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ния мокроты на 12,4% (χ2 = 22,30, p < 0,01), назна-
чить адекватную схему лечения пациентам с КУБ «–»  
и КУБ «+» на 36,69 дней (Z = 2,18, р < 0,01)  
и 43,22 дня (Z = 6,91, р < 0,01) (соответственно) 
раньше, повысить эффективность лечения и сокра-
тить срок лечения в стационаре (в связи с абацилиро-
ванием) пациентов с КУБ «–» и КУБ «+» на 29,09 дней 
(Z = 2,0, p < 0,05) и 243,79 дня (Z = 2,38, p < 0,05) 
(соответственно).
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Таблица 5. Результаты диагностики РУ-ТБ/МЛУ-ТБ у пациентов с КУБ»+»

Показатели

Группы

Сроки установления диагноза РУ-ТБ  
с момента обращения  

за медицинской помощью

Сроки получения ТЛЧ к ПТЛС первого  
и второго ряда с момента обращения  

за медицинской помощью

Сроки прекращения бактериовыделения  
с момента начала лечения

M±m Медиана M ±m Медиана M ±m Медиана

1 ОГ3 1,91±0,53 0 11,44±1,72 7,0 98,11±18,19 61,0

2 ОГ4 8,95±3,18 2,0 18,82±3,19 14,0 165,93±49,64 88,0
3 КГ2 2,80±1,84 1,0 30,0±4,70 23,50 341,90±78,47 314,0

Р1–3 > 0,05 Z1–3 = 2,40, Р1–3 < 0,05 Z1–3 = 2,38, Р1–3 < 0,05
Р2–3 > 0,05 Р2–3 > 0,05 Р2–3 > 0,05
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В последние годы в клинической практике все 
чаще применяется термин «венозный тромбо-

эмболизм» (ВТЭ), объединяющий два патогенетически 
связанных заболевания – тромбоз глубоких вен (ТГВ)  
и тромбоэмболию легочной артерии (ТЭЛА) [1, 2]. Как из-
вестно, пациенты с ВТЭ подвержены риску развития как 
острых, так и хронических осложнений, которые включа-
ют в себя флегмазию нижней конечности, венозную ган-
грену, геморрагический синдром на фоне антикоагулянт-
ной терапии, посттромботическую болезнь (ПТБ), хрони-
ческую постэмболическую легочную гипертензию [3, 4]. 
Не менее чем у 1/3 пациентов ТГВ может проявляться 
легочной эмболией и/или внезапной смертью. Как 
показали результаты эпидемиологических исследова-
ний, частота встречаемости ВТЭ находится в пределах  
1–7 случаев на 1 000 населения, а острый флеботром-
боз является третьей по распространенности сосуди-
стой патологией [1, 2, 5, 6]. При вовлечении в тромбо-
тический процесс проксимального или всех сегментов 
нижней конечности происходит необратимое повреж
дение клапанного аппарата вены, следствием которо-
го являются венозная дисфункция и, в последующем, 
ПТБ. Несмотря на наличие большого арсенала эффек-
тивных антикоагулянтов и применение современных 
схем антитромботической терапии, 30-75% пациентов 
в отдаленном периоде имеют ПТБ той или иной степе-
ни тяжести, а 10-40% из них страдают от выраженно-
го отека нижних конечностей, хронической боли и/или 
трофической язвы [7, 8, 10-12]. В связи с этим, тактика 
ведения пациентов с проксимальным или тотальным 
ТГВ по-прежнему остается предметом активной дискус-
сии как у нас в стране, так и за рубежом. Так, последнее 
клиническое руководство «American College of Chest 
Physicians» (ACCP) 2016 года содержит рекомендации, 
касающиеся исключительно антикоагулянтной терапии 
проксимального ТГВ [13]. Между тем, другие авторитет-
ные институты (например, Society for Vascular Surgery, 
American Venous Forum) в качестве первичной терапии 
острого ТГВ являются сторонниками извлечения или рас-
творения тромба в максимально ранние сроки при помо-
щи эндоваскулярных технологий, в том числе, с использо-
ванием локального катетерного тромболизиса (ЛКТ) [14].

