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Представлены первые результаты хирургического лечения пациентов с гипертензивными путаменальными гематомами методом пунк-
ционной аспирации и локального фибринолиза с использованием российского препарата Фортелизин. Продемонстрирована эффек-
тивность данного препарата. У пациентов с внутримозговыми гематомами объемом от 40 до 55 см3 в течение 36–72 ч удалось эвакуи-
ровать от 87,5 до 100  % объема гематомы. Требуются дальнейшие исследования по определению оптимальной дозировки препарата 
и схемы проведения фибринолиза.
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Введение
Хирургические вмешательства, выполняемые 

для лечения геморрагического инсульта, принято раз-
делять на открытые (путем краниотомии и энцефало-
томии) и пункционные (эндоскопическая аспирация, 
пункционная аспирация с фибринолизом или без не-
го). Наиболее распространенным методом удаления 
субкортикальных внутримозговых гематом (ВМГ) 
остается открытая операция; при удалении глубинных 

кровоизлияний, в том числе вентрикулярных, обосно-
ванно используют менее инвазивные пункционные 
методы [1]. В последние годы все более широкое рас-
пространение получает метод эндоскопической аспи-
рации ВМГ. Однако быстрота удаления ВМГ эндоско-
пом толщиной 5–8  мм, к  сожалению, пока не  стала 
альтернативой более длительному фибринолизу, но осу-
ществляемому через катетер толщиной 2–3 мм. И дело 
не только в меньшей травматичности использования 
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менее крупного инструмента. Одной из причин этого 
является особая специфика эндоскопических внутри-
мозговых манипуляций в условиях паренхиматозного 
или  вентрикулярного кровоизлияния [2]. Трудности 
обзора, аспирации плотных свертков крови и гемоста-
за при  удалении ВМГ с  помощью эндоскопической 
техники признаны основными негативными сторона-
ми этого вида операции и основными причинами, тор-
мозящими более широкое тиражирование метода эн-
доскопической аспирации ВМГ [3].

Метод пункционной аспирации и локального фи-
бринолиза гипертензивных ВМГ хорошо известен 
с 80‑х годов ХХ в. и с успехом применяется до насто
ящего времени [4–6]. Для  лизиса ВМГ используют 
различные фибринолитики. В России по различным 
причинам в настоящее время нет препарата, сертифи-
цированного для  интратекального применения. Это 
существенно ограничивает количество минимально 
инвазивных операций при глубинных ВМГ. При необ-
ходимости проведения локального фибринолиза у ней-
рохирургических пациентов по жизненным показани-
ям в отдельных случаях используют фибринолитики, 
разрешенные для  внутривенного или  внутриартери-
ального применения [7]. В соответствии с распоряже-
нием Правительства России от 16.05.2022 № 1180‑р это 
допустимо при  заболеваниях системы кровообраще-
ния с кодом I00–I99 по Международной классифика-
ции болезней 10‑го пересмотра, к которым относится 
и геморрагический инсульт.

Некоторое время назад в России был создан и за-
регистрирован как лекарственный препарат для меди-
цинского применения Фортелизин® (регистрационное 
удостоверение ЛП-001941 от  18.12.2012)  – рекомби-
нантный белок, содержащий аминокислотную после-
довательность стафилокиназы, применяющийся 
для лечения больных с инфарктом миокарда. В октябре 
2020 г. Минздрав России утвердил обновленную ин-
струкцию по медицинскому применению препарата 
Фортелизин, дополнив ее новым показанием: ишеми-
ческий инсульт (в первые 4,5 ч после возникновения 
симптомов заболевания). С 2015 г. по настоящее время 
Фортелизин входит в перечень жизненно необходимых 
и важнейших лекарственных препаратов для медицинс
кого применения (распоряжение Правительства России 
от  30.12.2014 № 2782‑р). Эффективность и  безопас-
ность препарата при внутрисосудистом использовании 
была показана в исследованиях ФРИДОМ1 (2017 г.), 
ФРИДА (2022 г.), ФОРПЕ (2022 г.), а при интратекаль-
ном применении – в исследовании В. В. Крылова и соавт. 
(2019 г.), посвященном использованию дренирования 
цереброспинальной жидкости из субарахноидального 
пространства в сочетании с интратекальным фибри-
нолизом для  профилактики развития симптомного 
сосудистого спазма при аневризматическом субарах-
ноидальном кровоизлиянии [8–11]. С учетом этих дан-
ных мы сочли возможным по жизненным показаниям 

применить его для лизиса и эвакуации гипертензив-
ных ВМГ.

