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ВВЕДЕНИЕ

Тромбоэмболия легочных артерий (ТЭЛА) занимает третье место по-
сле инфаркта и инсульта в структуре смертности от сердечно-сосудистых 
заболеваний. В развитых странах ежегодно от ТЭЛА погибает около 
0,1% населения. Летальность при ТЭЛА без патогенетической терапии 
превышает 40%, при массивном характере поражения достигает 70%, 
а при своевременно начатом лечении колеблется от 2 до 8% [Савельев 
и др., 1979; Яковлев, Яковлева, 2002; Sharma еt al., 1984]. У 0,1–0,5% 
больных, переживших острую ТЭЛА, развивается постэмболическая 
легочная гипертензия, при этом пятилетняя выживаемость пациентов 
с давлением в легочных артериях свыше 40 мм рт. ст. составляет 30%, 
а при 50 мм рт. ст. и более – только 10% [Fedullo et al., 2001].

Наиболее эффективным методом лечения ТЭЛА является тромбо-
литическая терапия [1]. Она позволяет достаточно быстро восстановить 
кровоток по окклюзированным легочным артериям. Данная терапия 
оказывается малоэффективной при окклюзирующих эмболах и сроках 
тромбоэмболии свыше 14 дней. Более обнадеживающие результаты 
дает комбинированное лечение: катетерная фрагментация и локальное 
введение современных рекомбинантных тромболитических препаратов 
в толщу обтурирующих эмболов [2–5]. На сегодняшний день, согласно 
международным рекомендациям по диагностике и лечению острой тром-
боэмболии легочной артерии, тромболизис – основной метод лечения 
больных высокого риска, у которых имеется кардиогенный шок и/или 
персистирующая артериальная гипотония [1].

У большинства больных в результате тромболитической терапии 
удается добиться раннего растворения эмболов с восстановлением кро-
вотока по легочным артериям в течение 6–14 дней. Одним из первых 
тромболитиков для лечения острой тромбоэмболии легочных артерий 
была стрептокиназа. Так, Н.Н. Малиновский описывает опыт проведе-
ния системной тромболитической терапии у 76 больных с субмассивной 
и массивной ТЭЛА с помощью стрептазы. Полное выздоровление до-
стигнуто у 66 (86%) из них, в том числе у 2 больных после успешной 
реанимации [7].
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Вместе с тем этот препарат имеет некоторые недостатки. Во-первых, 
стрептокиназа в равной степени активизирует плазминоген крови, не 
связанный с тромботическими массами. В связи с чем для достижения 
тромболитического эффекта необходимо вводить большие дозы препара-
та. Во-вторых, введение препарата может сопровождаться анафилакти-
ческими реакциями и геморрагическими осложнениями, а выраженные 
антигенные свойства стрептокиназы делают невозможным ее повторное 
применение начиная с 5-го дня от начала введения [7]. Кроме этого, при 
окклюзирующем тромбозе легочных артерий проникновение тромбо-
литического препарата в их толщу становится проблематичным. В связи 
с этим были предложены различные варианты внутритромбального 
катетерного тромболизиса.

Рядом авторов отмечено, что катетерное механическое разрушение 
тромбоэмболов с локальным введением тромболитика более эффектив-
но, чем системная тромболитическая терапия [5, 6, 8]. Так, Hiroyuki T. 
и др. описывают успешное применение катетерной фрагментации и 
селективного введения тканевого активатора плазминогена у 25 боль-
ных с острой ТЭЛА. В результате лечения были получены следующие 
результаты: у всех пациентов отмечено клиническое улучшение, под-
твержденное ангиографическими данными: средний индекс Миллера 
снизился с 22,2 до 13,06 баллов (p<0,01), среднее инвазивное давление 
в легочной артерии снизилось с 36,2 до 22,4 мм рт. ст. (p<0,01) [6]. По-
добные результаты были получены Fava M. и др. [8]. Так, при лечении 
16 больных с острой ТЭЛА путем катетерной фрагментации тромбов и 
селективного введения урокиназы в 14 случаях (87,5%) отмечено полное 
восстановление просвета легочных артерий с нормализацией давления в 
легочной артерии. С целью повышения эффективности лечения острой 
ТЭЛА нами разработана методика системной и локальнoй тромболити-
ческой терапии отечественным препаратом – пуролаза.