Преимущества ЛКТ очевидны – метод позволяет 
целенаправленно воздействовать на тромб в поражен- 
ном сегменте вены и избежать утечки тромболитика че-
рез коллатерали, тем самым способствуя более быстро-
му его растворению. Дополнительными достоинствами 
ЛКТ являются меньшее количество геморрагических 
осложнений по сравнению с системной тромболитиче-
ской терапией, уменьшение дозы тромболитика, дли-
тельности и стоимости процедуры [15–17]. Большин-
ство исследований подтвердили эффективность ЛКТ  
у пациентов с илиофеморальным флеботромбозом: вос-
становление просвета вены приводило к быстрому ку-
пированию симптомов и признаков ТГВ и острой веноз-
ной недостаточности, уменьшало количество рециди-
вов ТГВ, а также препятствовало развитию ПТБ [18–20].  
В настоящее время продолжаются клинические испыта-
ния различных аппаратов и катетеров для проведения 
ЛКТ, проводится сравнительный анализ их эффектив-

ности и безопасности по отношению к изолированной 
антикоагулянтной терапии. В большинстве подобных 
исследований в качестве тромболитика применяется 
альтеплаза – тканевой активатор плазминогена (tPA) 
[21–25]. К сожалению, известные устройства, предназ-
наченные для выполнения катетерного интратромбоз-
ного (Uni*Fuse™ AngioDynamics), фармако-механическо-
го (Trellis®) и ультразвукового (EkoSonic® Endovascular 
System) тромболизиса весьма дорогостоящие и не име-
ют регистрации в Республике Беларусь. В связи с этим, 
целью настоящего исследования явилась разработка  
и клиническая апробация оригинального метода ЛКТ у 
пациентов с илиофеморальным флеботромбозом, а так-
же сравнительный анализ результатов применения но-
вой технологии со стандартной антикоагулянтной моно-
терапией антагонистами витамина К (АВК).

Материалы и методы

Исследование носило проспективный, нерандоми-
зированный характер и было проведено в период с ян-
варя 2016 года по октябрь 2017 года на базе четырех 
многопрофильных стационаров г. Минска: УЗ «4-я го- 
родская клиническая больница им. Н.Е. Савченко»,  
УЗ «2-я городская клиническая больница», УЗ «9-я город
ская клиническая больница», ГУ «Республиканский 
клинический медицинский центр». В основную группу 
вошли 9 пациентов (шесть мужчин) в возрасте 62,6 [47–
76] лет с илиофеморальной локализацией ТГВ, ослож-
ненного острой венозной недостаточностью. Основная 
группа формировалась в зависимости от наличия по-
казаний к ЛКТ. Группу сравнения составили 12 паци-
ентов, сопоставимых по полу и возрасту, локализации 
и давности (8 [3–13] суток) тромботического процесса  
(P > 0,05), которые получали стандартное лечение – 
«бридж-терапию» нефракционированным гепарином 
(РУП «Белмедпрепараты», Республика Беларусь) с пере-
ходом на АВК (Варфарин, РУПП «Белмедпрепараты», Рес
публика Беларусь; Варфарекс®, Grindex AO, Латвия), и 
имели терапевтические показатели МНО в диапазоне 2–3.

Диагностику ТГВ осуществляли в соответствии с ре-
комендациями ACCP 2016 года: во время первичного 
осмотра пациентов определяли клиническую вероят-
ность наличия тромбоза при помощи балльной шкалы 
P. Wells [26], а также, помимо рутинных лабораторных 
тестов, изучали концентрацию Д-димера в перифери-
ческой крови (нормальные значения – 0-500 нг/мл).  
В обеих группах на фоне соответствующей терапии про-
водили динамическую оценку симптомов и признаков 
острого ТГВ: степень отека дистального и проксималь-
ного сегментов нижней конечности, выраженность ци-
аноза кожных покровов, усиление рисунка подкожных 
вен, интенсивность болевого синдрома, в том числе  
в проекции сосудисто-нервного пучка, наличие «икро-
ножных» симптомов Хоманса и Мозеса. В медицин-
ской документации фиксировали антропометрические 
данные – последовательно измеряли периметр нижних 
конечностей в нижней, средней и верхней трети голени  
и бедра. В качестве метода первичной и динамической 
визуализации вен нижних конечностей использовали 
ультразвуковое дуплексное ангиосканирование, а также 



1/2018  •  ВОЕННАЯ МЕДИЦИНА  •  79 

                                Оригинальные научные публикацииНовые технологии в медицине 

рентгенконтрастную ангиографию (у пяти пациентов ос-
новной группы).

