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Введение. Одна из актуальных проблем современной гемостазиологии — развитие тромбообразования в венах с после-
дующим возникновением тромбоэмболии, в том числе вследствие приёма гормональных контрацептивных средств. 
В настоящее время огромное внимание уделяется методам лечения тромбоэмболии как средству первой помощи, на-
правленной на спасение жизни больного. Все больший интерес вызывают методы терапевтического тромболизиса.
Цель исследования — обобщить собственный опыт применения тромболитической терапии у женщин с тромбоэм-
болией, развившейся на фоне приёма гормональных контрацептивных препаратов.
В статье представлены 3 клинических случая лечения больных женского пола в возрасте 20, 34 и 47 лет. У всех трёх 
женщин развилась тромбоэмболия лёгочной артерии (ТЭЛА) на фоне приёма оральных контрацептивов.
Результаты. Всем пациенткам проведена тромболитическая терапия препаратом альтеплаза, 100 мг по схеме 10 мг 
внутривенно (в/в) струйно, 90 мг в/в через инфузомат. У всех пациенток получен хороший клинический результат.
Заключение. Наш опыт свидетельствует о высокой эффективности альтеплазы при тромбозе глубоких вен и ТЭЛА 
у женщин после спонтанных венозных тромбозов на фоне приёма гормональных контрацептивов.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: гормональная контрацепция; венозный тромбоз; тромбоэмболия лёгочной артерии; тромбо-
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Introduction. Pulmonary embolism (PE) is potentially life-threatening complication that could develop in hormonal contra-
ceptive users. Therapeutic thrombolysis is safe, relatively modern and effective method of treatment.
Aim of the study — to summarize our own experience of thrombolytic therapy of PE in women OC users. 
We presented three cases of PE developed in association with oral contraceptive use. Tree female patients aged 20 years, 
34 years, 47 years at admittance to hospital were diagnosed PE.
Result. All patients got thrombolytic therapy with alteplase 100 mg iv (10 mg bolus iv, then 90 mg continuous iv injection by 
infuso mat). Good clinical outcomes were reached in all cases. 
Conclusion. Our experience shows that alteplase is highly effective agent in PE treatment in women with TE after hormonal 
contraception.
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Введение
Гормональные препараты половых стероидов наш-

ли широкое применение в акушерско-гинекологиче-
ской практике: для стимуляции овуляции (при труд-
ностях с беременностью), гормональной поддержки 
беременности, в программах экстракорпорального 
оплодотворения (ЭКО), контрацепции и т. д. Как и лю-
бое лекарственное средство, указанные группы имеют 
определённые неблагоприятные эффекты, наиболее 
грозными из которых являются тромбоэмболические 
осложнения. Особое внимание уделяют оральным кон-
трацептивам, широко применяющимися для контра-
цепции и удобным в использовании. Однако, как уже 
указывалось выше, одним из самых серьёзных побоч-
ных эффектов оральных гормональных контрацепти-
вов являются тромбоэмболические осложнения (ТЭО). 
Частота ТЭО для разных гормональных препаратов, их 
комбинаций, путей введения и даже длительности при-
ёма различная. Влияние конкретных видов оральных 
контрацептивов на риск тромботических явлений оста-
ётся самым важным вопросом безопасности для этих 
средств. Именно поэтому многие исследования выявля-
ют связь между применением оральных контрацептивов 
и тромбоэмболией лёгочной артерии (ТЭЛА) [1–26].

Причиной ТЭЛА в 90% случаев служат тромбы, ло-
кализующиеся в глубоких венах нижних конечностей, 
тазовых и почечных венах из системы нижней полой 
вены. Тромботические поражения магистральных вен 
верхних конечностей крайне редко осложняются ТЭЛА 
[27–29].

При этом риск смерти в случае развития ТЭЛА воз-
растает многократно. В сосудистой хирургии широко 
применяется тромболитическая терапия [30–32]. Оче-
видно, что кроме оценки риска возникновения веноз-
ного тромбоза с исходом в ТЭЛА, крайне актуальной 
является оценка эффективности различных препаратов 
для её лечения [33]. 

Вместе с тем, несмотря на высокую эффективность, 
применение фибринолитических средств не всегда даёт 
необходимый клинический эффект, сопровождается 
высоким риском кровотечений и других побочных ре-
акций [34, 35].