Пуролаза (Проурокиназа рекомбинантная) – это отечественный 
тромболитический препарат третьего поколения, разработанный Рос-
сийским кардиологическим научно-производственным комплексом 
Минздравсоцразвития России и Научно-производственным предприяти-
ем «Техноген» (Россия) и производимый на экспериментальном про-
изводстве кардиокомплекса. Форма выпуска препарата – лиофилизат 
для приготовления раствора для внутривенного введения в стеклянных 
флаконах. Каждый флакон содержит 2.000.000 МЕ проурокиназы ре-
комбинантной. Препарат стерилен и апирогенен.
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Пуролаза представляет собой модифицированный рекомбинантный 
фибрин-специфичный активатор плазминогена урокиназного типа. 
Пуролаза производится штаммом бактерии E.Coli, в которую встраи-
вается плазмида, несущая ген модифицированной молекулы нативной 
проурокиназы человека с заменой 24 аминокислотных остатков эндо-
телиального фактора роста (ЭФР) (N-концевого домена). Изменение 
аминокислотной последовательности ЭФР привело к тому, что синтези-
рованная молекула не связывается со специфическими рецепторами на 
поверхности клеток и таким образом не способна создавать какие-либо 
потенциально возможные побочные эффекты, обусловленные с активи-
зацией регуляторных процессов, контролирующих миграцию клеток и 
ремоделирование тканей.

Полученный фермент представляет собой одноцепочечную молекулу 
с молекулярной массой 46000 Да. Она состоит из двух полипептидных 
цепей-доменов с молекулярными массами 17000 и 29000 Да. Один из 
доменов содержит регуляторную, а другой – каталитическую часть 
фермента, при этом они соединены между собой дисульфидным мо-
стиком. С помощью своей регуляторной части пуролаза специфически 
взаимодействует с фибрин-связанным плазминогеном и катализирует 
превращение плазминогена в плазмин – протеазу, способную растворять 
фибриновые сгустки (тромбы). Пуролаза преимущественно активирует 
фибрин-связанный плазминоген, который имеет другую конформацию, 
нежели циркулирующий плазминоген. Кроме того, в области тромба 
пуролаза не ингибируется специфическими ингибиторами, присут-
ствующими в плазме крови. В результате тромболитический препарат 
работает преимущественно в области тромба.

Показания и противопоказания к использованию 
медицинской технологии

Показания к применению пуролазы:
острая суб- и массивная тромбоэмболия легочных артерий.
Противопоказания к применению пуролазы:

•	 заболевания, проявляющиеся повышенной кровоточивостью (ге-
моррагические диатезы – гемофилия, тромбоцитопения и т. д.) или 
состояния с высоким риском развития кровотечений;

•	 повышенная индивидуальная чувствительность к препарату;
•	 обширное хирургическое вмешательство или обширная травма 

давностью до 4 недель;
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•	 реанимационные мероприятия, потребовавшие интенсивного не-
прямого массажа сердца, включая сердечно-легочную реанимацию 
более 10 мин;

•	 кардиогенный шок (IV класс по Киллипу);
•	 заболевания печени с выраженными нарушениями системы гемо-

стаза;
•	 диабетическая геморрагическая ретинопатия;
•	 предшествующий геморрагический инсульт;
•	 систолическое АД свыше 180 мм рт. ст. или диастолическое АД 

свыше 110 мм рт. ст., рефрактерное к лечению;
•	 подозрение на расслоение аорты;
•	 септический эндокардит;
•	 беременность.