Цель работы – оценить эффективность Фортели-
зина при  локальном фибринолизе гипертензивных 
ВМГ.

Клиническое наблюдение 1
Пациент Д., 69 лет, 28.11.2022 доставлен в невро-

логическое отделение больницы по  месту жительства 
в  бессознательном состоянии. Из  анамнеза: страдает 
гипертонической болезнью. При обследовании выявлена 
путаменальная гематома слева.

После восстановления уровня бодрствования до уме-
ренного оглушения, 02.12.2022 пациент переведен в Кли-
нический медицинский центр Российского университета 
медицины для хирургического лечения.

При  поступлении: состояние тяжелое; дыхание 
самостоятельное; артериальное давление (АД) – 155 / 80 мм 
рт. ст., частота сердечных сокращений (ЧСС) – 52 / мин; 
уровень бодрствования – умеренное оглушение, 14 баллов 
по шкале комы Глазго; правосторонняя гемиплегия; мо-
торная афазия. При  компьютерной томографии (КТ) 
головного мозга выявлены острая путаменальная гема-
тома слева объемом 55 см3, поперечная дислокация мозга 
вправо – 5 мм (рис. 1).

После проведения консилиума по вопросу обоснован-
ности назначения препаратов off-label по  жизненным 
показаниям принято решение о  выполнении пациенту 

Рис. 1. Компьютерная томография головного мозга пациента Д. Острая пу-
таменальная гематома слева – 55 см3; поперечная дислокация мозга вправо – 
5 мм

Fig. 1. Computed tomography of  the  brain of  a  male patient D.  Acute putaminal 
hematoma on the left 55 cm3; transtentorial herniation to the right 5 mm
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пункционной аспирации и локального фибринолиза гема-
томы препаратом Фортелизин. Под общей анестезией, 
с использованием безрамной нейронавигации через трефи-
национное отверстие в области полюса лобной доли гема-
тома пунктирована рентгеноконтрастным катетером 
толщиной 2,5 мм. Аспирировано 12 мл крови. Пациент 
экстубирован в операционной, транспортирован в каби-
нет КТ для контроля положения катетера (рис. 2).

Пациент транспортирован в отделение реанимации, 
где ему проведено 1‑е введение Фортелизина в дозировке 
3  мг. Через 1 ч после 1‑го введения аспирировано 9 мл 
геморрагического содержимого темно-вишневого цвета 
и введено 2 мг Фортелизина. Через 1 ч 30 мин после 2‑го вве-
дения эвакуировано 20 мл темно-вишневого содержимо-
го и выполнена КТ головного мозга (рис. 3).

В последующие 48 ч пациенту еще дважды вводили 
Фортелизин в дозировке 3 мг и 2 мг и аспирировали ге-
моррагическое содержимое. Во время и после проведения 
фибринолиза патологических изменений в лабораторных 
показателях крови не  выявлено. На  фоне проводимого 
лечения отмечены нарастание мышечной силы в конеч-
ностях до 2 баллов, уменьшение выраженности наруше-
ний речи (рис. 4).

На  6‑е сутки после операции пациент переведен 
в нейрохирургическое отделение, где продолжена консер-
вативная терапия. На 18‑е сутки от момента посту-
пления пациент выписан на реабилитационное лечение. 
Радикальность эвакуации ВМГ составила 95 %.

Клиническое наблюдение 2
Пациент Б., 40 лет, за 4 дня до поступления в ле-

чебное учреждение отметил слабость в  левых 

конечностях, на фоне которой упал и  самостоятельно 
подняться не мог. Страдает гипертонической болезнью 
с подъемом АД до 170 / 100 мм рт. ст.

