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КЛИНИЧЕСКИЙ ОПЫТ

Тенектеплаза — активатор тканевого плазминогена
(АТП), производимый по рекомбинантной ДНК тех-
нологии. Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) —
жизнеугрожающее состояние с высоким риском смер-
ти. Основным этиологическим фактором ТЭЛА яв-
ляются тромбы, образующиеся в глубоких венах ниж-
них конечностей. В редких случаях источником тром-
бов могут быть вены таза, почек, верхних конечностей
и правых отделов сердца. Проникая в легкие, крупные
тромбы могут задерживаться в зоне бифуркации глав-
ной легочной артерии или долевых ветвей и вызывать
гемодинамические расстройства. Небольшие тромбы
обычно проникают в дистальные отделы сосудистого рус-
ла, вызывая окклюзии сосудов на периферии легких.
Этот процесс, как правило, сопровождается болью
плеврального характера за счет индуцирования вос-
паления париетальной плевры. Чаще развивается
тромбоэмболия в области нижних долей легких, и тром-
бы могут быть множественными [1].

Считается, что сахарный диабет (СД) и его метабо-
лические осложнения характеризуются повышением
свертываемости крови [2,3]. Расстройства коагуляции
при СД включают увеличение уровней свертывающих
факторов в плазме, повышение уровней маркеров
коагуляции, усиление агрегации тромбоцитов, инги-
бирование фибринолиза и снижение уровней инги-
бирования коагуляции [2-5]. Диабетический кетоаци-
доз (ДКА) характеризуется повышением риска тромбоза
артерий; появляется все больше данных, подтвер-
ждающих его ассоциацию с венозной тромбоэмболи-
ей [2]. 

Клинический случай
Домохозяйка 42-х лет (индекс массы тела 31,2

кг/м2) с недавно установленным диагнозом СД, полу-
чавшая коррекцию питания, госпитализирована в от-
деление неотложной помощи с жалобами на диском-
форт в левой половине грудной клетки с выраженной
одышкой и потоотделением. Одышка появилась за 1
день до госпитализации. В местной клинике ей прове-
дена небулайзерная терапия. Так как одышка про-
грессировала, больная была направлена в Институт ме-
дицинских исследований штата Керала. В анамнезе был
приступ сильной боли, но через 10 мин боль значи-
тельно уменьшилась, при этом одышка сохранилась. В
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анамнезе пациентки данных за артериальную гипер-
тонию (АГ), ишемическую болезнь сердца (ИБС),
бронхиальную астму или цереброваскулярные забо-
левания не было. Аллергических реакций на лекарст-
венные препараты не было. У пациентки был семейный
анамнез ИБС и гистерэктомия 6 лет назад. 

При обследовании сознание сохранено, температура
тела нормальная, частота сердечных сокращений 112
уд/мин, АД — 100/70 мм рт.ст. Выявлено набухание
шейных вен, а также третий тон при аускультации пра-
вого желудочка. При физикальном обследовании от-
клонений от нормы не выявлено.

Лабораторное и инструментальное 
обследование

При рентгенологическом обследовании грудной
клетки отклонений от нормы не выявили (рис. 1).
Первоначально пациентку госпитализировали в мест-
ную клинику. На ЭКГ, выполненной при поступлении, вы-
явлен S1Q3T3 тип ЭКГ, что зафиксировано в докумен-
тации пациента. На ЭКГ пациентки в момент поступления
в нашу клинику выявили синусовую тахикардию, ЧСС
— 116 уд/мин, отклонение электрической оси сердца
вправо на 30 градусов, депрессию сегмента ST и ин-
версию зубца Т в 3 отведении и AVF, инверсию зубца Т
в V1-V6 (рис. 2). При эхокардиографии выявили со-
храненную систолическую функцию левого желудочка,
ФВ-60%, расширение правого предсердия, правого же-
лудочка, легочной артерии, гипокинезию свободной
стенки правого желудочка с умеренной регургитацией
в трикуспидальном клапане, умеренную легочную ре-
гургитацию, систолическое давление в легочной арте-

рии 48 мм рт.ст.; межжелудочковая и межпредсердная
перегородки без изменений. Допплеровское иссле-
дование вен нижних конечностей  не выявило признаков
тромбоза глубоких вен. При проведении компьютер-
ной томографии сосудов легких выявлены признаки
ТЭЛА: расширение ствола легочной артерии, левой ле-
гочной артерии (ЛЛА), правой легочной артерии
(ПЛА). Дефекты наполнения выявлены в ЛЛА, ПЛА и
их сегментарных ветвях (рис. 3).