Материально-техническое обеспечение 
медицинской технологии

Используемое оборудование
•	 Васкулярная ангиографическая система GE INNOVA 4100, Франция, 
•	 рег. № 2008/01723 
•	 Комплекс ангиографический Infinix, Toshiba Medical Systems Cor-

poration, Япония, рег. № 2007/00157
•	 Проводниковые катетеры, например: Guidant Viking, рег. № 2006/2498
•	 Катетеры баллонные, например: Voyger, № 2006/2498
•	 Жесткий проводник 0,035in, интрадьюсер, № 2006/1334

Используемые лекарственные препараты
•	 Пуролаза (проурокиназа рекомбинантная), Россия, рег. № 000028/01
•	 Гепарин (гепарин натрия), Россия, рег. № 002077/01
•	 Клексан (эноксапарин натрия), Франция, рег. № 014462/01
•	 Фраксипарин (надропарин кальций), Франция, рег. № 015872/01
•	 Варфарин, Дания, рег. № 013469/01
•	 Визипак (йодиксанол), Ирландия, рег. № 015628/01
•	 Ультравист (йопромид), Германия, рег. № 002600
•	 Натрия хлорид, Россия, рег. № 003523/01
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ОПИСАНИЕ МЕДИЦИНСКОЙ ТЕХНОЛОГИИ

Методика системного и локального 
тромболизиса ТЭЛА пуролазой

Способ применения и дозы:
Для лечения острой ТЭЛА пуролаза вводится внутривенно в дозе 

6.000.000 МЕ (2.000.000 МЕ болюс+4.000.000 МЕ инфузия в течение 
60 мин).

Схема системного внутривенного введения препарата
Содержимое одного флакона (2.000.000 МЕ) разводится в 20 мл изо-

тонического раствора натрия хлорида и вводится болюсно. Для приго-
товления инфузионного раствора содержимое двух флаконов (4.000.000 
МЕ) разводится в изотоническом растворе натрия хлорида (по 20 мл на 
каждый флакон), затем общий объем раствора доводится до 100 мл и 
вводится внутривенно за 60 мин. Раствор готовится непосредственно 
перед применением и не подлежит хранению. 

Тромболизис завершается постоянным введением гепарина на про-
тяжении 24–48 ч со скоростью 1–2 тыс. ед./ч под контролем частично-
активированного времени свертывания крови (АЧТВ). В последующем 
антикоагулянтная терапия продолжается дробным введением нефрак-
ционированного или низкомолекулярного гепарина либо варфарина 
под контролем МНО по общепринятой схеме лечения острой ТЭЛА.

Схема селективного тромболизиса в легочных артериях
Под местной анестезией осуществляется пункция и катетеризация 

правой или левой подключичной вены. Затем проводится зондирование 
правых отделов сердца и легочного ствола с измерением давления в ле-
гочных артериях. Далее выполняется ангиопульмонография с помощью 
введения контрастных препаратов (ультравист, визипак) в легочный 
ствол в количестве 40 мл, со скоростью 20 мл/с. После определения 
объема поражения сосудов малого круга кровообращения осуществляет-
ся локальное введение тромболитических препаратов в тромбоэмболы. 
Для этой цели содержимое двух флаконов препарата пуролаза (4.000.000 
МЕ) разводится в 40 мл раствора хлорида натрия. Затем общий объем 
раствора доводится до 100 мл. После чего в толщу тромбоэмболов 
через катетер Schmitz-Rode вводится приготовленный раствор путем 
коротких толчкообразных движений поршнем шприца в объеме до 5 мл 
каждый. Одновременно осуществляется вращательное и поступатель-
ное перемещение кончика ангиографического катетера в дистальном 
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и проксимальном направлении по окклюзированным тромбоэмболами 
легочным артериям. Между дробными введениями препарата делается 
пауза в течение 1–2 мин. Данная процедура продолжается в течение 
15–20 мин. После локального введения 100 мл раствора продолжается 
дополнительное системное введение тромболитического препарата в 
палате интенсивной терапии. Для этой цели содержимое одного или двух 
флаконов пуролазы (2.000.000–4.000.000 МЕ) разводится в 50 или 100 
мл раствора хлорида натрия. Полученный объем вводится инфузоматом 
в течение 60 мин. Для снижения риска геморрагических осложений в 
период введения пуролазы гепаринотерапия не проводится. После завер-
шения введения пуролазы продолжается дальнейшая антикоагулянтная 
терапия, как и после системного тромболизиса.

