
АТЕРОСКЛЕРОЗ И ДИСЛИПИДЕМИИ ¹ 3 2018

52 53

Оригинальные статьиОригинальные статьи

Абстракт
В статье представлены результаты исследования, посвященного неинвазивной оценке эффективности 
тромболитической терапии (ТЛТ) при инфаркте миокарда с подъемом сегмента ST. Полученные данные 
свидетельствуют, что повышение концентрации маркеров повреждения миокарда – кардиоспецифичной  
МВ-фракции креатинфосфокиназы (МВ КФК), кардиоспецифичной I-фракции тропонина, а также, 
D-димера, являются маркерами состоявшейся реперфузии миокарда. А исходно (до проведения тромболизиза) 
повышенная концентрация D-димера - будет являться предиктором успешности проводимой ТЛТ. 
Ключевые слова: инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, тромболитическая терапия, МВ КФК, 
тропонин I, D-димер, предикторы реперфузии миокарда.
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Abstract
The article present the results of  a study on the noninvasive evaluation of  the efficacy of  thrombolytic therapy (TLT)  
in myocardial infarction with ST segment elevation (IMPST). The obtained data indicate that an increase in the concentration 
of  markers of  myocardial damage-the cardiospecific CF-fraction of  creatine phosphokinase (CF CK), the cardiospecific 
I-fraction of  troponin, and also the D-dimer, are markers of  myocardial reperfusion. But initially (before the thrombolysis) 
increased concentration of  D-dimer - will be a predictor of  the success of  the TLT.
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Введение

Болезни системы кровообращения остаются 
основной причиной смертности и инвалидизации 
населения, сохраняя лидирующее положение  
в структуре общей заболеваемости. От ишеми-
ческой болезни сердца и ее осложнений в мире 
умирает более 7 миллионов человек ежегодно. 
Смертность от инфаркта миокарда остается значи-
тельной, несмотря на применение реперфузионной 
терапии, первичного чрескожного коронарного 
вмешательства, современной антитромботической 
терапии и методов вторичной профилактики. 

Актуальность и обоснование

Согласно современным рекомендациям, репер-
фузионная терапия, как метод патогенетического 
лечения, показана всем пациентам с инфарктом 
миокарда с подъемом сегмента ST (ИМПST)  
в кратчайшие сроки с момента возникновения ан-
гинозного приступа [1–3]. Существует два основных 
способа реперфузии миокарда: тромболитическая 
терапия (ТЛТ) и чрескожное коронарное вмеша-
тельство (ЧКВ), подразумевающее проведение 
коронарной ангиопластики и стентирование ин-
фаркт-связанной коронарной артерии. Согласно 
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данным большого количества международных 
рандоминизированных клинических исследований 
(МРКИ), первичное ЧКВ является наиболее эффек-
тивным способом реперфузии инфарцированного 
миокарда [ASSET, ASSENT I-III, EMERAS, TEAHAT, 
USIM]. Однако повсеместное применение данного 
метода реперфузии ограничивается целым рядом 
организационных проблем, и в качестве альтернати-
вы сохраняет свою актуальность тромболитическая 
терапия в максимально ранние сроки ИМПST [3–7]. 
Комбинированный подход, получивший название   
фармакоинвазивной стратегии (ФИС), включающий 
проведение тромболизиса с последующей ЧКВ, 
представляется оптимальным решением [2, 7–9]. 
В настоящее время не существует общепринятых 
методов прогнозирования и оценки эффективности 
тромболизиса, позволяющих определить дальней-
шую маршрутизацию пациентов с ИМПST, а именно: 
проводить ли немедленно спасительное ЧКВ или 
перенести коронарную интервенцию на более позд-
ние сроки. В связи с этим необходимость выделения 
надежных клинико-инструментальных критериев 
успеха/неуспеха медикаментозной реперфузии мио-
карда для выработки дальнейшей стратегии лечения 
пациентов с ИМПST является актуальной.