Одним из препаратов, используемых при проведе-
нии тромболитической терапии для лечения ТЭЛА, яв-
ляется препарат 2-го поколения альтеплаза (торговые 
названия: актилизе, альтеплаза, ревелиза; латинское 

название альтеплазы — Alteplasum), это гликопроте-
ид, состоящий из 527 аминокислот. Синтезирован по 
рекомбинантной ДНК-технологии. Активируется при 
соединении с фибрином и стимулирует превращение 
плазминогена в плазмин; T1/2 составляет 4,5 мин, ме-
таболизируется в печени. Способствует растворению 
сгустка фибрина.

В различных исследованиях показано, что альте-
плаза может использоваться как эффективное средство 
лечения ТЭЛА [28, 29, 32, 36, 37].

Целью исследования явилось обобщение опыта при-
менения тромболитической терапии препаратом альте-
плаза у больных с массивной ТЭ, развившейся на фоне 
приёма оральных контрацептивов. 

В статье рассмотрены 3 случая успешной тромбо-
литической терапии массивной ТЭЛА (1 случай — в 
2014 г., 2 случая — в 2020 г.) соответственно у 3 боль-
ных женского пола в возрасте 20, 34 и 47 лет, условно 
названных пациентками А, B и С. У всех пациенток 
ТЭО развились на фоне бесконтрольного приёма ораль-
ных контрацептивов (ципротерона ацетат — гормо-
нальный антиандрогенный препарат и прогестоген, и 
этинил эстрадиол – 17-альфа-этинилэстрадиол, искус-
ственный эстроген). Все пациентки поступили в кли-
нику в экстренном порядке в тяжёлом состоянии с при-
знаками тромбоэмболии. Всем женщинам выполняли 
стандартные клинические исследования, в том числе 
клинический анализ крови, гемостазиологические те-
сты, ЭКГ, ЭхоКГ и мультиспиральную компьютерную 
томографию — МСКТ (как минимум дважды: при по-
ступлении и после фибринолитической терапии).

Всем пациенткам при поступлении назначена тера-
пия антикоагулянтами (низкомолекулярными гепари-
нами — НМГ) в лечебной дозе. После подтверждения 
диагноза массивной ТЭ в связи с тяжёлым состоянием 
и отсутствием противопоказаний всем трём женщинам 
проведена тромболитическая терапия альтеплазой — 
100 мг по схеме 10 мг внутривенно (в/в) струйно, 90 мг 
в/в через инфузомат (в одном случае дважды); после 
этого продолжена терапия НМГ в лечебной дозе.

Все женщины тромболитическую терапию перенес-
ли хорошо, осложнений не наблюдали. На фоне лече-
ния состояние пациенток улучшилось, что было под-
тверждено лабораторными данными и специальными 
методами исследования (ЭхоКГ, МСКТ), и все женщи-
ны были выписаны в удовлетворительном состоянии.
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Клинический случай 1
Пациентка А, 20 лет, госпитализирована в экс-

тренном порядке в 2020 г.
Из анамнеза: несколько лет бесконтрольно прини-

мала гормональные контрацептивные препараты (Диа-
не-35). Перед госпитализацией больная была выписана 
из другого лечебного учреждения с диагнозом: вегето-
сосудистая дистония (ВСД) по кардиальному типу, ме-
дикаментозная гипотония, трахеобронхит.

При поступлении состояние тяжёлое. Диагноз при 
поступлении: двухсторонняя ТЭЛА высокого риска; 
двухсторонняя нижнедолевая инфарктная пневмония; 
аортолёгочный свищ; пролапс митрального клапана; 
нарушения ритма сердца; возможно тромбофилия (?), 
антифосфолипидный синдром (?).

Начата терапия НМГ в лечебной дозе (эноксапарин 
10 × 0,4 мл (10 000 анти-Ха МЕ/мл) 2 раза в день под-
кожно), назначена эластическая компрессия. Дважды 
с интервалом 24 ч проведён тромболизис альтеплазой 
100 мг (табл. 1). 

Пациентка А выписана через 20 дней с улучшени-
ем общего состояния и позитивными изменениями по 
данным ЭхоКГ и МСКТ, с рекомендацией продолжения 
антикоагулянтной терапии.

