmacotherapy of drugs used in thrombolysis and improvements in the technical 
basis for its performance, the predictors that influence its outcome are still not clearly defined. The use of fibrinolytic drugs during thrombolysis induces activation 
of the procoagulative component of hemostasis in the form of increased activity of thrombin, prothrombin fragments 1.2 and the thrombin-antithrombin III 
complex in response to excessive fibrinolysis caused by this treatment method. This paradoxical procoagulant activation of the hemostatic system may be 
the cause of the lack of initial reperfusion of the vascular bed in 15–25% of cases, and from 5% to 15% of cases of early thrombotic reocclusion after initially 
successful thrombolysis. In parallel with the activation of the coagulation link of hemostasis against the background of this type of treatment, changes occur in 
the functioning of the fibrinolysis system, which directly affects the outcomes of thrombolysis. This paper provides a comprehensive overview of the spectrum 
of major markers of the fibrinolytic system that have been studied in the context of thrombolysis outcomes in patients with acute vascular pathology. It was 
concluded that it is necessary to expand the determination of laboratory blood parameters by directly determining the values of plasminogen activator inhibitor-1, 
thrombin-activated fibrinolysis inhibitor, α2-plasmin inhibitor in order to predict the outcome of thrombolysis.
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