Цель исследования – выявление комплекса 
неинвазивных клинико-инструментальных показа-
телей, характеризующих эффективность тромболи-
тической терапии у пациентов с острым инфарктом 
миокарда с подъемом сегмента ST.

Мaтериaлы и методы

В исследование было включено 150 пациентов, 
находившихся на лечении в блоке кардиореанима-
ции ГБУЗ ГКБ № 52 ДЗМ в период с 2011 по 2014 гг.

Отбор больных проводился по следующим 
критериям: 1. Установленный диагноз ИМПST; 2. 
Проведение системной ТЛТ; 3. Проведение кон-
трольной коронарной ангиографии (КАГ) с оцен-
кой антеградного кровотока по инфарктсвязанной 
коронарной артерии (ИСКА) и последующим 
проведением чрескожного коронарного вмеша-
тельства (ЧКВ). Все пациенты поступили в отделе-
ние кардиореанимации в экстренном порядке не 
позднее 12 часов с момента начала развития сим-
птоматики ИМПST (в среднем через 4,3 ± 2,8 ча- 
сов). Возраст обследованных больных составил 
39–86 лет (средний возраст 62 ± 9,6 лет). Клинико- 
электрокардиографический диагноз ИМПST под-
тверждался серийным определением маркеров 
некроза миокарда: кардиотропонина I, креатин-
фосфокиназы (КФК) и ее изофермента – кардио-
специфичной МВ-фракции креатинфосфокиназы 
(МВ КФК). Тромболизис осуществлялся препара-
том тенектеплаза (коммерческое название «мета-
лизе») однократным болюсом 0,5 мг\кг в течение  
5–10 секунд. Контрольная КАГ проводилась всем 
пациентам после ТЛТ. По данным контрольной 
КАГ у всех пациентов оценивалось наступление 

реперфузии, что позволило распределить истории 
болезни на 2 группы в зависимости от успешности 
ТЛТ (соответственно – 1 и 2 группы исследования).

Результaты

В исследовании у пациентов с ИМПST для оцен-
ки эффективности применения ТЛТ были выделены 
наиболее важные для динамического наблюдения 
биохимические маркеры некроза миокарда: 
МВ КФК, а также тропонин I [10, 11, 12, 13, 14].  
В настоящее время доказано, что исследование 
биохимических маркеров некроза миокарда имеет 
максимальную чувствительность в том случае, если 
измерения производятся серийно с определенным 
интервалом в течение первых суток от начала 
ИМПST [15, 16, 17, 18, 19]. 

Сравнили средние показатели по группам  
с состоявшейся и несостоявшейся реперфузией 
биомаркеров некроза миокарда исходно до ТЛТ, 
через 30 мин., через 60 мин. и через 120 мин. по-
сле проведения ТЛТ. При анализе исходных данных 
были выявлены существенные отклонения показа-
телей основных биомаркеров некроза миокарда от 
нормального уровня. В группе пациентов с ИМПST  
с состоявшейся реперфузией исходное до ТЛТ 
значение МВ КФК более, чем в 5 раз превышало 
референсное значение (р < 0,01), а средний по-
казатель тропонина I – составил 1,5 от нормаль-
ного значения (р < 0,01). На фоне ТЛТ в группе  
с состоявшейся реперфузией через 120 минут после 
введения тромболитика происходит резкое увели-
чение (более, чем в 10 раз) среднего показателя 
МВ КФК, при этом изменения высоко статистически 
значимы. Уже к 60 минуте после ТЛТ происходит 
достоверное увеличение более, чем в 5 раз по 
сравнению с исходными значениями тропонина I 
(р < 0,00001). Изменения средних показателей 
биомаркеров некроза миокарда в группе с состояв-
шейся реперфузией приведены в таб.1.

Анализ изменений лабораторных показателей 
группы пациентов с несостоявшейся реперфузией 
выявил лишь тенденцию к увеличению кардиоспе-
цифических маркеров ИМПST, причем различия 
носили статистически недостоверный характер  
(р > 0,05).