Клинический случай 2
Пациентка B, 34 года, поступила в клинику в экс-

тренном порядке в 2014 г.
Из анамнеза: хронический тонзиллит, ремиссия. 

Около 10 лет принимает различные контрацептивные 
препараты (последний год — ципротерона ацетат плюс 
этинилэстрадиол). Ухудшение самочувствия произо-
шло за сутки до госпитализации, когда почувствовала 
тянущую боль в области правого бедра. Через 1 ч вне-
запно возникли одышка, общая слабость, сердцебие-
ние, потливость. Пациентка была госпитализирована в 
участковую больницу, где сохранялись общая слабость 
и одышка при незначительной физической нагрузке. 
Через 24 ч вновь развился эпизод одышки в покое, по-
сле чего была переведена в клинику. 

При госпитализации состояние больной средней тя-
жести, затем прогрессивно ухудшалось. 

Начата терапия НМГ в лечебной дозе (эноксапарин 
10 × 0,4 мл 2 раза в день подкожно), эластическая ком-
прессия.

В первые сутки проведён системный тромболизис 
альтеплазой (рис. 1, 2; табл. 2), через 2-е суток выпол-
нена кроссэктомия в связи с угрозой рецидива ТЭЛА.

Значимых изменений в биохимическом составе 
крови не выявлено. Наблюдалось некоторое снижение 
креатинина и мочевины, но в пределах референсных 
значений.

В коагулограмме отмечалось при поступлении по-
вышение уровня D-димера, что может быть объяснено 
массивным тромбозом и ТЭЛА. 

При дальнейшем обследовании выявлен неокклюзи-
онный тромбоз нижней полой вены; первичный анти-
фосфолипидный синдром (ВА(+), серопозитивный ва-
риант); носитель генетического маркера тромбофилии; 
МТГФР (hom). 

Выписана в удовлетворительном состоянии с реко-
мендацией продолжить терапию НМГ, но в последую-
щем самостоятельно отказалась от приёма антикоагу-
лянтов и начала повторно бесконтрольный приём ци-
протерона ацетата плюс этинилэстрадиол. Произошёл 
рецидив ТЭЛА, в связи с чем имели место повторные 
госпитализации в клинику с развитием рецидивирую-
щей тромбоэмболии лёгочной артерии, острого лёгочно-
го сердца.

Клинический случай 3
Пациентка C, 47 лет, поступила в клинику в экс-

тренном порядке в 2020 г. Состояние тяжёлое. Диа-
гноз при поступлении: ТЭЛА высокого риска, реци-
дивирующее течение из неуточнённого источника. 
Кли ническая смерть. Хроническая анемия средней 
тяжести неясного генеза. ТЭЛА развилась также на 
фоне бесконтрольного приёма гормональных контра-
цептивов.

Проведён тромболизис альтеплазой 100 мг (табл. 3). 

Рис. 2. МСКТ-пульмонангиография пациентки В после 
тромболизиса.Рис. 1. МСКТ-пульмонангиография пациентки B, исходное 

состояние.
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Т а б л и ц а  1
Данные ЭхоКГ и МСКТ пациентки А до и после тромболизиса 

Исследование Исходные данные Перед выпиской

Эхокардиография Гипертрофии миокарда нет. Незначительная 
дилатация обоих предсердий. ФВ 75%. Выпота в 
полости перикарда нет. КДР 38 мм, КСР 21 мм, 
правый желудочек не расширен, диаметр 31 мм. 
Ствол лёгочной артерии 21 мм

Размеры камер сердца в норме. ФВ 57%. Выпота 
в полости перикарда нет. КДР 39 мм, КСР  
27 мм, КСО 27 мл. Правый желудочек не расши-
рен, диаметр 26 мм. Ствол лёгочной артерии  
19 мм, пиковый градиент давления 29 мм рт. ст.