Госпитализирован в  городскую больницу по  месту 
жительства, где при  КТ головного мозга выявлена 
острая путаменальная гематома справа объемом 45 см3. 
Переведен в университетскую клинику для хирургическо-
го лечения.

При поступлении: состояние тяжелое; дыхание са-
мостоятельное; АД – 150 / 80 мм рт. ст., ЧСС – 57 / мин; 
уровень бодрствования – умеренное оглушение, 13 баллов 
по шкале комы Глазго; левосторонняя гемиплегия, геми-
гипостезия и гемианопсия. Пациенту выполнена КТ го-
ловного мозга, при  которой выявлены острая путаме-
нальная гематома справа объемом 40  см3, поперечная 
дислокация мозга влево – 6 мм (рис. 5).

С  учетом молодого возраста пациенту выполнена 
церебральная ангиография, при  которой сосудистых 
мальформаций не выявлено. После дообследования и про-
ведения врачебного консилиума на 6‑е сутки от момента 
кровоизлияния пациенту выполнено дренирование пута-
менальной гематомы со  стороны полюса лобной доли. 
Интраоперационно аспирировано 3 мл крови. После 
контроля положения катетера по  данным КТ начат 
фибринолиз, который длился около 72 ч и в процессе ко-
торого пациенту 5 раз вводили препарат Фортелизин 
общей дозировкой 10 мг (рис. 6).

На 5‑е сутки от начала фибринолиза пациент был 
переведен в нейрохирургическое отделение. На фоне про-
водимого лечения отмечено нарастание мышечной силы 

Рис. 2. Компьютерная томография головного мозга пациента Д. в аксиальной 
проекции: объем гематомы – 45 см3; поперечная дислокация вправо – 3 мм; 
катетер расположен в полости гематомы

Fig. 2. Computed tomography of  the  brain of  a  male patient D., axial projection: 
hematoma volume 45 cm3; transtentorial herniation to  the  right 3 mm; catheter 
is located in the hematoma cavity

Рис. 3. Компьютерная томография головного мозга пациента Д. в аксиальной 
проекции в 1‑е сутки проведения фибринолиза: объем гематомы – 38 см3; по-
перечная дислокация вправо – 2 мм; катетер расположен в полости гематомы

Fig. 3. Computed tomography of the brain of a male patient D., axial projection, during 
day 1 of fibrinolysis: hematoma volume 38 cm3; transtentorial herniation to the right 
2 mm; catheter is located in the hematoma cavity
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в конечностях на 1 балл. Радикальность эвакуации гема-
томы составила 87,5 %.

Клиническое наблюдение 3
Пациент К., 41 года, утром 07.09.2023 не смог са-

мостоятельно подняться после сна из‑за  слабости 

в правых конечностях, нарушилась речь. Был доставлен 
в областную больницу по месту жительства, где при КТ 
головного мозга выявлено острое нарушение мозгового 
кровообращения по ишемическому типу в бассейне левой 
средней мозговой артерии: атеротромботический под-
тип по TOAST, ASPECTS 7. По данным ангиографии вы-
явлена окклюзия М1‑сегмента левой средней мозговой 
артерии, другой сосудистой патологии не обнаружено.

Выполнена эндоваскулярная тромбоэкстракция 
с восстановлением кровотока по пораженной артерии. 
Ранний послеоперационный период протекал без 
осложнений. 10.09.2023 при выполнении КТ головного 
мозга выявлены внутримозговое кровоизлияние в левое 
полушарие, латеральная дислокация срединных струк-
тур. На  5‑е сутки от  начала заболевания пациент 
переведен в университетскую клинику для хирургиче-
ского лечения.

При поступлении: состояние тяжелое; дыхание са-
мостоятельное; АД – 130 / 85 мм рт. ст.; ЧСС – 72 / мин; 
отклонений в показателях свертываемости крови не вы-
явлено; бодрствование не нарушено, 15 баллов по шкале 
комы Глазго; правосторонняя гемиплегия; моторная афа-
зия. При КТ головного мозга выявлены острая путаме-
нальная гематома слева объемом 53 см3, поперечная дис-
локация мозга вправо – 6 мм (рис. 7).