Коагулогические показатели
Во время введения пуролазы и затем гепарина необходим контроль 

за показателем АЧТВ (целевой уровень – увеличение АЧТВ в 2–2,5 раза 
выше нормы – в среднем до 50–70 с) – каждые 3 часа в течение 24–48 ч. 
Рекомендован контроль уровня фибриногена и плазминогена в течение 
первых двух суток после проведения тромболизиса.

Возможные осложнения при использовании 
медицинской технологии и способы 

их устранения

Введение препарата пуролаза в терапевтических дозах, как правило, 
не приводит к возникновению аллергических реакций и к снижению АД. 

Кровотечения различной степени тяжести
Тактика врача
При развитии местных кровотечений, например, из мест пункций, 

десен и т. п., которые являются наиболее частым побочным действием 
при применении препарата пуролаза, как правило, дополнительных 
вмешательств не требуется. При развитии серьезных осложнений – вну-
тренних кровотечений (снижения гемоглобина более чем на 3 г/дл) или 
геморрагического инсульта – требуется немедленная остановка введе-
ния препарата и при необходимости переливание компонентов крови 
(эритроцитарная масса, свежезамороженная плазма). 

Передозировка (интоксикация) препаратом
Тактика врача
Симптомы: геморрагические осложнения.



9

Лечение: небольшие кровотечения могут быть остановлены без 
прекращения введения пуролазы путем временного отключения инфу-
зии гепарина с дополнительным контролем АЧТВ. При возникновении 
жизнеугрожающих кровотечений введение препарата следует остано-
вить и назначить свежезамороженную плазму или цельную кровь. При 
необходимости для нейтрализации эффекта пуролазы можно ввести 
антифибринолитическое средство, например апротинин, аминокапро-
новую или транексамовую кислоту.

Взаимодействие с другими лекарственными средствами
Риск кровотечений может повышаться при одновременном при-

менении антиагрегантов, оральных антикоагулянтов, при передози-
ровке гепарина (более 4000 ед.) и других препаратов, действующих на 
свертывающую систему крови, в связи с чем при введении пуролазы 
гепаринотерапия не проводится.

Особые указания
Введение гепарина рекомендуется начинать после окончательного 

введения пуролазы в течение 24–48 ч со скоростью 1000 ед/ч под кон-
тролем АЧТВ каждые 3 часа до повышения данного показателя в 2–2,5 
раза выше исходных значений.

Эффективность использования 
медицинской технологии

Эффективность тромболитической терапии ТЭЛА пуролазой была 
определена у 40 больных, наблюдаемых в ННИИПК им. акад. Е.Н. Ме-
шалкина в 2008–2010 гг. Средний возраст пациентов составил 60±7,1 
лет, среди них было 19 (47,5%) женщин и 21 (52,5%) мужчина. Больные 
поступили в клинику по экстренным показаниям спустя 12±2 дня с 
момента возникновения первых клинических симптомов заболевания. 
Причиной ТЭЛА во всех наблюдениях был тромбоз магистральных вен 
нижних конечностей. Клиническими признаками заболевания у всех 
больных была одышка, у 30 (56%) боли в грудной клетке, у 22 (40%) 
кашель, у 7 (12%) кровохарканье и у 7 (24%) эпизод потери сознания 
в анамнезе. 

Верификация диагноза во всех случаях проводилась с помощью 
ангиопульмонографии. Индекс Миллера при этом составил 26,8±0,9 
баллов, систолическое давление в легочной артерии 60±7,2 мм рт ст. 
После ангиографии осуществлялась катетерная фрагментация тромбоэм-
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болов с одновременным введением в толщу тромбов раствора пуролазы 
в дозе 4.000.000 МЕ. 