Компьютерная 
томография грудной 
клетки

Пониженная пневматизация дорзальных 
отделов С1-С2 и нижней доли левого лёгкого 
с умеренно выраженными явлениями по типу 
«матового стекла». Ствол лёгочной артерии 
33 мм, правая лёгочная артерия 22 мм, левая 
29 мм. Субокклюзия левой лёгочной артерии с 
окклюзией А1-А2, субокклюзией А3, субокклюзия 
А4-А5, А7, А9, А10. Перфузия лёгкого снижена. 
В левой лёгочной артерии центрально 
и пристеночно расположены дефекты 
контрастирования (тромбы) с субокклюзией 
А1-А5, А-А10

В левом лёгком сохраняются участки снижения 
пневматизации по типу «матового стекла» 
и консолидации в S10 обоих лёгких. Ствол 
лёгочной артерии 21 мм, правая легочная 
артерия 14 мм, левая лёгочная артерия 15 мм. 
Сохраняется окклюзия А10, А3, А7. Левая ЛА 
без дефектов контрастирования, отмечается 
разрушение тромботических масс в верхней 
доле, сохраняются тромботические массы 
(пристеночные) в А6, А9, А10

П р и м е ч а н и е .  Здесь и далее: ФВ — фракция выброса; КДР — конечный диастолический размер; КСР — конечный систо-
лический размер; КСО — конечный систолический объём; ЛА — лёгочная артерия.

Т а б л и ц а  2
Данные ЭхоКГ и МСКТ пациентки B до и после тромболизиса 

Исследование Исходные данные Перед выпиской

Эхокардиография УЗ-картина острого лёгочного сердца с признака-
ми перегрузки правых отделов сердца: дила-
тация полости ПЖ, парадоксальное движение 
МЖП, дилатация НПВ, умеренная лёгочная 
гипертензия (макс. СДЛА 45–50 мм рт. ст.). Аорта, 
створки аортального, митрального и трику-
спидального клапанов не изменены. Размеры 
левых отделов сердца, толщина стенок в норме. 
Глобальная сократительная способность мио-
карда ЛЖ сохранена, зон нарушения локальной 
сократимости не выявлено

Гипертрофии миокарда нет. По сравнению с 
предыдущим исследованием — положительная 
динамика, уменьшение признаков перегрузки 
правых отделов сердца, несколько уменьшилась 
в размерах полость ПЖ, сохраняется парадок-
сальное движение МЖП, отмечено незначитель-
ное уменьшение диаметра НПВ, есть реакция на 
дыхание, лёгочная гипертензия снизилась  
до незначительной (макс. СДЛА 35–40 мм рт. ст.)

Компьютерная 
томография грудной 
клетки

Мультифазная МСКТ органов грудной полости 
с внутривенным болюсным контрастированием: 
массивная тромбоэмболия в бассейне обеих 
лёгочных артерий без явных патологических из-
менений со стороны лёгочной ткани

Значительное уменьшение количества и выра-
женности дефектов наполнения артериального 
русла малого круга кровообращения; сохраня-
ются значимые тромбозы обеих нижнедолевых 
артерий, больше слева. На этом фоне отмечает-
ся формирование воспалительных изменений в 
нижней доле левого лёгкого

П р и м е ч а н и е .  ПЖ — правый желудочек; МЖП — межжелудочковая перегородка; НПВ — нижняя полая вена;  
СДЛА — среднее давление в лёгочной артерии.

В отделении больная получала антикоагулянтную 
терапию: эноксапарин 10 × 0,4 мл 2 раза в день подкож-
но, эластическую компрессию. 

Диагноз при выписке: двухсторонняя ТЭЛА высо-
кого риска; двухсторонняя нижнедолевая инфарктная 
пневмония; аортолёгочный свищ; пролапс митрально-
го клапана; нарушения ритма сердца; предположены 
тромбофилия (?), антифосфолипидный синдром (?). 
Состояние после клинической смерти.

Обсуждение
В ряде исследований продемонстрировано увели-

чение относительного риска ТЭО среди пользователей 
оральных контрацептивов, содержащих дезогестрел 
или гестоден, по сравнению с теми, которые содержат 

левоноргестрел [17], однако в половине из исследова-
ний принципиальных различий не выявлено [17–19].

В других исследованиях показан более высокий 
риск ТЭО среди пользователей комбинированных 
оральных контрацептивов с дроспиреноном по сравне-
нию с другими комбинациями, тогда как другие иссле-
дователи не выявили различий [21–24]. 