После получения информированного согласия, де-
вяти пациентам основной группы был проведен ЛКТ  
по разработанной методике (уведомление №20160430 
от 10.03.2017 о положительном результате предваритель-
ной экспертизы по заявке №а20160430 от 28.11.2016 
на выдачу патента Республики Беларусь). Показаниями 
к выполнению вмешательства явились острая венозная 
недостаточность, эмболоопасность тромба, сохранение 
клапанного аппарата тромбированного сегмента вены 
и профилактика ПТБ. Основными критериями эмболо
опасности считали каваилиофеморальную локализа-
цию ТГВ, длину подвижной (флотирующей) части тром-
ба ≥ 35 мм, диаметр его основания меньше длины «го-
ловки» и меньше диаметра просвета венозного сосуда, 
«рыхлые» и неорганизованные тромботические массы. 
Противопоказаниями к проведению ЛКТ считали дав-
ность ТГВ > 2 недель, непереносимость антиагреган-
тов, антикоагулянтов, контрастных веществ, недавно 
(< 6 недель) перенесенные ишемический инсульт, вну-
тримозговое кровоизлияние, «большое» хирургическое 
вмешательство, тяжелую неконтролируемую артериаль-
ную гипертензию (диастолическое артериальное давле-
ние > 110 мм рт. ст., систолическое артериальное дав-
ление > 200 мм рт. ст.), продолжающееся кровотечение 
(желудочно-кишечное, маточное и др.) или нестабиль-
ный гемостаз, печеночную недостаточность, возраст 
пациентов моложе 18 лет и старше 75 лет.

Накануне первого сеанса ЛКТ с целью исключения 
острого эрозивно-язвенного поражения гастродуоде-
нальной зоны назначали фиброгастродуоденоскопию. 
Кроме того, на основании анамнестических и лабора-
торных данных исключали другие известные противо-
показания (уровень гемоглобина < 90 г/л, МНО > 1,6, 
тромбоцитов < 100 000/мл) к проведению тромболити-
ческой терапии.

Приводим краткое описание оригинальной техно-
логии ЛКТ. Под ультразвуковым (УЗ) контролем по ме-
тоду Сельдингера осуществляли чрескожную пункцию 
большой подкожной вены (БПВ) в верхней трети бедра 
и имплантировали ангиографический катетер 6F (Merit 
Medical Systems, Inc., США) таким образом, чтобы его 
дистальная часть располагалась в непосредственной 
близости от тромбированной общей бедренной вены 
(ОБВ) (рисунки 1, 2).

После этого через катетер при помощи шприцевого 
насоса (Visma-Planar Ltd, Республика Беларусь) начи-
нали медленное (в течении 3 часов) введение ткане-
вого активатора плазминогена (Актилизе®, Boehringer 
Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG, Германия) в дозиров-
ке 50 мг (рисунок 3). Указанную процедуру проводили 
с периодичностью 1 раз в сутки. После каждого сеанса 
тромболизиса выполняли УЗ-контроль с визуализацией 
тромбированного участка вены. Если одной процеду-
ры было недостаточно для достижения необходимого 
терапевтического эффекта (лизиса флотирующей части 
тромба и/или приемлемой [≥ 50%] реканализации), 
ЛКТ повторяли на следующий день (но не > 4 раз).  
В промежутках между сеансами ЛКТ пациенту через 
установленный катетер проводили внутривенную ан-
тикоагулянтную терапию нефракционированным гепа-
рином (РУП «Белмедпрепараты», Республика Беларусь) 
1 000 Ед/час под контролем АЧТВ (с увеличением пока-
зателя в 1,5–2 раза).