Полученные данные могут свидетельствовать  
о том, что резкое увеличение показателей марке-
ров некроза миокарда от момента начала введе-
ния тромболитика, МВ КФК – более, чем в 10 раз; 
тропонин I – более, чем в 5 раз, может являться 
предвестником успешности ТЛТ. Полученные ре-
зультаты коррелируют с данными, полученными  
В. Д. Сыволап [18, 20–22].

При изучении литературных источников по 
данному вопросу было обнаружено, что резкое 
повышение активности кардиоспецифических 
ферментов (МВ КФК, тропонин I) на 20-40% 
от исходного уровня через 60-120 минут от на-
чала тромболизиса является косвенным признаком  
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состоявшейся реперфузии. Данные изменения из-
учаемых показателей происходят за счет восстанов-
ления коронарного оттока и выведения ферментов 
деструкции в общую систему циркуляции крови  
[13, 20, 23]. Результаты исследования подтвердили, 
что в группе с состоявшейся реперфузией имеет 
место резкое повышение МВ КФК и тропонина I  
на фоне ТЛТ через 60–120 минут, (таб. 2).

В работе была произведена сравнительная харак-
теристика среднего значения показателя конечного 
специфического продукта расщепления фибрина – 
D-димера (исходно до ТЛТ, через 30 мин., через  
60 мин., 120 мин. после ТЛТ) в группах с состояв-
шейся и несостоявшееся реперфузией. Данные 
представлены в таб. 3.

Исходно в группе с состоявшейся реперфузией 
среднее значение показателя D-димера более чем 
в 2,5 раза превышало уровень до начала ТЛТ. При 
этом различия носили статистически значимый 
характер. При анализе результатов лабораторных 
исследований 108 пациентов, у которых тромбо-
лизис был успешным, был отмечен достоверный 
рост D-димера более чем в 3 раза, превышающий 
нормальный уровень через 60 минут и более, чем 
в 4 раза, превышающий нормальный уровень 
D-димера через 120 минут, соответственно.

Таким образом, можно предполагать, что ис-
ходно повышенный уровень D-димера до начала 
ТЛТ может быть предвестником эффективности 
тромболизиса. Кроме того, дальнейшее повышение 
уровня D-димера после ТЛТ более 50% от исходного 
достоверно чаще встречается в группе с состояв-
шимся тромболизисом.

Особый интерес представляет сравнение шан-
сов развития состоявшейся реперфузии в группах  
с резким повышением активности тропонина I и без 
данного динамического изменения кардиоспеци-

фического лабораторного показателя на фоне ТЛТ  
у больных с ИМПST (таб. 4).

При проведении анализа с применением кри-
терия Фишера значение р достигло уровня стати-
стической значимости у больных, имеющих резкое 
повышение активности тропонина I на фоне лечения 
тромботическими препаратами. У этих пациентов 
ОШ успешного тромболизиса почти в 5 раз выше, 
чем у пациентов с умеренным повышением карди-
оспецифического тропонина, при ДИ в пределах от 
2,042 до 10,757, что позволяет отклонить нулевую 
гипотезу об отcутcтвии связи между резким повы-
шением тропонина I и состоявшейся реперфузией. 
Таким образом, проведенный одномерный анализ 
позволяет расценивать резкое повышение тропо-
нина I в качестве высокоспецифичного предиктора 
состоявшейся реперфузии на фоне ТЛТ у больных 
ИМПST.

Результаты исследования показали, что резкое 
повышение активности МВ фракции КФК от нор-
мальных референсных значений, увеличивают 
шансы на успех в исходе ТЛТ более чем в 3 раза, при 
нахождении ДИ в диапазоне [1,518; 7,627], вклю-
чающем единицу. Рассчитанное значение точного 
критерия Фишера (р = 0,001) позволяет отметить 
высокую статистическую достоверность данных по-
казателей (таб. 5).