После проведения эндоваскулярного этапа операции продолжалась 
внутривенная инфузия тромболитического препарата в палате интен-
сивной терапии в дозах от 2.000.000 до 4.000.000 МЕ в течение 60–90 
мин. Средняя доза вводимой пуролазы составила 7.000.000±280.000 
МЕ. После завершения тромболитической терапии осуществлялась 
внутривенная инфузия гепарина со скоростью 1–1,5 тыс. ед/ч под 
контролем АЧТВ. Через 24 ч после непрерывной инфузии гепарина к 
терапии был назначен клексан из расчета 1 мг на 1 кг веса больного в 
сутки или фраксипарин в дозе 86 анти-Xa МЕ/кг массы тела (0,3 мл = 
2850 анти-Ха МЕ). Эффективность тромболизиса оценивалась при по-
мощи повторной ангиопульмонографии, которая выполнялась спустя 
3–5 суток после его завершения. 

В результате проведенного лечения у 30 больных (75%) наступило 
существенное растворение тромбов с нормализацией давления в легоч-
ных артериях, стабилизацией системной гемодинамики и газообмена. 
Среднее систолическое давление в легочных артериях снизилось с 
56,8±2,1 до 29,2±1,6 мм рт. ст., а индекс Миллера с 27,3±2,3 до 14±1,6 
баллов (рис. 1, 2). Примером успешной катетерной фрагментации и 
тромболизиса пуролазой может быть следующее клиническое наблю-
дение.

Пациент К.,58 лет, доставлен в клинику с диагнозом: острый ко-
ронарный синдром. При поступлении предъявлял жалобы на одышку 
при минимальной физической нагрузке. В анамнезе: в течение трех 
дней эпизоды интенсивных болей в области сердца, сопровождающиеся 
удушьем, которые купировались самостоятельно. 

Заподозрен острый коронарный синдром, в связи с чем пациент 
экстренно взят в рентгенооперационную, однако при проведении коро-
нарографии хирургически значимых стенозов не выявлено. По данным 
эхокардиографии: расчетное систолическое давление в правом желу-
дочке в пределах 70 мм рт. ст. При проведении МСКТ-ангиографии 
легких обнаружены признаки массивной тромбоэмболии основных ле-
гочных артерий и их ветвей. По данным УЗИ вен нижних конечностей, 
у больного имеется берцово- бедренный флеботромбоз слева. Пациент 
повторно взят в рентгенооперационную, где была выполнена ангио-
пульмонография, по данным которой определялись признаки массивной 
ТЭЛА, а индекс Миллера составил 26 баллов (рис. 3). Давление в стволе 
легочной артерии 70/12 мм рт. ст., при системном 135/85 мм рт. ст.
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После подтверждения диагноза проведена катетерная фрагмента-
ция тромбоэмболов и селективный тромболизис внутритромбальным 
введением 4 млн Ед. пуролазы выполнена имплантация кава-фильтра 
«песочные часы» в инфраренальную позицию. В палате интенсивной 
терапии продолжено системное введение пуролазы в дозе 2 млн. Ед. в 
течение 60 мин. 

В раннем послеоперационном периоде отмечается значительное 
клиническое улучшение: уменьшилась одышка, слабость. На 6-е сутки 
выполнена контрольная ангиопульмонография, по данным которой, 
давление в легочной артерии 21/7 мм рт. ст., при системном 140/88 
мм рт. ст. Ствол и ветви легочной артерии проходимы, отмечается 
симптом «культи» на уровне субсегментарных ветвей справа, индекс 
Миллера составил 12 баллов (рис. 4). По данным эхокардиографии так-
же зарегистрировано снижение давления в легочной артерии до 46 мм. 
рт. ст. Пациент был выписан на 7-е сутки с рекомендациями приема 
антикоагулянтов непрямого действия и антиагрегантов.

У 8 больных (20%) произошло частичное растворение тромбоэмбо-
лов с уменьшением легочной гипертензии и клиническим улучшением. 
Систолическое давление в легочной артерии при этом снизилось с 
59±2,1 до 36±3,3 мм рт. ст., а индекс Миллера с 27±1,5 до 17±1,6 баллов. 
Учитывая клиническое улучшение состояния, стабилизацию гемодина-
мики, пациенты оставлены для динамического наблюдения в клинике. 