Первым пяти пациентам основной группы из соо-
бражений профилактики возможной интрапроцедурной 
ТЭЛА перед проведением ЛКТ в условиях рентгенопе-
рационной имплантировали временный кава-фильтр 
(Optease, Cordis, Johnson and Johnson, США), который 

Рис. 1. Чрескожная пункция большой подкожной вены в верхней 
трети бедра и введение проводника сквозь иглу

Рис. 3. Схематическое изображение метода локального кате-
терного тромболизиса

Рис. 2. Интрадъюсер позиционирован в просвете большой 
подкожной вены
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извлекали через 6 [4–7] суток после вмешательства. 
Средняя длительность ЛКТ в расчете на одного пациен-
та составила 7,3 [3–12] часа. После завершения про-
граммы ЛКТ на следующие сутки пациентам назнача-
ли прямые оральные антикоагулянты (Ксарелто®, Bayer 
Pharma AG или Прадакса®, Boehringer Ingelheim Pharma 
GmbH & Co.KG, Германия) в терапевтической дозировке, 
а также ношение медицинского компрессионного трико-
тажа 3 класса продолжительностью не менее 6 месяцев.

Через 4 месяца с целью выявления ПТБ и оценки 
степени его тяжести применяли ультразвуковое дуп
лексное ангиосканирование глубоких вен нижних ко-
нечностей с измерением показателей патологического 
(> 1 сек.) венозного рефлюкса и полноты (%) реканали-
зации пораженного сегмента. Кроме того, в соответ-
ствии с рекомендациями Международного общества 
тромбоза и гемостаза, использовали наиболее удобную 
и специфичную шкалу S. Villalta [27], согласно которой 
сумма баллов >5 и/или венозная язва подтверждали 
диагноз ПТБ, а большее количество баллов характери-
зовало степень тяжести заболевания (5–14 – легкая/
умеренная, ≥ 15 – тяжелая) (таблица 1).

Таблица 1. Шкала S. Villalta

Симптомы/признаки Отсут-
ствие

Слабо 
выражен

Умеренно 
выражен

Сильно 
выражен

Симптомы
Боль
Судороги
Чувство тяжести
Парестезии
Зуд

0
0
0
0
0

1
1
1
1
1

2
2
2
2
2

3
3
3
3
3

Признаки
Претибиальная гематома
Индурация кожи
Гиперпигментация
Гиперемия
Расширение вен
Болезненность  
при компрессии голени
Венозная язва

0
0
0
0
0

0
Нет

1
1
1
1
1

1
Есть

2
2
2
2
2

2

3
3
3
3
3

3

В исследовании использовали непараметрические 
методы статистического анализа. Полученные данные 
представлены в виде медианы и перцентилей (Me [25–
75]). Сравнение результатов исследования проводили  
с использованием методов непараметрической статис
тики (U-критерий Mann-Whitney, Wilcoxon). Результаты 
считали статистически достоверными при P < 0,05.

Результаты и обсуждение

При первичном осмотре у пациентов обеих групп 
выраженность симптомов (включая «икроножные»)  
и признаков острой венозной недостаточности нижних 
конечностей была сопоставима (P > 0,05): увеличе-
ние диаметра пораженной конечности по сравнению  
с контралатеральной в верхней трети голени составило 
3,5 [2–5] см, в верхней трети бедра – 4,9 [3–6,5] см. 
Концентрация Д-димера в группах также не имела до-
стоверных отличий и достигала 1220 [780–1550] нг/мл 
(P > 0,05). В соответствии со шкалой P. Wells, пациен-

ты исследуемых групп были отнесены к категории лиц 
с высокой вероятностью ТГВ, что явилось безусловным 
основанием для проведения ультрасонографической 
верификации диагноза. Ультразвуковые признаки фло-
тирующего ТГВ были обнаружены у 7 (77,8%) пациен-
тов основной группы, при этом длина подвижной части 
тромба составила 46,3 [35–80] мм. Из этических со-
ображений из группы сравнения исключили пациентов  
с эмболоопасным илиофеморальным флеботромбозом, 
которым в экстренном порядке хирургическую профи-
лактику ТЭЛА проводили другими методами [28].

