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The effects of various streptokinase thrombolysis regimens on coagula-

tion hemostasis and fibrinolysis in acute myocardial infarction
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Цель. Изучить влияние различных вариантов тромболитической терапии (ТЛТ)  стрептокиназой и пос-

ледующей антитромботической терапии (АТТ) на показатели коагуляционного гемостаза и фибрино-

лиза, обосновать возможность применения сниженных доз стрептокиназы в лечении острого инфаркта 

миокарда (ОИМ). 

Материал и методы. 56 больным ОИМ стрептокиназа была введена по стандартной методике в дозе 

1,5млн. ЕД. 61 пациенту препарат вводили в сниженной дозе – 750 тыс. ЕД. После тромболизиса в каж-

дой группе больных при последующей АТТ использовали различные способы. В каждой группе иссле-

довались параметры коагуляционного гемостаза  и фибринолиза до ТЛТ, через 3 часа, на 5, 10, 20 сутки 

после ТЛТ. 

Результаты. Сниженные дозы стрептокиназы вызывают изменения коагуляционного гемостаза и фибри-

нолиза, схожие с воздействием стандартных доз. Отсутствуют преимущества какого-либо вида АТТ после 

проведения тромболизиса стрептокиназой при ОИМ.

Заключение. Целесообразно у больных ОИМ при ТЛТ использовать сниженные дозы стрептокиназы. 

После ТЛТ стрептокиназой оправдано назначение только аспирина.
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Aim. To study effects of various streptokinase thrombolytic therapy (TLT) and following antithrombotic therapy 

variants on coagulation hemostasis and fibrinolysis parameters; to prove the opportunity to use reduced streptokinase 

doses in acute myocardial infarction (AMI) treatment. 

Material and methods. In total, 56 AMI patients received standard streptokinase dose, 1 500 000 U; 61 patients 

received reduced streptokinase dose, 750 000 U. In each group, thrombolysis was followed by various antithrombotic 

regimens. In all participants, coagulation hemostasis and fibrinolysis parameters were measured before TLT, 3 

hours, 5, 10, and 20 days later. 

Results. Reduced streptokinase dose influenced coagulation hemostasis and fibrinolysis parameters similar to 

standard dose. No benefits for any special post-thrombolysis antithrombotic therapy regimen were registered in 

AMI patients.

Conclusion. In AMI patients, reduced streptokinase doses could be used for TLT. After TLT, aspirin monotherapy 

can be recommended.

Key words: Acute myocardial infarction, streptokinase, coagulation hemostasis, fibrinolysis.

© Коллектив авторов, 2006

Тел.: (343) 257-06-27

Факс: (343) 257-06-27

e-mail: Lana.K@inbox.ru

Непосредственной причиной возникно-

вения острого инфаркта миокарда (ОИМ) 

является острая тромботическая окклюзия 

коронарной артерии (КА). Восстановление 

кровотока по окклюзированной КА ведет к 

спасению ишемизированного миокарда и его 

функциональному восстановлению [1]. Один 

из наиболее значимых методов восстановления  
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кровотока – тромболитическая терапия (ТЛТ), 

суть которой состоит в разрушении нитей фиб-

рина, составляющих  основу коронарного тром-

ба [2]. Если ТЛТ применяется в первые часы 

заболевания, удается спасти дополнительно 

50-60 жизней на 1 тыс. больных [3].

Одним из первых описанных тромболи-

тических препаратов стрептокиназа (СК) [4]. 

В конце 50-х годов прошлого века были получе-

ны высокоочищенные препараты СК, началось 

их применение в клинике, открывшее эру ТЛТ 

[5]. В настоящее время  применение СК для 

ТЛТ широко распространено [6]. Всемирная 

Организация Здравоохранения включила СК в 

список обязательных для назначения лекарств 

[7]. В мире выполнено много клинических ис-

следований и мета-анализов, которые доказали 

снижение летальности при применении СК по 

сравнению с плацебо [8-11]. СК – непрямой ак-

тиватор плазминогена; одноцепочечный пеп-

тид с молекулярной массой 47000Д, который 

вырабатывается из культуры В-гемолитическо-

го стрептококка [12]. СК – неферментный бе-

лок, образующий комплекс с плазминогеном, 

который  играет роль фермента в превращении 

эндогенного плазминогена в  плазмин [13]. 