Результаты одномерного анализа зависимости 
эффективного тромболизиса от исходно повышен-
ного более чем в 2,5 раза (до начала ТЛТ) уровня 
D-димера более, чем в 2,5 раза представлены  
в таблице 6. Как видно из таблицы вероятность раз-
вития состоявшейся реперфузии при таком исходном 
показателе D-димера повышается более чем в 3 раза 
(ОШ 3,3; ДИ [1,468; 7,458]). Полученные данные 
позволяют отклонить нулевую гипотезу об отсутствии 
различий между успешным тромболизисом и ис-

Таблица 1.	 Изменения средних показателей (M±SD) биомаркеров некроза миокарда в группе с состо-
явшейся реперфузией (n = 108)

Таблица 4.	 Частота наступления эффективного тромболизиса в зависимости от повышения активности 
тропонина I

Таблица 2.	 Изменения средних показателей (M±SD) биомаркеров некроза миокарда в группе с несо-
стоявшейся реперфузией (n = 108)

Таблица 3.	 Изменения средних показателей (MSD) D-димера у больных ИМПST по группам наблюдения 
(n=150) 

Примечание: n – число пациентов в группе; ** р<0,01; н.д. р>0,05.

Примечание: ИСКА – инфарктсвязанной коронарной артерии.

Примечание: n – число пациентов в группе; н.д. р>0,05.

Примечание: n – число пациентов в группе; ** р<0,01; н.д. р>0,05.

Показатели Исходно до ТЛТ
1

Через 30 минут
от начала ТЛТ

2

Через 60 минут  
от начала ТЛТ

3

Через 120 минут 
 от начала ТЛТ

4

МВ КФК, нг/мл  
(n < 5,8) 28,8 ± 0,3 28,9 ± 0,5 29,1 ± 0,9 57,8±0,2

Δ (%) +0,3 н. д. (2–1) +1,0 н. д. (3–1) +100,6** (4–1)

Тропонин I

(n < 0,04 мкг/л)
0,07 ± 0,01 0,08 ± 0,08 0,22 ± 0,21 0,23 ± 0,24

Δ (%) +14,3 н. д. (2–1) +214,3** (3–1) +228,5** (4–1)

Показатели Исходно до ТЛТ
1

Через 30 минут
от начала ТЛТ

2

Через 60 минут 
от начала ТЛТ

3

Через 120 минут 
от начала ТЛТ

4

МВ КФК, нг/мл 
(n<5,8) 29,1 ± 0,9 30,2 ± 0,9 33,5 ± 0,8 33,8 ± 0,7

Δ (%) +3,8 н. д. (2–1) +15,1 н. д.(3–1) +16,2 н. д. (4–1)

Тропонин I

(n<0,04 мкг/л)
0,06 ± 0,03 0,08 ± 0,06 0,08 ± 0,9 0,09 ± 0,7

Δ (%) +33,3 н. д. (2–1) +33,3 н. д. (3–1) +50,0 н. д. (4–1)

Показатели Исходно до ТЛТ
1

Через 30 минут
от начала ТЛТ

2

Через 60 минут 
от начала ТЛТ

3

Через 120 минут 
от начала ТЛТ

4

D-димер, нг/мл 
(n<248)
группа  
с состоявшейся 
реперфузией 
(n=108)

652,3±28,9 658,7±29,5 744,7±23,5 992,5±31,8

Δ (%) +0,9 н.д. (2-1) +14,2 **(3-1) +52,2**(4-1)

D-димер, нг/мл 
(n<248)

групп с 
несостоявшейся 
реперфузией(n=42) 

212,3±24,5 218,7±26,8 236,4±25,3 245,7±24,1

Δ (%) +3,0 н.д. (2-1) +11,3**(3-1) +15,7**(4-1)