Наиболее высокий риск венозных тромбозов за-
фиксирован среди женщин, принимавших следующие 
комби нации препаратов: 50 мкг этинилэстрадиол плюс 
левоноргестрел; 30 мкг этинилэстрадиол плюс дроспи-
ре нон; 35 мкг этинилэстрадиол плюс ципротерона 
ацетат (препарат, который получали пациентки, вклю-
чённые в исследование); 30 мкг этинилэстрадиол плюс 
дезогестрел [25].
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В 2016 г. опубликованы данные исследования, по-
свящённого изменениям гемостаза у женщин, при-
менявших гормональную контрацепцию. Всех вклю-
чённых в исследование поделили на несколько групп: 
1-я группа — здоровые пациентки; 2-я и 3-я группы — 
пациентки, имеющие в анамнезе нарушения менстру-
альной функции: во 2-ю группу включили пациенток, 
принимаюших этинилэстрадиол плюс дезогестрел; в 
3-ю группу — пациенток, принимающих этинилэстра-
диол плюс гестоден; 4-я группа — пациентки с заболе-
ваниями желудочно-кишечного тракта, использующие 
препарат этинилэстрадиол плюс этоногестрел. Анализ 
гемостазиограмм показал, что у пациенток 1-й группы 
отмечено достоверное увеличение активированного 
парциального тромбопластинового времени (АПТВ) в 
первые 3 мес после начала использования контрацеп-
тивов с гормонами, с последующим снижением пока-
зателя в течение 9 мес приёма. Аналогичная ситуация 
наблюдалась и с остальными показателями, которые 
возрастали в течение 3–6 мес. Исключение составили 
антитромбин и протромбиновое время (ПТВ) по Кви-
ку, которые незначительно снизились через 3 мес, од-
нако затем вновь выросли, даже выше первоначальных 
значений. Во 2-й группе не было значимых изменений 
ни по одному из изучаемых показателей. Но именно во 
2-й группе отмечено наиболее значимое колебание по-
казателей протромбинового индекса (ПТИ) по Квику 
через 3 мес после начала приёма контрацептивов. У па-
циенток 4-й группы отмечено значимое увеличение 
ПТВ по Квику. Общие тенденции изменения параме-
тров гемостазиограммы характеризуются сравнитель-
но незначительными изменениями показателей систе-

мы гемостаза в первые 3 мес использования гормональ-
ных контрацептивов с последующей нормализацией 
параметров к 6–9 месяцам приёма [26]. Аналогичные 
результаты наблюдали и мы в нашем исследовании.

Всего в России ежегодно ТЭЛА регистрируется у 
600 тыс. пациентов, около трети из которых погибают. 
Согласно официальным патолого-анатомическим от-
чётам, при вскрытии у 20% больных, умерших после 
различных инвазивных вмешательств, выявляют, что 
причиной смерти послужила ТЭЛА [29, 30]. Леталь-
ность среди пациентов без какой либо терапии, по 
данным различных авторов, составляет 30% и более, 
а при массивной ТЭЛА может достигать 70% и более. 
При своевременно начатой терапии летальность коле-
блется в пределах 2–8% [38]. Наиболее часто исходом 
массивной ТЭЛА является гибель больного или фор-
мирование хронической посттромботической лёгоч-
ной гипертензии, что приводит к инвалидности. Это 
определяет основную цель лечения ТЭЛА — спасение 
жизни пациентов с помощью восстановления адек-
ватного кровообращения в лёгких и предотвращение 
развития хронической лёгочной гипертензии [29, 30, 
39–41]. 

Восстановление проходимости лёгочных артерий 
осуществляется двумя методами — консервативным 
методом — тромболитической терапией (ТЛТ) или хи-
рургическим вмешательством (хирургическая эмбол-
эктомия, катетерная эмболэктомия или фрагментация 
тромба). Преимуществом хирургического вмешатель-
ства является радикализм, но эти методы более дорогие 
и требуют специально оборудованной операционной. 
При этом они не показали существенного превосход-

Т а б л и ц а  3
Данные ЭхоКГ и МСКТ пациентки С до и после тромболизиса 

Исследование Исходные данные Перед выпиской

Эхокардиография Гипертрофии миокарда нет. Незначительная 
дилатация обоих предсердий. ФВ 57%. Выпота в 
полости перикарда нет. КДР 46 мм, КСР 32 мм, 
КДО 99 мл, КСО 41 мл. Правый желудочек не 
расширен, диаметр 33 мм. Градиент давления  
23 мм рт. ст. Ствол лёгочной артерии 19 мм