При лабораторном обследовании: глюкоза крови бо-

Рисунок 1. Рентгенограмма органов грудной клетки па-

циентки (объяснение в тексте)

Рисунок 2. Электрокардиограмма пациентки при поступлении (объяснение в тексте)
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лее 500 мг%, кетоновые тела в моче положительные,
D-димер 2023,7 нг/мл, тропонин Т и МВ фракция креа-
тинфосфокиназы — без отклонений от нормы, глико-
зилированный гемоглобин — 13,3%, общий холесте-
рин — 225 мг/дл, холестерин ЛПНП — 146 мг/дл, при
газовом анализе артериальной крови рН составил
7,2, парциальное напряжение углекислого газа 29,86
мм рт.ст., парциальное напряжение кислорода — 67 мм
рт.ст. Результаты серологических исследований на ан-
тинуклеарные, антинейтрофильные и антифосфоли-
пидные антитела оказались отрицательными. 

Лечение
После установления диагноза ТЭЛА по данным

компьютерной ангиографии произведена внутривен-
ная инъекция тенектеплазы 40 мг (8 мл). В тот же день
начато подкожное введение эноксапарина 80 мг 2 раза
в день. На 2 день после поступления начали давать таб-
летки варфарина в дозе 10 мг. С целью коррекции ке-
тоацидоза немедленно начали инфузию инсулина и гид-
ратацию. Вскоре после тромболизиса симптоматика су-
щественно уменьшилась. На эхокардиограмме через
день после тромболизиса выявили уменьшение раз-
меров правого желудочка и улучшение функции пра-
вого желудочка. При повторном проведении компью-
терной томографии сосудов легких через 3 дня после
проведения терапии выявлено полное разрешение
тромбов в ЛЛА и ее сегментарных ветвях, а также значи-
тельное уменьшение тромбов в сегментарных ветвях
ПЛА (рис. 4). После стабилизации состояния pН кро-
ви составил 7,4.

Обсуждение
Клиническая картина ТЭЛА может варьировать от

внезапного гемодинамического коллапса до посте-
пенно прогрессирующей одышки. ТЭЛА вызывает
уменьшение поперечного сечения легочного сосудистого
ложа, что приводит к увеличению резистентности со-
судов, увеличению постнагрузки правого желудочка.
Если постнагрузка увеличивается в значительной сте-
пени, то может развиваться правожелудочковая недо-
статочность. Кроме того, гуморальный и рефлекторный
механизмы способствуют констрикции легочных арте-
рий. Как правило, после начала антикоагулянтной те-
рапии разрешение тромба развивается достаточно
быстро — в течение 2 нед. Случаи длительного сохра-
нения тромбов, вызывающих легочную гипертензию и
другие симптомы, достаточно редки. 

У пациентов с респираторной симптоматикой и без
признаков заболеваний легких необходимо проводить
активный диагностический поиск ТЭЛА. Симптомы
ТЭЛА являются неспецифическими, поэтому необхо-
дима настороженность в отношении этого состояния,
особенно у пациентов с факторами риска. В случае по-
дозрения на ТЭЛА пациента необходимо госпитали-
зировать в отделение реанимации. Согласно результатам
исследования PIOPED, наиболее распространенными
симптомами ТЭЛА оказались одышка (73%), боль в гру-
ди по типу плеврита (66%), кашель (37%) и крово-
харканье (13%) [2]. 