Низкая цена препарата в сочетании с хорошей 

терапевтической эффективностью обусловли-

вает его широкое применение [14,15].  В Рос-

сии самым распространенным препаратом для 

ТЛТ является СК [3]. В  странах Европы в 75% 

случаев тромболитическим препаратом также 

служит СК [16]. 

При лечении ОИМ СК  назначается в 

дозе 1,5 млн. ЕД. Препарат разводится в 100 

мл  изотонического раствора хлорида натрия 

или 5% раствора глюкозы и вводится в течение 

30-60 минут внутривенно (в/в) капельно [17]. 

Но существуют данные о достаточной эффек-

тивности более низких, чем обычно рекомен-

дуемых доз СК [12]. Опубликованы результа-

ты успешного применения сниженных вдвое 

(750 тыс. ЕД) доз СК [18,19]. 

 Назначение аспирина больным ОИМ пос-

ле ТЛТ СК рекомендовано во всех руководствах 

[20]. Согласно данным исследования ISIS-2 

(International study of infarct survival-2),  аспи-

рин в комбинации со СК снижает летальность 

на  42% [21].

В вопросе назначения антикоагулянтной 

терапии после тромболизиса СК в среде кар-

диологов нет единодушия. СК является фиб-

ринонеспецифичным препаратом, и при ее 

применении в большом количестве образуются 

продукты деградации фибрина и фибриногена, 

которые связывают высвободившийся тром-

бин и обладают антикоагуляционными свойс-

твами. Именно это делает необязательным ис-

пользование гепарина после терапии СК [22]. 

Рассматривается возможность как подкож-

ного (п/к) введения гепарина после терапии 

СК [2,23], так и в/в капельного введения [17]. 

В исследовании GUSTO-1 (Global Utilization 

of Streptokinase and t-PA for Occluded coronary 

arteries-1) было показано, что присоединение 

п/к или в/в введения гепарина к терапии СК, 

не улучшало прогноза [24].

Цель работы – изучить влияние различных 

вариантов ТЛТ СК и последующей антитром-

ботической терапии (АТТ) на показатели коа-

гуляционного гемостаза и фибринолиза, обос-

новать возможность применения сниженных 

доз СК в лечении ОИМ. 

Материалы и методы
В клиническое исследование включены результаты 

обследования 117 больных, находившихся на лечении в 

клинике «Клинического центра «Кардиология» г. Екате-

ринбурга. 

В исследование включены  больные ОИМ в воз-

расте 27-87 лет (средний возраст больных 57,1±2,2), из 

них – 91 мужчина, 26 женщин. ТЛТ проводилась по об-

щепринятым показаниям, продолжительность ангиноз-

ного приступа у больных, включенных в исследование, 

не > 12 часов. 

Для ТЛТ использовали препарат «стрептокиназа» 

производства АО «Белмедпрепараты», Республика Бе-

ларусь. При поступлении в клинику больные были ран-

домизированы в две группы. Исследование было откры-

тым, контролируемым методом параллельного сравнения 

групп. 

В I группу были включены 56 больных, из которых 

было 15 женщин (26,8%) и 41 мужчина (73,2%), в возрасте 

28-79 лет (средний возраст 57,7±3,3), которым СК вводи-

лась по стандартной методике: 1,5 мнл. ЕД СК вводили 

на 100 мл физиологического раствора в течение 60 минут 

в/в капельно. 

II группу составил 61 больной, из которых женщин 

было 11 (18%), мужчин – 50 (82%), в возрасте 28-80 лет 

(средний возраст 55,3±3,3). Пациентам II группы СК 

вводили «быстрым» методом: 750 тыс. ЕД СК вводили 

на 20 мл изотонического раствора  в/в струйно в течение 

10-15 минут. 

В I группе от 0 до 3 часов СК получили 38 больных 

(67,9%); от 4 до 6 часов – 11 (19,6%); от 7 до 9 часов – 6 

(10,7%); от 10 до 12 часов – 1 больной (1,8%). Во II  груп-

пе от 0 до 3 часов от начала болевого приступа СК была 

введена 44 больным (72,1%); от 4 до 6 часов – 12 (19,7%); 

от 7 до 9 часов – 4 (6,6%); а от 9 до 12 часов – 1 больному 

(1,6%). 