Уменьшение размеров правых отделов сердца. 
ФВ 65%. Выпота в полости перикарда нет. 
КДР 46 мм, КСР 29 мм, КДО 96 мл, КСО 33 мл. 
Правый желудочек не расширен, диаметр 26 мм. 
Ствол лёгочной артерии 18 мм

Компьютерная 
томография грудной 
клетки

Пониженная пневматизация дорзальных отделов 
С1-С2 и нижней доли левого лёгкого с умеренно 
выраженными явлениями по типу «матового 
стекла». Трахея и крупные бронхи проходимы, 
не деформированы. Бронхи визуализируются 
до субсегментарных. Ствол лёгочной артерии 
33 мм, правая лёгочная артерия 22 мм, 
левая 29 мм. Газа в плевральных полостях не 
выявлено. При контрастном усилении: правая 
лёгочная артерия — центрально и пристеночно 
расположенные дефекты контрастирования 
(тромбы) в левых долевых ветвях с тотальной 
окклюзией верхнедолевой и нижнедолевой 
артерий. Субокклюзия среднедолевой артерии с 
окклюзией А1-А2, субокклюзией А3, субокклюзия 
А4–А5, А7, А9, А10. Перфузия лёгкого снижена. 
В левой лёгочной артерии центрально 
и пристеночно расположены дефекты 
контрастирования (тромбы) с субокклюзией  
А1–А5, А–А10. Перфузия лёгкого снижена

Положительная динамика. В лёгких очаговых 
и инфильтративных изменений не выявлено. 
Свободного газа, жидкости в плевральных 
полостях не отмечается. Трахея и бронхи 
не деформированы, прослеживаются до 
субсегментарного уровня. Магистральные 
сосуды: лёгочный ствол 30 мм, правая легочная 
артерия 19 мм, левая 17 мм. При контрольном 
контрастном усилении определяются дефекты 
контрастирования (тромбы), уменьшенные 
в размерах. Справа в устье верхнедолевых 
артерий не определяются, в среднедолевых 
и нижнедолевых определяются фрагменты 
тромбов в виде уменьшенных в размерах 
тромботических масс
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ства в эффективности в сравнении с консервативными 
методами [29, 30]. Согласно литературным данным, 
ТЛТ является весьма эффективным способом восста-
новления перфузии в лёгочном артериальном русле у 
больных с ТЭЛА, в том числе и массивной [34, 35]. 

Однако при развитии массивной ТЭЛА вопрос о 
наиболее предпочтительном методе лечения пока до 
конца не решён [38, 42]. 

Играя ведущую роль в причинах смерти при многих 
патологических состояниях, ТЭЛА ставит перед вра-
чом задачу выбора способа скорейшего восстановления 
кровотока по легочным артериям. Хирургические вме-
шательства на лёгочных артериях, что очевидно, хотя и 
отличаются радикализмом, но требуют дорогостояще-
го послеоперационного ведения больного и при этом, 
как указано выше, не демонстрируют существенного 
преи мущества в результатах в сравнении с методами 
ТЛТ [43, 44]. Таким образом, ТЛТ служит высокоэф-
фективным способом восстановления кровотока по лё-
гочному артериальному руслу у больных с массивной 
ТЭЛА [44, 45]. 

Многие авторы указывают на сравнимую эффек-
тивность тромболитических средств, акцентируя вни-
мание на различной частоте возможных осложнений 
[46–53]. Снижение абсолютного и относительного ри-
сков служит мотивационной основой выбора препарата 
[26, 34, 37, 53].

Всё вышеизложенное позволило некоторым иссле-
дователям прийти к выводу, что женщины с высоким 
риском ТЭО должны отказаться от приёма гормональ-
ной контрацепции и применять другие её виды [9].

Анализ материала позволяет также сделать вывод, 
что альтеплаза — высокоэффективное средство для 
лечения тромбозов в различных отделах сосудистого 
русла, в том числе при лечении тромбоза глубоких вен 
и ТЭЛА, развившихся на фоне приёма оральных кон-
трацептивов [30–34]. 

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов. 
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