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Цель. Исследовать фармакокинетические параметры неиммуногенной стафилокиназы (Фортелизин®,  
ООО «СупраГен», Россия) у пациентов с острым инфарктом миокарда с подъёмом сегмента ST (ОИМпST) 
электрокардиограммы и у пациентов с ишемическим инсультом.
Материалы и методы. Клиническое исследование проведено у 50 пациентов с ОИМпST после однократного 
внутривенного введения препарата неиммуногенной стафилокиназы в дозе 15 мг и у 50 пациентов с ишемическим 
инсультом после однократного внутривенного введения препарата в дозе 10 мг. Определялись основные 
фармакокинетические параметры — период полувыведения, начальная концентрация, объём распределения, 
клиренс, а также площадь под фармакокинетической кривой.
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Результаты. В результате исследования фармакокинетики неиммуногенной стафилокиназы было установлено, 
что после однократного внутривенного введения препарата в дозе 15 мг начальная концентрация составляла  
7,1±2,7  мкг/мл, период полувыведения — 5,77±0,72  мин, клиренс — 0,33±0,04 л/мин, площадь под 
фармакокинетической кривой (AUC0-t) — 42,9±3,2 мкг/мл*мин. После введения препарата в дозе 10 мг начальная 
концентрация составляла 2,8±0,3  мкг/мл, период полувыведения — 5,11±0,56  мин, клиренс — 0,35±0,06  л/мин, 
площадь под фармакокинетической кривой (AUC0-t) — 28,5±3,6 мкг/мл*мин. Терминальный период полувыведения 
составил 32 мин в обоих вариантах дозирования.
Заключение. Установлено, что неиммуногенная стафилокиназа характеризуется коротким периодом полувыведения 
и высоким клиренсом, что обеспечивает безопасность применения препарата в клинической практике. Особенности 
фармакодинамики неиммуногенной стафилокиназы, связанные с ее взаимодействием с плазмином в толще тромба 
и последующей рециркуляцией высвобождающихся молекул препарата, позволяют использовать ее в низких дозах 
независимо от массы тела пациента, несмотря на короткий период полувыведения.
Ключевые слова: неиммуногенная стафилокиназа; фармакокинетика; тромболизис; инфаркт миокарда; ишемический 
инсульт
Список сокращений: ИМ  — инфаркт миокарда; ОИМпST  — острый инфаркт миокарда с подъёмом сегмента ST;  
ТЭЛА — тромбоэмболия легочных артерий; МШР — модифицированная шкала Рэнкина; ТЛТ — тромболитическая 
терапия.
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The aim. To investigate the pharmacokinetic parameters of non-immunogenic staphylokinase (Fortelyzin®, SuperGene LLC, 
Russia) in patients with acute myocardial infarction with ST-segment elevation (STEMI) on the electrocardiogram and in 
patients with ischemic stroke.
Materials and methods. The clinical study was conducted in 50 patients with STEMI after a single intravenous administration 
of non-immunogenic staphylokinase at a dose of 15 mg and in 50 patients with ischemic stroke after a single intravenous 
administration of the drug at a dose of 10  mg. The main pharmacokinetic parameters were determined: half-life, initial 
concentration, volume of distribution, clearance, and area under the pharmacokinetic curve.
Results. As a result of the study of the pharmacokinetics of non-immunogenic staphylokinase, it was found that after a 
single intravenous administration of the drug at a dose of 15 mg, the initial concentration was 7.1 ± 2.7 μg/mL, the half-
life was 5.77 ± 0.72 min, the clearance was 0.33 ± 0.04 l/min, and the area under the pharmacokinetic curve (AUC0-t) was 
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42.9 ± 3.2 μg/mL*min. After administration of the drug at a dose of 10 mg, the initial concentration was 2.8 ± 0.3 μg/mL, the 
half-life was 5.11 ± 0.56 min, the clearance was 0.35 ± 0.06 l/min, and the area under the pharmacokinetic curve (AUC0-t) was 
28.5 ± 3.6 μg/mL*min. The terminal half-life was 32 min in both dosage regimens.
Conclusion. It was found that non-immunogenic staphylokinase is characterized by a short half-life and high clearance, 
which ensures the safety of the drug in clinical practice. The peculiarities of the pharmacodynamics of non-immunogenic 
staphylokinase, associated with its interaction with plasmin in the thrombus and subsequent recirculation of released drug 
molecules, allow it to be used in low doses, regardless of the patient’s body weight, despite the short half-life.
Keywords: non-immunogenic staphylokinase; pharmacokinetics; thrombolysis; myocardial infarction; ischemic stroke
Abbreviations: MI — myocardial infarction; STEMI — ST-segment elevation myocardial infarction; PE — pulmonary embolism; 
mRS — modified Rankin scale; TLT — thrombolytic therapy.