Инфаркт миокарда
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В I группе ИМ переднебоковой локализации состави-

ли 48,2%, во II – 45%, ИМ задней стенки диагностирова-

ны у 46,4% больных I группы и у 53,3% – II; циркулярные 

ОИМ в I группе составили 5,4%, во второй – 1,7%. Пер-

вичные ИМ диагностировался 83,9% у больных I группы, 

80% у больных во II. 

После выполнения тромболизиса в каждой груп-

пе больных последующую АТТ проводили различными 

методами, и больные каждой из групп были рандоми-

зированы в три подгруппы (таблица 1). Аспирин в дозе 

325 мг / сут.  при поступлении и 125 мг / сут.  все последую-

щие дни пребывания в стационаре  назначали всем боль-

ным. Из больных I группы 16 пациентов получали только 

аспирин (IA  подгруппа), из пациентов II группы только 

аспирин получали 17 больных (IIA подгруппа). 

После ТЛТ гепарин капельно в течение 2 суток по ак-

тивированному частичному тромбопластиновому време-

ни (АЧТВ), согласно номограмме для поддержания АЧТВ 

на уровне 50-70 сек, получали 20 больных I группы (IB 

подгруппа) и 20 пациентов II  группы (IIB подгруппа). 

Гепарин после ТЛТ в поддерживающей  профилакти-

ческой дозе 7,5 тыс.  ЕД  2 раза в сутки  п/к без контроля 

времени свертывания крови сразу после тромболизиса и 

в течение 5-7 дней назначали 20 больным I группы (IC 

подгруппа) и 24 пациентам II группы (IIС подгруппа). 

Использовали гепарин производства фирмы «Б. Браун 

Мельзунтен АГ», Германия.

В каждой группе исследовались параметры коагуля-

ционного гемостаза – уровень фибриногена, АЧТВ и па-

раметры активности фибринолитической системы – XII-

A зависимый фибринолиз, до ТЛТ, через 3 часа, на 5, 10, 

20 сутки от проведения ТЛТ. 

Результаты и обсуждение
Изменение содержания фибриногена при 
различных режимах ТЛТ

Через 3 часа после ТЛТ СК наблюдается 

резкое снижение фибриногена в плазме кро-

ви в I и II группах; уровень его на этот момент 

времени составил 0,6±0,4 г/л в I и 0,5±0,4 г/л 

во II, различие с исходными показателями до-

стоверно (р<0,001) и продолжает нарастать. 

К 5 суткам его концентрация  значительно 

превысила исходные величины и достигла зна-

чений 4,5±0,4г/л в I группе (р<0,01) и 5,0±0,5 

г/л (p<0,001) во II группе. К 10 суткам в обеих 

группах содержание фибриногена продолжает 

повышаться; пиковые значения пришлись на 

10 сутки в обеих группах, но к  20 суткам его 

уровень уже заметно снизился, приближаясь к 

исходному: 4,1±0,3 и 4,0±0,3 г/л соответствен-

но (таблица 2 и график 1). 

Динамика показателей фибриногена в каж-

дой из групп наблюдения была близка по своим 

основным характеристикам на всем протяже-

нии наблюдений. Достоверные межгрупповые 

различия в каждой точке исследования отсутс-

твовали.

Изменение уровня фибриногена  при  
различных режимах последующей 
антитромботической терапии

Изменение содержания фибриногена в каж-

дой из подгрупп с различной последующей АТТ 

было сходно с изменениями в группах в целом. 

Аналогично в каждой из подгрупп наблюдается 

достоверно выраженное  снижение концентра-

ции фибриногена к 3 часу (р<0,001). К 5 суткам 

во всех подгруппах происходит восстановление 

уровня фибриногена с превышением его исход-

ных значений; максимальный  уровень отмечен 

у больных IIB подгруппы. Во всех подгруппах, 

кроме IB, концентрация фибриногена к 5 сут-

кам была достоверно выше исходной (р<0,01). 