В двух случаях (5%) не отмечено динамики на контрольных ангио-
пульмонограммах и реканализации эмболов. При этом исходный индекс 
Миллера у больных был 29,5±1,23 баллов, а давление в легочной арте-
рии 69,5±16,4 мм рт. ст. Летальных случаев при применении пуролазы не 
было. Из осложнений у 27 больных (68%) наблюдались паракатетерные 
подкожные гематомы в местах инъекций и вокруг катетеризированных 
подключичных вен. У одного пациента развилось желудочно-кишечное 
кровотечение, которое потребовало переливания компонентов крови, 
проведения экстренной гастрофиброскопии и местного гемостаза.

Отдаленные результаты лечения острой тромбоэмболии с использо-
ванием пуролазы оценены у 31 больного. Период наблюдения составил 
от 3 до 24 месяцев. Данные оценивались на основании инструменталь-
ной и клинической картины. У всех больных для оценки сократительной 
способности правого желудочка, давления в легочной артерии выполня-
лась эхокардиография. Перфузионная сцинтиграфия легких проведена 
11 пациентам. Мультиспиральная компьютерная томография легочных 
артерий и ангиопульмонография двум больным. 
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Больные с положительным непосредственным результатом в от-
даленные сроки отмечали постепенное повышение толерантности к 
физической нагрузке и восстановление трудоспособности. Рецидивов 
ТЭЛА не наблюдалось. Через 6–12 месяцев давление в легочной ар-
терии, по данным эхокардиографии, снизилось с 42,5±4,2 до 31,4±1,4 
мм рт. ст. (p = 0,01). В связи с прогрессированием тромбообразования 
на проксимальной границе кава-фильтра и массивной ТЭЛА на фоне 
тромбоза нижней полой вены погиб один больной через 20 месяцев 
после оперативного лечения.

После частичной реканализации тромбов у 6 больных в дальнейшем 
наблюдалось постепенное уменьшение одышки с повышением толерант-
ности к физической нагрузке. Давление в легочной артерии по данным 
эхокардиографии снизилось с 49,9±7,2 до 34,6±2,6 мм рт. ст. (p = 0,06). 
На контрольной перфузионной сцинтиграфии легких отмечено улучше-
ние перфузии легких. В связи с прогрессированием онкологического 
заболевания в этой группе погибло двое больных. 

Таким образом, полученные нами результаты лечения показали вы-
сокую тромболитическую эффективность нового отечественного препа-
рата – рекомбинантного фибринспецифичного активатора плазминогена 
урокиназного типа пуролазы у больных с острой массивной ТЭЛА. При 
своей высокой тромболитической активности препарат хорошо пере-
носится больными, не вызывает серьезных побочных эффектов, и в том 
числе угрожающих жизни кровотечений. Накопленный опыт лечения 
острой субмассивной и массивной ТЭЛА рекомбинантным активатором 
плазминогена урокиназного типа пуролазой позволяет рекомендовать ее 
к дальнейшему клиническому применению у данной категории больных.
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Приложение

Рис. 1. Больной Ш. На ангиопульмонограммах имеется эмболическая ок-
клюзия левой главной легочной артерии и эмболия в верхне-долевую арте-
рию справа. Индекс Миллера 25 баллов. Давление в легочной артерии 41/13 
мм рт. ст.

Рис. 2. Результаты катетерной фрагментации и внутритромбального тром-
болизиса больного Ш. через 5 суток после тромболитической терапии. От-
мечается растворение эмболов в правой верхне-долевой артерии и в левой 
главной легочной артерии. Индекс Миллера 14 баллов. Давление в легоч-
ной артерии 22/10 мм рт. ст.

а б

а б
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рис. 3. Ангиопульмонограмма больного К. Имеется эмболическая окклюзия 
(68%) правой и левой главных и долевых легочных артерий. Индекс Милле-
ра 26 баллов. Давление в легочной артерии 70/12 мм рт. ст.

рис. 4. Контрольная ангиопульмонография больного К. после проведения 
фрагментации и тромболитической терапии пуролазой. Отмечается восста-
новление просвета главной легочной артерии с пристеночной реканализаци-
ей в нижне-долевой артерии справа и нижне-долевой артерии слева. Индекс 
Миллера 12 баллов. Давление в легочной артерии 21/12 мм рт. ст.
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