В девяти (100%) случаях буквально в первые сут-
ки после выполнения ЛКТ частично или полностью 
купировались явления острой венозной недостаточ-
ности, включая уменьшение объема голени и бедра 
пораженной конечности на 3 [2,5–4] см, в то время 
как, регрессия болевого и отечного (на 1,8 [1–2] см,  
P < 0,05) синдрома в группе сравнения отмечалась 
только на 7–10 сутки от начала стандартной антикоагу-
лянтной терапии (рисунок 4).

У всех пациентов основной группы с флотирующим 
ТГВ произошел полный лизис подвижной части тромба, 
а результаты контрольной ультрасонографии в ближайшем 
(через 1 месяц) послеоперационном периоде подтверди-
ли восстановление просвета вены до 20–75%. Необходи-
мо отметить, что после извлечения временного кава-филь-
тра ни в одном из пяти случаев не было обнаружено тром-
ботических масс на поверхности устройства (рисунок 5).

В связи с этим, в продолжение исследования было 
принято решение о нецелесообразности его импланта-
ции с целью профилактики легочной эмболии во время 
проведения ЛКТ, что во многом согласуется с данными 
других исследователей [22–25]. Так, у последующих че-
тырех пациентов из группы ЛКТ эпизоды ТЭЛА также  
не фиксировались (таблица 2). Осложнения геморра-
гического характера у пациентов, получавших моноте-
рапию АВК, встретились в четырех случаях, при этом  
в одном из них кровотечение (макрогематурия и суб-
конъюнктивальное кровоизлияние) было клинически 
значимым. «Малые» геморрагические осложнения в виде 
внутрикожных и подкожных гематом были диагностиро-
ваны в 2 случаях ЛКТ, которые, однако, не потребовали 
применения активных гемостатических мероприятий  
и прекращения эндоваскулярного вмешательства.  
В то же время, новая технология ЛКТ и последующая 
антикоагулянтная терапия прямыми ингибиторами II 
или X факторов свертывания крови позволили избежать 
развития массивных и жизнеугрожающих кровотече-
ний, равно как и рецидива ТГВ в ближайшем и отдален-
ном послеоперационном периодах.

Таблица 2. Ближайшие (30-дневные)  
результаты лечения илиофеморального флеботромбоза  

в обеих группах пациентов

Группа пациентов
Осложнения

кровотечение ТЭЛА

Стандартная антикоагулянтная терапия АВК 
(n=12)

4 0

Локальный катетерный тромболизис (n=9) 2 0
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Анализ отдаленных (4-хмесячных) результатов лече-
ния ТГВ позволил подтвердить высокую эффективность 
ЛКТ в отношении профилактики ПТБ, частота развития 
которой в основной группе пациентов составила 25% 
против 67% в группе сравнения (P > 0,05) (таблица 3). 
Вместе с тем, были получены статистически значимые 
различия (P < 0,05) между группами при сравнительной 
оценке степени тяжести ПТБ – тяжелый и среднетяже-
лый варианты течения болезни встретились у 6 (50%) 
пациентов, получавших варфарин, в то время как, ни 
в одном случае после выполнения ЛКТ столь выражен-
ные проявления ПТБ отмечены не были (таблица 4). 
Кроме того, у 5 (56%) пациентов после проведения ЛКТ 
удалось достичь приемлемого (≥ 50%) уровня рекана-
лизации пораженного сегмента вены, при этом нали-
чие патологического рефлюкса было отмечено только 
в 2 (22%) случаях. В то же время, в группе варфарино-
терапии целевой показатель восстановления просвета 
тромбированной вены достигнут не был, а патологиче-
ский рефлюкс определялся у 7 (58%) пациентов.