К 10 суткам уровень фибриногена сохранялся 

во всех группах повышенным, а к 20 суткам 

начинал снижаться до содержания, близкого к 

исходному. При межгрупповом анализе дина-

мики в уровне фибриногена каких-либо сущес-

Таблица 1  
Распределение больных по ТЛТ и последующей АТТ (n)

Группы

ТЛТ СК АТТ

1,5 млн. ЕД 750 тыс. ЕД Аспирин
Аспирин +гепа-

рин кап.
Аспирин +гепа-

рин п/к 

I группа 56 - 16 20 20

IA подгруппа 16 - 16 - -

IB подгруппа 20 - - 20 -

IС подгруппа 20 - - - 20

II   группа - 61 17 20 24

IIA подгруппа - 17 17 - -

IIB подгруппа - 20 - 20 -

IIC подгруппа - 24 - - 24
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твенных различий не обнаружено (таблица 3 и 

график 2). 

Таким образом, содержание фибриногена, 

независимо от дозы вводимой СК и последую-

щей АТТ, имеет четкую динамику, оно повыша-

ется к 5 суткам и прогрессивно увеличивается к 

10, создавая угрозу увеличения свертывающего 

потенциала крови и возможного возникнове-

ния повторного ОИМ.

Изменения АЧТВ при  различных режимах ТЛТ
АЧТВ – высоко стандартизированная ко-

агуляционная проба, чувствительная только к 

плазменным факторам свертывания крови. При 

применении СК на данный показатель влияют 

продукты деградации  фибрина, последующая 

гепаринотерапия. 

Через 3 часа после введения СК в обеих 

группах под воздействием продуктов деградации 

фибрина и фибриногена наблюдается достовер-

ное удлинение АЧТВ по сравнению с исходным 

(р<0,001). В I группе показатели АЧТВ к 3 часу 

составили 83,3±17,0 сек, а во II – 75,0±12,0 сек. К 

5 суткам наблюдения в обеих группах АЧТВ про-

грессивно снижалось, но во II группе оставалось 

все же выше по сравнению с исходными данными 

(р<0,01). К 10 суткам происходит снижение АЧТВ 

до исходных величин в обеих группах, сохраняясь 

на этом уровне и на 20 день наблюдения. 

При сравнении показателей АЧТВ между 

I и II группами достоверных различий во  все 

периоды наблюдения не получено, что нашло 

отражение на таблице 4 и графике 3.  

Изменение АЧТВ при различных режимах 
последующей антитромботической терапии

Анализ показателей АЧТВ в подгруппах с 

различными вариантами АТТ в процессе ди-

Таблица 2
Изменение показателей фибриногена при различных режимах ТЛТ

Группа До ТЛТ (г/л) После ТЛТ (г/л) 5 сутки (г/л) 10 сутки (г/л) 20 сутки (г/л)

I группа 3,8 ± 0,2 0,6 ± 0,4 4,5 ± 0,4 4,7 ± 0,5 4,1 ± 0,3

II группа 3,7 ± 0,3 0,5 ± 0,4 5,0 ± 0,5 5,3 ± 0,4 4,0 ± 0,3

Достоверность различий Нет Нет Нет Нет Нет 

Рис 1 Изменение фибриногена при различных режимах ТЛТ.

Таблица 3
Изменение уровня фибриногена при различных режимах АТТ (г/л)

Подгруппа До ТЛТ После ТЛТ 5 сутки 10 сутки 20 сутки 

I А 3,8 ± 0,5 0,5 ± 0,3 4,7 ± 0,8 4,4 ± 0,9 4,1 ± 0,7

I B 3,9 ± 0,5 0,6 ± 0,3 4,3 ± 1.0 4,8 ± 0,9 4,4 ± 0,5

I C 3,7 ± 0,4 0,6 ± 0,2 4,6 ± 0,6 4,8 ± 0,8 3,9 ± 0,5

II A 3,5 ± 0,6 0,4 ± 0,1 5,0 ± 1,4 5,7 ± 1,0 3,7 ± 0,8

II B 3,8 ± 0,5 0,4 ± 0,2 5,1 ± 0,8 5,4 ± 0,8 4,0 ± 0,6

II C 3,8 ± 0,4 0,6± 0,4 4,9 ± 0,8 5,0 ± 0,7 4,2 ± 0,5

Достоверность различий Нет Нет Нет Нет Нет 
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намического наблюдения обнаружил, что на 5 

сутки в каждой из подгрупп АЧТВ значительно 

удлинялось относительно исходных величин 

(p<0,01). Наиболее четко это прослеживалось 

у больных IIC и IIB подгрупп, где использовал-

ся гепарин п/к и в/в капельно, соответственно 

(p<0,05). К 10 суткам достоверных изменений  

АЧТВ относительно  начальных данных уже не 

наблюдалось, как не было различий на 20 сут-

ки, исключение составила подгруппа IB, где 

было  зафиксировано достоверное удлинение 

АЧТВ до 39,6±3,8 (p<0,001). 