После консилиума пациенту выполнено дренирование 
путаменальной гематомы доступом через лобную долю. 
В ходе операции аспирировано ˂2 мл крови. После конт-
роля расположения катетера начат фибринолиз. За 24 ч 
проведено 4 введения Фортелизина общей дозировкой 
10 мг с аспирацией лизированной крови. После последнего 
введения аспирацию проводили 2 раза  – через 7 и  10 ч 
(рис. 8).

Рис. 4. Компьютерная томография головного мозга пациента Д. в аксиальной проекции: а – 48 ч от начала фибринолиза: объем гематомы – 10 см3; дислокации 
нет; б – 72 ч от начала фибринолиза: объем гематомы – 3 см3; дислокации нет; катетер удален

Fig. 4. Computed tomography of the brain of a male patient D., axial projection: а – 48 h from the start of fibrinolysis: hematoma volume 10 cm3; no herniation; б – 72 h from 
the start of fibrinolysis: hematoma volume 3 cm3; no herniation; catheter removed

Рис. 5. Компьютерная томография головного мозга пациента Б. в аксиальной 
проекции: острая путаменальная гематома справа – 40 см3; поперечная дис-
локация мозга – 6 мм

Fig. 5. Computed tomography of the brain of a male patient B., axial projection: acute 
putaminal hematoma on the right, 40 cm3; transtentorial herniation of the brain 6 mm

a б
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В послеоперационном периоде отмечена положитель-
ная динамика в виде нарастания мышечной силы в пара-
лизованных конечностях на 1 балл, частичного регресса 
речевых нарушений. На 7‑е сутки от начала фибриноли-

за пациент переведен на реабилитационное лечение. Ра-
дикальность эвакуации ВМГ составила 100 %.

ОБСУЖДЕНИЕ
Нормальное позиционирование катетера, которым 

пунктируют ВМГ, возможно при использовании нави-
гации. От правильного расположения катетера зависит 
эффективность процесса фибринолиза. При наличии 
технической возможности выполнения адекватной 
пункции ВМГ само вмешательство и процесс фибри-
нолиза становятся рутинными манипуляциями, осу-
ществимыми в  любом профильном нейрохирурги
ческом стационаре. В  отличие от  эндоскопической 
аспирации ВМГ, не требуется даже освоения специфи-
ческих навыков, процесс сводится к  подбору схемы 
фибринолиза и дозировок препарата, а также регуляр-
ному КТ-контролю.

Локальный фибринолиз гипертензивных ВМГ 
впервые применен K.  Matsumoto и  соавт. в  1984  г. 
Для лизиса и аспирации ВМГ они использовали уро-
киназу в разовой дозировке 6000 IU с интервалом вве-
дения 6–12 ч [4].

В России первые исследования метода локального 
фибринолиза гипертензивных ВМГ начаты в  1997  г. 
А. С. Сарибекяном и соавт. С течением времени разра-
ботанная в НИИ экспериментальной кардиологии на 
основе рекомбинантной проурокиназы лекарственная 
композиция Пуроплазан была успешно применена 
авторами при локальном фибринолизе ВМГ у 275 боль-
ных [12]. Разовая дозировка препарата составляла 
50 000 ед. К сожалению, Пуроплазан, специально пред-
назначенный для использования при хирургическом 

Рис. 6. Компьютерная томография головного мозга пациента Б. в аксиальной проекции: а – 48 ч от начала фибринолиза: объем гематомы – 17 см3; поперечная 
дислокация – 3 мм; катетер в полости внутримозговой гематомы; б – 72 ч после начала фибринолиза: объем гематомы – 5 см3; дислокации нет

Fig. 6. Computed tomography of the brain of a male patient B., axial projection: а – 48 h from the start of fibrinolysis: hematoma volume 17 cm3; transtentorial herniation 
3 mm; catheter in the cavity of the intracerebral hematoma; б – 72 h after the start of fibrinolysis: hematoma lysis 5 cm3; no herniation