Таблица 3. Частота развития посттромботической  
болезни: отдаленный результат (4 месяца)

Группа пациентов Частота ПТБ, n (%)

Стандартная антикоагулянтная терапия АВК 
(n = 12)

8 (67)

Локальный катетерный тромболизис (n = 9) 3 (25)

Таблица 4. Оценка тяжести посттромботической болезни: 
отдаленный результат (4 месяца)

Группа пациентов
Реканализа-
ция ≥ 50%, 

n (%)

Патологиче-
ский реф-
люкс, n (%)

Степень тяжести 
ПТБ, n (%)

Стандартная 
антикоагулянтная 
терапия АВК (n = 12)

0 (0) 7 (58) легкая –2 (17)
средняя – 4 (33)
тяжелая – 2 (17)

Локальный 
катетерный 
тромболизис (n = 9)

5 (56) 2 (22) легкая – 3 (25)
средняя – 0 (0)
тяжелая – 0 (0)

С недавних пор в большинстве зарубежных кли-
ник раннее «разрушение» тромба посредством ЛКТ  
и/или механической тромбоаспирации стало стандар-
том лечения проксимального ТГВ. Современные эндова-
скулярные технологии продемонстрировали весьма об-
надеживающие результаты – быстрое извлечение тром-
ба позволило существенно снизить частоту развития ПТБ 
и ТЭЛА [9, 14]. В то же время, некоторые руководства 
содержат низкий уровень рекомендаций (2B) для при-
менения ЛКТ, что свидетельствует лишь об отсутствии 
достаточного количества рандомизированных контроли-
руемых исследований, посвященных оценке его эффек-
тивности [13]. Однако, распространенность ПТБ на фоне 
лечения илиофеморального ТГВ только антикоагулянта-
ми значительно выше и достигает 50–82% [8, 11, 12].

В качестве тромболитика для выполнения ЛКТ при 
проксимальном ТГВ применялись различные лекар-
ственные средства – урокиназа, альтеплаза, стрепто-
киназа. Как показало исследование A. Comerota [28], 

эффективность их системного применения не отлича-
лась от стандартной гепаринотерапии, в то время как, 
локальное введение тромболитика в подколенную вену 
(или в вену тыльной поверхности стопы) было связано 
с меньшим количеством симптомов ПТБ и осложнений. 
Результаты недавних исследований свидетельствуют  
о возможности полного или частичного восстановления 
просвета тромбированной вены в 43–72% случаев ЛКТ, 
вместе с тем, количество неудовлетворительных резуль-
татов может достигать 17% [15, 17], что в целом согласу-
ется с данными собственных наблюдений. Кроме того, 
частота развития ПТБ (25%) в основной группе паци-
ентов была сопоставима с результатами исследований 
других авторов [17–20].

Таким образом, применение ЛКТ в сочетании с прие-
мом прямых оральных антикоагулянтов является более 
безопасным методом лечения ТГВ в отношении коли-
чества и степени тяжести геморрагических осложнений 
по сравнению с монотерапией АВК. Разработанный 
метод ЛКТ, заключающийся в катетеризации большой 

       

Рис. 4. Внешний вид правой нижней конечности до (слева)  
и после (справа) проведения одного сеанса катетерного 

тромболизиса

Рис. 5. Этап извлечения кава-фильтра: тромботические массы 
в просвете кава-фильтра отсутствуют
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подкожной вены в верхней трети бедра и позициониро-
вании катетера непосредственно в области подвижной 
части тромба, эффективно предупреждает ТЭЛА у паци-
ентов с флотирующим илиофеморальным флеботром-
бозом. Быстрое растворение тромботических масс  
в илиофеморальном сегменте и реканализация просве-
та тромбированной вены снижают вероятность клапан-
ной несостоятельности и увеличивают проходимость 
подвздошно-бедренного сегмента, тем самым, преду-
преждая развитие ПТБ и/или уменьшая степень его 
тяжести. Однако, по-прежнему открытыми остаются 
вопросы, касающиеся выбора наилучшего тромбо-
литика и длительности его инфузии [18–20], необхо-
димости проведения симультанной механической 
тромбоэкстракции, баллонной дилатации и/или им-
плантации стента при остаточном стенозе «целевой»  
вены [16, 17, 21].
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