Сравнивая между собой результаты динамики 

показателей АЧТВ у больных всех шести подгрупп 

в каждом временном срезе, были установлены до-

стоверные отличия в изучаемом  показателе толь-

Рис. 2 Изменение содержания фибриногена при различных режимах последующей АТТ до начала ТЛТ, через 3 часа, 

на 5, 10, 20 сутки.

Таблица 4
Изменение показателей АЧТВ при различных режимах ТЛТ (сек)

Группа до ТЛТ после ТЛТ   5 сутки    10 сутки 20 сутки

I группа 34,1±1,3 83,3±17,0 36,5±3,6 34,3±1,6 35,1±1,9

II группа 34,8±1,9 75, 0±12,0 41,2±4,5 35,5±2,0 35,7±1,8

Достоверность различий Нет Нет Нет Нет Нет 

Рис. 3 Изменение АЧТВ при различных режимах ТЛТ.

Я.Л. Габинский,…Тромболитическая терапия стрептокиназой при ОИМ…
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ко на уровне 3 часа после введения СК (р<0,05), 

причем наиболее продолжительное АЧТВ имело 

место в двух подгруппах – IB (117,5±38,7 сек) и во 

IIB (104,2±31,8 сек), что было связано с терапией 

гепарином в/в капельно. В остальных временных 

интервалах исследования различий в показателях 

АЧТВ между подгруппами не наблюдалось (таб-

лица 5 и график 4).

Изменения XIIа-зависимого фибринолиза при 
различных режимах ТЛТ 

 Внутренняя активация плазиногена осу-

ществляется комплексом  XIIа – фактора  с 

калликреином. Тест XIIa-зависимого фибрино-

лиза определяет эуглобулиновый лизис после 

искусственной активации фактора XII каоли-

ном, косвенно отражая количество плазмино-

гена в сыворотке. 

Через 3 часа после введения СК в каждой 

из исследуемых групп произошло укорочение 

времени XIIа-зависимого лизиса: в I группе – 

3,8±0,6 мин, а во II – 2,3±0,7 мин, что связано с  

резкой активацией плазминогена СК. Эти по-

казатели имеют достоверные различия с исход-

ными значениями в каждой из групп (р<0,001). 

К 5 суткам, происходит удлинение времени 

XIIа-зависимого фибринолиза, оно составляет 

10,8±0,7 мин. в I группе и 10,4±0,5 мин. во II, и 

также имеет достоверную разницу с исходными 

данными в каждой группе (р<0,001). Затормо-

женность фибринолиза сохраняется на 10 и 20 

сутки, различие с первоначальными данными 

достоверно. 

При сравнении показателей двух групп 

до ТЛТ, на 5, 10, 20 сутки, значимые различия 

между группами обнаружены через 3 часа после 

ТЛТ. Укорочение лизиса сгустка более сущест-

венно во II группе, где применялась меньшая 

доза СК (р<0,01) (таблица 6 и график 5). 

Таблица 5
Изменение показателей АЧТВ при различных режимах последующей АТТ (сек)

Подгруппа до ТЛТ после ТЛТ 5 сутки 10 сутки 20 сутки

IA 33,8±1,9 57,2±7,0 33,7±2,8 33,1±1,9 33,7±3,1

IB 33,7±2,0 117,5±38,7 33,2±2,7 35,1±2,6 39,6±3,8

IC 34,6±3,0 74,2±27,7 40,6±8,1 34,5±3,2 32,7±2,8

IIA 34,3±1,9 65,6±7,6 34,8±2,8 31,8±2,1 34,1±3,4

IIB 35,7±2,7 104,2±31,8 40,4±4,3 37,7±3,7 38,5±3,6

IIC 34,4±3,9 58,3±10 ,7 45,8±10,5 36,3±3,8 34,2±2,6

Достоверность различий Нет р< 0,05 Нет Нет Нет 

Рис. 4 Изменение показателей АЧТВ при различных режимах последующей АТТ.