Окончательный диагноз ТЭЛА можно установить при
проведении одного из трех исследований: 1) ком-
пьютерной томографии с ангиографией сосудов легких;

Рисунок 3. Компьютерная томография сосудов легких

пациентки при поступлении (объяснения 

в тексте)

Рисунок 4. Компьютерная томография сосудов легких

пациентки через 3 дня после проведения 

терапии (объяснения в тексте)
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2) ангиографии легких; 3) сцинтиграфии легких с
определением соотношения вентиляция/перфузия.
После установки диагноза ТЭЛА необходимо оценить
функцию правого желудочка. В описанном выше кли-
ническом случае диагноз ТЭЛА был установлен на ос-
новании данных компьютерной ангиографии, эхокар-
диографических признаков дилатации и дисфункции
правого желудочка, повышения уровня D-димеров.

Компьютерная томография с ангиографией сосудов
легких на современных мультидетекторных сканнерах
является методом выбора диагностики ТЭЛА. Совре-
менные приборы позволяют просканировать практи-
чески все сосуды легких и получить прямую визуали-
зацию тромба в сосуде. Отрицательные результаты
этого обследования характеризуются прогностической
точностью 98%, чувствительностью 83% и специфич-
ностью 96% [3,5].

Частота ТЭЛА увеличивается с возрастом. Частота фа-
тальных тромбоэмболий, вероятно, выше, чем это
считалось ранее, и в одном из исследований ТЭЛА яв-
лялась причиной 5% всей смертей в течение периода
наблюдения [6]. Около 90% пациентов погибают в тече-
ние 1-2 ч после возникновения первых симптомов [7].
Эффективность тромболизиса у этих пациентов не
вызывает сомнений [8]. 

Тенектеплаза обладает рядом преимуществ по
сравнению со стрептокиназой, урокиназой и альте-
плазой, которые одобрены для применения при ТЭЛА.
Эти преимущества включают более простой путь вве-
дения — болюсно инъекционно, более быстрое развитие
эффекта, более продолжительный период полураспа-
да, более высокую чувствительность к фибрину и
большую резистентность к ингибированию активатором
плазминогена 1 [9-12]. При применении у пациентов
с ИМ тенектеплазы риск кровоизлияний в мозг оказался
таким же, как и при применении альтеплазы, однако
риск внечерепных кровоизлияний оказался ниже по
сравнению с альтеплазой [13]. Если эффективность тром-
болизиса в краткосрочном периоде в отношении со-
хранения жизни и выживания в течение 90 дней па-
циентов с массивной и субмассивной тромбоэмболи-
ей не вызывает сомнений [8], то долгосрочная эффек-
тивность не изучена. В данном случае введение 40 мг
тенектеплазы привело к существенному улучшению субъ-
ективных симптомов и рентгенологических параметров
пациентов с ТЭЛА.

Проведение тромболизиса возможно в течение 2 нед
с момента появление симптомов. Однако максималь-
ный эффект возможен при его выполнении в течение
первых 48 ч. В данном случае проведение тромболи-
зиса в течение 24 ч от момента появления симптомов
привело к полному разрушению тромба по данным ком-
пьютерной томографии. Другим интересным аспектом
приведенного клинического случая является ассоциа-

ция ТЭЛА с ДКА. В данном случае можно предположить
дополнительное тромбогенное воздействие диабети-
ческого кетоацидоза. ДКА ассоциирован с повышени-
ем риска тромбоэмболии и есть свидетельства о его свя-
зи с венозной тромбоэмболией [14]. Однако описаний
случаев развития массивной ТЭЛА как осложнений ДКА
очень мало [14,15]. В то же время, у пациентов с диа-
бетом повышен риск венозной тромбоэмболии по
сравнению с лицами без СД [16]. Ранее отмечено суб-
клиническое усиление коагуляции при ДКА [17,18]. Сни-
жение внутрисосудистого объема, обусловленное ДКА,
может приводить к тромбозу основных кровеносных со-
судов, поэтому гемодинамический дефект у этих па-
циентов будет более выраженным [19].

Спектр тяжести заболеваний
Отношение польза/риск применения тенектеплазы

в значительной степени зависит от клинической ситуации
у каждого конкретного пациента. 