Группа
Реперфузия ИСКА

Размер группы
Состоялась Не состоялась

Резкое ↑ активности тропонина I есть 84 18 102

Резкого ↑ активности тропонина I нет 24 24 48

Сумма 108 42 150

Рассчитанное значение точного 
критерия Фишера (р) 0,00001

Отношение шансов (ОШ)
95% доверительный интервал 

4,667
[2,042; 10,757]

Диагностическая чувствительность (ДЧ)
95% доверительный интервал

0,778
[0,725; 0,826]

Диагностическая специфичность (ДС)
95% доверительный интервал

0,571
[0,436; 0,694]
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ходно повышенным D-димером, (р<0,01) и выдви-
нуть утверждение, что ТЛТ статистически достоверно 
чаще бывает эффективной при исходном уровне 
данного лабораторного показателя, более чем  
в 2,5 раза превышающем нормальное значение. 

Дальнейшее повышения уровня D-димера на 
фоне ТЛТ более чем на 50% от исходного значения, 
делает тромболизис достоверно высокоэффектив-
ным. Частота наступления лизиса тромба в ИСКА  
в зависимости от повышения уровня D-димера 
более, чем на 50% от исходного значения после 
ТЛТ представлена в таб. 7. 

Значение ОШ 8,29 при уровне р = 0,001 (точный 
критерий Фишера) и ДИ [3,73; 18, 42] подтверж-
дает наше предположение о том, что повышение 
уровня D-димера более 50% от исходного после ТЛТ 
является маркёром состоявшегося тромболизиса.

Обсуждение результатов

Увеличение концентрации D-димера указывает 
на наличие в кровотоке нерастворимых фрагмен-
тов фибрина, который является основным компо-
нентом формирующегося тромба. Концентрация 
D-димера прямо пропорциональна активности 
фибринолиза и массе лизируемого тромба. Высо-
кие показатели D-димера у изучаемого контингента 
пациентов указывают на наличие коронаротромбо-
за и активизацию собственной фибринолитической 
активности организма. Исходно высокие показате-
ли D-димера перед проведением ТЛТ представляют 
значительный практический интерес, поскольку  

в доступной нам литературе не встречались публи-
кации, посвященные изучению этого показателя  
в острейшую фазу ИМПST. Своевременное на-
значение ТЛТ существенно увеличивает шансы 
на окончательный лизис окклюзирующего ИСКА 
тромба, и при этом следует ожидать дальнейшего 
роста концентрации D-димера. В анализируемой 
ситуации рост D-димера будет положительным 
событием, имеющим высокую предсказательную 
ценность в плане успешности ТЛТ. Таким образом, 
согласно полученным результатам, D-димер явля-
ется и предиктором, и маркером успеха фармако-
логической реперфузии миокарда.

Выводы

Выделенная совокупность предикторов и мар-
керов реперфузии миокарда позволяет быстро 
и точно, у постели больного, без использования 
дополнительных средств и технологий, предполо-
жить возможные исходы ТЛТ и оценить ее течение. 
Предлагаемая методология оценки эффективности 
тромболитической терапии является объективной 
поддержкой процесса принятия оптимального 
врачебного решения по каждому конкретному па-
циенту в плане сроков проведения окончательной 
реваскуляризации.

Конфликт интересов

Конфликт интересов отсутствует.

Таблица 5.	 Частота наступления эффективного тромболизиса в зависимости от повышения активности 
МВ фракции КФК 

Таблица 6.	 Частота наступления эффективного тромболизиса в зависимости от исходно повышенного   
≥ 2,5 раза (до начала ТЛТ) уровня D-димера 

Таблица  7. Частота наступления эффективного тромболизиса в зависимости от повышения уровня 
D-димера ≥ 50% от исходного после ТЛТа 

Примечание: ИСКА – инфарктсвязанной коронарной артерии. 

Примечание: ИСКА – инфарктсвязанной коронарной артерии. 

Примечание: ИСКА – инфарктсвязанной коронарной артерии. 