ВВЕДЕНИЕ
Тромболитическая терапия  является 

патогенетически обоснованным методом лечения 
острого инфаркта миокарда (ИМ) с подъёмом 
сегмента ST (ОИМпST), ишемического инсульта, а 
также массивной тромбоэмболии лёгочных артерий 
(ТЭЛА), позволяя снизить риск инвалидизации 
и смертности [1]. Тромболитическая терапия 
отличается простотой проведения, относительно 
невысокой стоимостью, большим опытом 
применения в реальной клинической практике, 
возможностью ее применения на всех этапах 
оказания помощи [2]. Внедрение в клиническую 
практику тромболитической терапии привело к 
существенному снижению 30-дневной летальности 
у пациентов с ОИМпST — с 17–18 до 5–8% [3].

История проведения тромболитической 
терапии при ИМ насчитывает более 60 лет. В 
Институте терапии АМН СССР (ФГБУ «НМИЦ 
кардиологии им. ак. Е.И. Чазова») под руководством 
академика А.Л.  Мясникова после большого 
количества экспериментальных исследований 
фибринолизина (в настоящее время под этим 
термином понимают плазмин) при тромбозах 
различных локализаций в 1961 г. Е.И. Чазов первым 
в мире применил фибринолизин у пациента с 
острым ИМ с последующей гепаринотерапией [4]. 
Работа по созданию эффективных и безопасных 
тромболитических препаратов с удобным режимом 
дозирования, отсутствием аллергизируюших 
свойств и минимальным риском геморрагических 
осложнений велась во множестве научных 
лабораторий. В настоящее время в Российской 
Федерации для проведения тромболитической 
терапии наибольшее распространение получили 
активаторы плазминогена  — алтеплаза, 
тенектеплаза, стафилокиназа. Известно, что именно  
стафилокиназа является наиболее фибринселективным  
тромболитическим препаратом, поскольку она 
проявляет наивысшую аффинность только к 
плазминогену, сорбированному на фибриновом 
сгустке, т.н. γ-плазминогену [5]. По своей 
селективности к фибрину стафилокиназа 
превосходит проурокиназу, алтеплазу и 
тенектеплазу [5]. Комплекс плазмин-стафилокиназа 
активирует переход γ-плазминогена в плазмин на 
поверхности тромба. Одновременно образующийся 

плазмин усиливает фибринолитическую 
активность стафилокиназы, а его избыток 
быстро инактивируется в системном кровотоке  
α2-антиплазмином [6]. Высокая фибринселективность  
стафилокиназы подтверждается минимальным 
снижением уровня фибриногена в крови, в среднем 
на 5%, в то время как алтеплаза вызывает падение 
уровня фибриногена до 30% [7]. Отсутствие 
системного фибриногенолиза объясняет высокую 
безопасность стафилокиназы: риск кровотечений 
при ее использовании ниже, чем при применении 
других, неселективных к фибрину тромболитиков. 

При ингибировании комплекса плазмин-
стафилокиназа α2-антиплазмином высвобождается 
активная молекула стафилокиназы для 
последующих рециклов. Рециркуляция 
стафилокиназы позволяет снизить применяемую 
в клинических условиях дозу по сравнению с 
тканевыми активаторами плазминогена и делает 
ее независимой от массы тела пациента [8]. 
Расширенный кинетический анализ реакции 
стафилокиназы с плазмином показал, что ее 
каталитическая активность в 1000 раз выше, чем у 
алтеплазы [9]. 