а) Остановка сердца
У 2-20% пациентов с ТЭЛА развивается остановка

сердца, поэтому частота смертности составляет 66-95%
[20,21]. У этой категории пациентов тромболитическая
терапия показана и не имеет абсолютных противопо-
казаний. Такой подход к терапии способствует улуч-
шению спонтанной циркуляции и может способствовать
улучшению выживаемости [22].

б) Массивная тромбоэмболия
Пациенты с гемодинамической нестабильностью (си-

столическое АД<90 мм рт.ст.) или респираторным
дисстрессом составляют примерно 5% от всех пациентов
с ТЭЛА, а частота смерти этих пациентов составляет 22-
53% [20,21]. Ранняя тромболитическая терапия спо-
собствует улучшению выживаемости этих больных, а
противопоказания в основном относительные. 

в) Субмассивная тромбоэмболия легких
У 23-40% пациентов с нормальной гемодинамикой

(систолическое АД > мм рт. ст.) и без признаков шока
могут быть признаки и симптомы дисфункции право-
го желудочка [20, 23]. Частота смерти этих пациентов
составляет 8-13% с высокой частотой осложнений и рис-
ком развития легочной гипертензии и сердечно-сосу-
дистых заболеваний в будущем [24,25]. Тромболити-
ческая терапия способствует уменьшению нагрузки на
правый желудочек. 

Регистры
В регистрах ICOPER (International Cooperative Pul-

monary Embolism Registry) [21] и MAPPET (Management
Strategy and Prognosis of Pulmonary Embolism) [26] по-
казано, что у пациентов с ТЭЛА, нормальным АД и эхо-
кардиографическими признаками дисфункции правого
желудочка высокая частота осложнений и более агрес-
сивные подходы к терапии могут быть оправданны. 
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Клинические исследования применения
фибринолитических препаратов при
ТЭЛА 

В многочисленных исследованиях показано, что у па-
циентов с ТЭЛА, получающих фибринолитическую те-
рапию, наблюдается более быстрое снижение степени
легочной гипертонии и улучшение функции правого же-
лудочка по сравнению с больными, получающими
только антикоагулянтную терапию. 

В 1970 г. было проведено первое рандомизиро-
ванное исследование применения урокиназы при
тромбоэмболии легких (исследование UPET) [27] по
сравнению с терапией гепарином. В течение первых 
24 ч при применении урокиназы наблюдали улучше-
ние результатов сканирования легких, ангиограммы лег-
ких и снижение давления в правом желудочке. В
последующем существенных различий зафиксирова-
но не было. В ряде других исследований [28-32], в ко-
торых сравнили фибринолитическую терапию стреп-
токиназой и альтеплазой с гепарином, показан выра-
женный положительный эффект в отношении сниже-
ния смертности и рецидивов ТЭЛА по сравнению с ан-
тикоагулянтной терапией. 

В рандомизированном исследовании [25,33] по
сравнению стрептокиназы и урокиназы с гепарином у
пациентов с хронической обструкцией сосудов показано,
что фибринолитические препараты уменьшают хро-
ническую обструкцию сосудов, вероятность развития
персистирующей легочной гипертензии и дисфункции
правого желудочка, ассоциированные с легочной ги-
пертонией.

В исследовании MAPPET-3 [34] проанализирован
возможный эффект тромболизиса при субмассивной
ТЭЛА. Частота комбинированной конечной точки
(смерть или усиление терапии) у пациентов, получив-
ших тромболизис, оказалась значительно меньше. 

Исследования применения 
тенектеплазы при ТЭЛА

В рандомизированном исследовании по оценке
эффекта тенектеплазы на дисфункцию правого желу-
дочка у пациентов с ТЭЛА показано, что однократное
введение тенектеплазы ассоциировалось с улучше-
нием функции правого желудочка [35]. В настоящее вре-
мя проводится крупное европейское исследование
эффективности применения тромболизиса при ТЭЛА
(PEITHO) [36]. В это исследование включают пациентов
с ТЭЛА, нормальным уровнем АД, увеличением пра-
вого желудочка по данным эхокардиографии и повы-
шением уровней тропонинов. Пациентов рандомизи-
руют в группы либо болюсного режима тенектеплазы
и гепарина, либо монотерапии тенектеплазой. 