Группа
Реперфузия ИСКА

Размер группы
Состоялась Не состоялась

↑ активности МВ-КФК есть 73 16 89

↑ активности МВ-КФК нет 35 26 61

Сумма 108 42 150

Рассчитанное значение точного 
критерия Фишера (р) 0,001

Отношение шансов (ОШ)
95% доверительный интервал 

3,389
[1,518; 7,627]

Диагностическая чувствительность (ДЧ)
95% доверительный интервал

0,676
[0,622; 0,724]

Диагностическая специфичность (ДС)
95% доверительный интервал

0,619
[0,480; 0,744]

Группа
Реперфузия ИСКА

Размер группы
Состоялась Не состоялась

Исходно повышенный D-димера 81 20 101

Отсутствие признака 27 22 49

Сумма 108 42 150

Рассчитанное значение точного 
критерия Фишера (р) 0,01

Отношение шансов (ОШ)  
95% доверительный интервал 

3,3
[1,468; 7,458]

Диагностическая чувствительность (ДЧ)
95% доверительный интервал

0,750
[0,698; 0,800]

Диагностическая специфичность (ДС)
95% доверительный интервал

0,524
[0,389; 0,651]

Группа
Реперфузия ИСКА

Размер группы
Состоялась Не состоялась

Повышение D-димера на фоне ТЛТ 87 14 101

Отсутствие признака 21 28 49

Сумма 108 42 150

Рассчитанное значение точного 
критерия Фишера (р) 0,001

Отношение шансов (ОШ)
95% доверительный интервал 

8,29
[3,73; 18,42]

Диагностическая чувствительность (ДЧ)
95% доверительный интервал

0,805
[0,789; 0,825]

Диагностическая специфичность (ДС)
95% доверительный интервал

0,666 
[0,621; 0,689]
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Анотация

Сердечно-сосудистые заболевания атероскле-
ротического генеза являются основной причиной 
смертности пациентов с сахарным диабетом 2 типа, 
что требует комплексного подхода в лечении 
данного заболевания и коррекции не только гипер-
гликемии, но у других известных факторов риска 
развития и прогрессирования атеросклероза, в том 
числе дислипидемии. В 2017 г были опубликованы 
результаты исследования FOURIER показавшие 
возможность значительного снижения уровня ате-
рогенных липидов и уменьшение риска развития 
основных сердечно-сосудистых осложнений при 
добавлении к стандартной гиполипидемической 
терапии ингибитора PCSK9 эволокумаба. В этом 
же году в рамках заранее запланированных суба-
нализов FOURIER были получены и опубликованы 
результаты двух исследований, в первом из кото-
рых была показана высокая эффективность эво-
локумаба в предотвращении сердечно-сосудистых 
событий у пациентов с сахарным диабетом 2 типа, 
а во втором у лиц с периферическим атеросклеро-
зом, у которых также отмечалось снижение риска 

возникновения основных нежелательных явлений, 
связанных с кровоснабжением нижних конечностей. 
Полученные данные укрепили позиции ингибиторов 
PCSK9 в ряде зарубежных рекомендации и легли  
в основу дополнительного снижения целевых уров-
ней атерогенных липидов у пациентов очень вы-
сокого риска. Целью настоящего Совета экспертов, 
объединившего представителей кардиологических 
(НОА, РосОКР), эндокринологического (РЭА) и рент- 
генэндоваскулярного (РНО СРДЛ) научных об-
ществ, стало обсуждение результатов исследования 
FOURIER и определение места эволокумаба в основ-
ных российских клинических рекомендациях. 

Нерешенные вопросы лечения 
дислипидемий у пациентов с сахарным 
диабетом

Распространенность сахарного диабета (СД) 
2 типа в мире неуклонно растет. Согласно оценке 
Международной диабетической федерации (IDF) 
численность лиц в возрасте 20-79 лет, имеющих, 
СД увеличится с 425 млн человек в 2017г до  
649 млн к 2045г [1]. В Российской Федерации,  