Рис. 7. Компьютерная томография головного мозга пациента К. в аксиальной 
проекции: острая путаменальная гематома слева – 53 см3; поперечная дис-
локация – 6 мм; внутрижелудочковое кровоизлияние 5 см3

Fig. 7. Computed tomography of the brain of a male patient K., axial projection: acute 
putaminal hematoma on the  left 53 cm3; transtentorial herniation 6 mm; 
intraventricular hemorrhage 5 cm3
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Рис. 8. Компьютерная томография головного мозга пациента К. в аксиальной проекции: а – 36 ч после начала фибринолиза: поперечная дислокация – 4 мм; 
б – 7‑е сутки от начала фибринолиза: тотальный лизис гематомы; поперечная дислокация – 2 мм

Fig. 8. Computed tomography of the brain of a male patient K., axial projection: а – 36 h after the start of fibrinolysis: transverse dislocation 4 mm; б – day 7 after the start 
of fibrinolysis: total lysis of the hematoma; transtentorial herniation 2 mm

лечении гипертензивных ВМГ, после окончания кли-
нических испытаний не попал в аптечную сеть.

Пока проходило клиническое испытание Пуропла-
зана, для фибринолиза гипертензивных гематом рос-
сийские нейрохирурги успешно использовали 
отечественные и  зарубежные тромболитики, разре-
шенные к внутрисосудистому применению, – стреп-
токиназу, урокиназу, проурокиназу и Актилизе. Пред-
лагались разные протоколы введения и  дозировки 
препаратов. В клинические рекомендации 2022 г. по 
лечению больных с геморрагическим инсультом вошли 
следующие дозировки для  однократного введения: 
5–60 тыс. МЕ урокиназы, 50–100 тыс. МЕ проуроки-
назы. В  большинстве отечественных и  зарубежных 
публикаций длительность локального фибринолиза 
редко превышала 72 ч [5, 7, 13–17]. Сейчас при невоз-
можности повсеместного использования локального 
фибринолиза для удаления глубинных ВМГ нейрохи-
рурги вынуждены либо переходить полностью на эн-
доскопическую аспирацию, либо возвращаться к трав-
матичным открытым операциям.

Фортелизин относится к так называемой группе 
фибринселективных тромболитиков (фибринолити-
ков). Действующим началом препарата является суб-
станция фортеплазе, представляющая собой одноце-
почечную молекулу, состоящую из 138 аминокислот, 
с молекулярной массой 15,5 кДа. Фортеплазе активи-
рует плазминоген с образованием стехиометрического 
комплекса в соотношении 1:1. Фортеплазе реагирует 
только с плазминогеном, связанным с частично дегра-
дированным фибрином, находящимся в области тром-

ба (так называемым γ-плазминогеном), и не взаимо-
действует с  плазминогеном в системном кровотоке, 
что объясняет ее высокую фибринселективность. Ме-
ханизм фибринолитического действия фортеплазе 
обусловлен ее первоначальным связыванием с плаз-
мином, находящимся на фибриновом сгустке, с после-
дующей активацией γ-плазминогена и образованием 
тройного комплекса фортеплазе – плазмин – плазми-
ноген, который лизирует (растворяет) фибриновые 
сгустки в тромбе. Благодаря указанному фибринселек-
тивному механизму действия отсутствует зависимость 
дозы препарата Фортелизин от массы тела пациента. 
Фибринселективность субстанции фортеплазе обус
ловлена также высокой скоростью нейтрализации его 
комплекса с плазмином в плазме крови по сравнению 
с  тромбом, поэтому фибринолитический эффект 
не  сопровождается снижением уровня фибриногена 
крови. При применении препарата Фортелизин в кро-
ви не образуются нейтрализующие антистафилокиназ-
ные антитела в связи с проведенными заменами ами-
нокислот в  иммунодоминантном эпитопе нативной 
стафилокиназы. В редких случаях может наблюдаться 
транзиторное образование антител к препарату Фор-
телизин (в низких титрах).