Целью исследования TROICA [37] была оценка эф-
фективности тенектеплазы у пациентов с остановкой

сердца, в том числе без одобренных на сегодняшний
день показаний для тромболизиса, таких как ИМ с
подъемом сегмента ST и массивная ТЭЛА (n=1500).
После исследования был проведен мета-анализ, в ко-
торый включили 926 пациентов из 8 исследований. В
данном мета-анализе сделано заключение о том, что
тромболизис, назначаемый во время сердечно-ле-
гочной реанимации, достоверно улучшал спонтанную
циркуляцию, 24-часовую выживаемость и выживае-
мость до момента выписки, что оказалось противопо-
ложным результатам исследования TROICA [37]. В ли-
тературе есть несколько описаний клинических случа-
ев применения при массивной ТЭЛА тенектеплазы, на-
правляемой катетером [38]. 

Кровотечения как осложнения 
тромболитической терапии 

Тромболитическая терапия ассоциирована со значи-
тельным риском кровотечения, особенно при наличии
предрасполагающих факторов и заболеваний. Анализ
данных рандомизированных исследований [39-46]
показал, что кумулятивная частота больших крово-
течений составляет 13%, а частота кровоизлияний в
мозг/фатальных кровотечений — 1,8%. В последних ис-
следованиях [46,47] частота жизнеугрожающих кро-
вотечений оказалась еще ниже. Частота кровотечений,
ассоциированных с тромболизисом, меньше, если
для подтверждения ТЭЛА применяются неинвазивные
методики визуализации [48], что становится основной
стратегией, широко применяемой в последние 10 лет.

Таким образом, тромболизис — это терапия первой
линии у пациентов с тромбоэмболией и высоким рис-
ком [49] вследствие развития кардиогенного шока и пер-
систирующей артериальной гипертонии с небольшим
количеством абсолютных противопоказаний. 

На практике применяется интегрированный подход
к стратификации риска пациентов с острой тромбоэм-
болией (рис. 5). У пациентов с тромбоэмболией без вы-
сокого риска осложнений рутинное применение тром-
болизиса не показано, но у отдельных пациентов с ТЭЛА
и средним риском осложнений тромболизис может быть
показан с учетом риска кровотечений. У пациентов с
тромбоэмболией и низким риском тромболизис не по-
казан. Пока недостаточно данных об эффективности и
безопасности применения тенектеплазы при данном со-
стоянии. 

У данной пациентки проведение тромболизиса
было оправдано гемодинамической нестабильностью,
дисфункцией правого желудочка и гипотензией. Эти
факторы определили целесообразность проведения
тромболизиса, так как риск осложнений был менее зна-
чим, чем вероятный положительный эффект в отно-
шении спасения жизни пациентки. 
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Заключение
Вне зависимости от возраста, пола и расы ТЭЛА яв-

ляется жизнеугрожающим состоянием с высокой смерт-
ностью. Ранняя диагностика и определение тяжести
тромбоэмболии способствуют выбору правильной
тактики лечения. Современные диагностические тех-
нологии позволяют своевременно установить диаг-
ноз и начать терапию. Ассоциация ДКА и тромбоэм-
болии легких нуждается в дальнейшем изучении для
оценки целесообразности ранней антикоагулянтной те-

рапии с профилактическими целями и повышении
настороженности в отношении риска развития тром-
боэмболии у пациентов с ДКА. Тромболизис тенекте-
плазой — это оправданный способ лечения массивной
ТЭЛА. Антикоагулянтная терапия показана в таких слу-
чаях вне зависимости от результатов тромболизиса или
эмболэктомии. Для выбора оптимальных подходов к
терапии необходимы дальнейшие многоцентровые
исследования.

Рисунок 5. Интегрированный подход к стратификации риска пациентов с острой тромбоэмболией
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