Инфаркт миокарда
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При исследовании XIIа-зависимого фиб-

ринолиза в группах с разными режимами ТЛТ, 

его изменения сходны. Достоверные отличия 

получены лишь в момент максимального дейс-

твия СК, когда лизис более ускорен в группе, 

где СК назначали в сниженных дозировках. 

Изменения XIIа-зависимого фибринолиза 
при различных режимах последующей анти-
тромботической терапии

В каждой из подгрупп к 3 часу терапии про-

исходит резкое укорочение лизиса, достоверное 

по сравнению с исходными данными (р<0,01 во 

всех подгруппах), к 5 суткам во всех подгруппах 

наступает замедление XIIа-зависимого лизиса, 

что связано с уменьшением плазминогена на 

фоне лечения. Такое различие достоверно во 

всех подгруппах (р<0,01). Заторможенность 

фибринолиза сохраняется на 10 и 20 сутки; уд-

линение лизиса сгустка достоверно на 20 сутки 

во всех подгруппах (р<0,05). 

Таблица 6
Изменение показателей XIIа-зависимого фибринолиза при различных режимах ТЛТ до  начала 

ТЛТ, через 3 часа, на 5, 10, 20 сутки (мин)

Группа До ТЛТ После ТЛТ 5 сутки 10 сутки 20 сутки

I группа 8,4±0,5 3,8±0,6 10,8±0,7 10,9±0,6 10,0±0,7

II группа 8,4±0,4 2,3±0,7 10,4±0,5 11,3±0,6 10,5±0,5

Достоверность различий Нет р <0,01 Нет Нет Нет

Рис, 5 Изменение показателей XIIа-зависимого фибринолиза при различных режимах ТЛТ до  начала ТЛТ, через 

3 часа, на 5, 10, 20 сутки.

Я.Л. Габинский,…Тромболитическая терапия стрептокиназой при ОИМ…

Таблица 7
Изменение показателей XIIа-зависимого фибринолиза при различных режимах последующей АТТ 

до начала ТЛТ, через 3 часа, на 5, 10, 20 сутки (мин)

Подгруппа До ТЛТ После ТЛТ 5 сутки 10 сутки 20 сутки

IA 8,6±1,1 5,0±0,6 11,3±1,2 10,9±1,5 9,8±1,5

IB 7,9±1,1 3,6±1,3 10,9±1,4 10,9±1,5 9,9±1,4

IC 8,6±0,8 3,2±1,2 10,4±1,1 11,0±1,0 10,1±1,0

IIA 8,4±0,6 1,5±1,1 11,1±1,2 11,5±0,8 10,2±1,0

IIB 8,3±0,7 2,3±1,2 10,0±0,9 11,6±0,7 10,8±0,6

IIC 8,5±0,8 2,9±1,4 10,4±0,9 11,0±1,3 10,2±0,8

Достоверность различий Нет р<0,05 Нет Нет Нет
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При сравнении подгрупп между собой во 

всех точках исследования имеет место досто-

верное различие между подгруппами только че-

рез 3 часа после проведенной терапии (р<0,05), 

но изменения показателя фибринолиза в под-

группах с одинаковой последующей АТТ сход-

ны (таблица 7 и график 6). 

Результаты настоящего исследования по-

казывают, что сниженные дозы СК вызывают 

изменения коагуляционного гемостаза и фиб-

ринолиза, схожие с воздействием стандартных 

доз. Учитывая сходное влияние на параметры 

коагуляционного  гемостаза и фибринолиза 

сниженных и стандартных доз СК, применение 

сниженных доз препарата оправдано в лечении 

ОИМ. 

Убедительная разница в изменениях этих 

показателей при различной АТТ после прове-

дения ТЛТ не обнаружена. Отсутствие преиму-

щества какого-либо вида АТТ после проведения 

тромболизиса СК при ОИМ оправдывает на-

значение только аспирина после введения СК.

Рис. 6 Изменение показателей XIIа-зависимого фибринолиза при различных режимах последующей АТТ до начала 

ТЛТ, через 3 часа, на 5, 10, 20 сутки.
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