Нашим пациентам дозировку Фортелизина подби-
рали эмпирически с учетом рекомендаций разработ-
чиков относительно активности препарата и длитель-
ности его фармакологического действия. Исходя из 
опыта внутрисосудистого применения препарата пред-
полагалось, что лизис ВМГ должен происходить очень 
быстро  – за  1–2 введения. Учитывали, что  действие 
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препарата – кратковременное, и через 1–1,5 ч непо-
средственно лизис прекращается. Решили начать 
с условно небольшой дозировки и оценить ее эффек-
тивность. Чередование нами размера дозировки 3 и 2 мг 
(3 и 2 мл объема) было обусловлено формой выпуска 
препарата: 5 мг сухого препарата необходимо раство-
рять в 5 мл раствора.

Схемы введения препаратов, ранее применявших-
ся для локального фибринолиза при гематомах разно-
го объема и  плотности, по  сути, тоже подбирались 
интуитивно. В наших предыдущих работах, посвящен-
ных локальному фибринолизу, мы старались придер-
живаться строгих временных́ интервалов между введе-
нием препаратов и аспирацией лизированной крови. 
Соблюдали экспозицию нахождения фибринолитика 
в полости гематомы – 6 ч [15, 17]. О. P. Teernstra и соавт. 
придерживались подобной схемы в  своем наиболее 
авторитетном исследовании локального фибринолиза 
ВМГ SICHPA [5]. Другие авторы вводили препарат 
каждые 12 ч [4, 12]. При этом фибринолитики в ука-
занных исследованиях были разные. Мы давно убеди-
лись в том, что предугадать течение и продолжитель-
ность фибринолиза каждой конкретной гематомы 
нельзя, поэтому на практике процесс лизиса приходит-
ся контролировать только по данным визуализации.

У всех наших пациентов удалось добиться тоталь-
ного или  субтотального удаления гематомы в сроки 
от 36 до 72 ч. Оптимальной считается радикальность 
эвакуации >70 % [5, 17]. У нас создалось впечатление, 
что  в  начале процесса фибринолиза лизис свертков 
крови происходил не так интенсивно, как в последу-
ющие дни. По  крайней мере высокоплотная часть 
ВМГ по данным КТ менялась незначительно. Ради-
кальное уменьшение размеров ВМГ происходило по-
сле 1‑х суток фибринолиза, и на завершающих этапах 
после последнего введения препарата можно было 

аспирировать лизат 2–3 раза уже без введения фибри-
нолитика. В итоге реальная интенсивность фибрино-
лиза при указанной дозировке препарата отличалась 
от  предполагаемой первоначально. Возможно, 
для ускорения процесса требуется бол́ьшая дозировка 
препарата на  1 введение, по  крайней мере в  начале 
фибринолиза. Тем не менее и при той дозировке, с ко-
торой мы начали применение препарата, гематомы 
удалось эвакуировать вполне успешно, не выходя за 
принятые временны́е рамки продолжительности про-
цесса. Несомненно, что схема локального фибрино-
лиза ВМГ Фортелизином требует дальнейшей разра-
ботки.

Наряду с демонстрацией работоспособности ново-
го фибринолитика представленные наблюдения убе-
дили нас в том, что, несмотря на имеющиеся вопросы, 
возвращение локального фибринолиза внутримозго-
вых кровоизлияний в арсенал методов хирургического 
лечения геморрагического инсульта возможно и необ-
ходимо, так как и операция, и процесс фибринолиза 
легко тиражируемы. Как показала практика, он проще 
внедряется, чем эндоскопия, и гораздо менее травма-
тичен, чем  открытое вмешательство, особенно при 
глубинной локализации ВМГ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Первый опыт применения Фортелизина в качест-

ве фибринолитика при пункционной аспирации и ло-
кальном фибринолизе гипертензивных путаменальных 
гематом нам представляется удачным. Продолжитель-
ность фибринолиза имевшихся ВМГ не  превысила 
известных безопасных параметров, а  радикальность 
приближалась к наилучшей. Подбор оптимальных до-
зировки и схемы введения препарата является делом 
времени и, несомненно, ускорит и упростит процесс 
удаления ВМГ.
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