В отличие от нативной молекулы 
стафилокиназы, в молекуле неиммуногенной 
заменены три аминокислоты  — Lys74, Glu75 и 
Arg77  — на аланин, вследствие чего препарат 
не обладает антигенной активностью [10].  
Неиммуногенная стафилокиназа представляет 
собой одноцепочечную молекулу с 
молекулярной массой 15,5  кДа. Установлено, что 
фибринолитическая активность неиммуногенной 
стафилокиназы на 40% выше, чем у молекулы 
нативной стафилокиназы [11]. 

ЦЕЛЬ. Установить фармакокинетические 
параметры неиммуногенной стафилокиназы в 
клинических исследованиях у пациентов с острым 
инфарктом миокарда с подъёмом сегмента ST и с 
ишемическим инсультом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Отбор крови у пациентов с острым 
инфарктом миокарда с подъёмом сегмента ST
Многоцентровое открытое рандомизированное 

сравнительное исследование эффективности и 
безопасности однократного болюсного введения 
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препарата неиммуногенной стафилокиназы (15  мг) 
и тенектеплазы (30–50  мг) у пациентов с ОИМпST 
(ФРИДОМ-1) на базе 11 ведущих медицинских 
учреждений России было проведено в период 
с октября 2014 по август 2016 гг. в соответствии 
с разрешением Минздрава России №  261 от 
16.05.2014 г. [12, 13]. Перед включением в 
исследование все пациенты подписали форму 
информированного согласия. Исследование 
одобрено Советом по этике Минздрава России 
(протокол №  81 от 15.04.2014 г.) и локальными 
комитетами по этике на базе исследовательских 
центров. 

В исследовании приняли участие 
382  пациента. Критерии включения: диагноз 
ОИМпST в первые 12  ч от начала заболевания. 
Критерии невключения: кровотечения, 
геморрагический инсульт, ишемический инсульт 
в предшествующие 6 мес, заболевания с 
повышенным риском кровотечений. Полный 
перечень критериев включения и невключения 
в исследование опубликованы ранее [12,  
13]. Критерии эффективности тромболитической 
терапии  — количество пациентов со снижением 
сегмента ST электрокардиограммы на 50% от 
исходного через 90  мин, а также количество 
пациентов с восстановлением коронарного 
кровотока в инфаркт-связанной артерии по 
критериям TIMI 2+TIMI 3 (Thrombolysis in Myocardial 
Infarction) по данным коронароангиографии. 
Критериями безопасности являлось количество 
больших кровотечений, внутричерепных 
кровоизлияний, а также смертность от всех причин, 
кардиогенный шок и повторный инфаркт миокарда 
в период госпитализации.

Пациенты были рандомизированы в 2 группы 
(по n=191) для назначения неиммуногенной 
стафилокиназы (Фортелизин®, ООО «СупраГен», 
Россия) или тенектеплазы (Метализе®, 
Boehringer Ingelheim International, Германия). 
Рандомизация осуществлялась методом конвертов. 
Рекомбинантная неиммуногенная стафилокиназа 
вводилась в дозе 15  мг вне зависимости от массы 
тела болюсно в течение 10–15  с, тенектеплаза  — 
болюсно в дозе 30–50  мг в зависимости от массы 
тела, согласно инструкции по медицинскому 
применению. 

В ходе клинического исследования у 50 
пациентов через 3, 6, 9, 12, 15 и 20  мин после 
введения неиммуногенной стафилокиназы был 
проведён забор крови в объёме 2  мл в пробирки 
с гепарином с нанесенными на этикетку номером 
пациента и точкой исследования. Пробирки с 
кровью центрифугировали с помощью центрифуги 
Liston C 2202 в течение 10 мин при скорости 
3000  об/мин (Liston, Россия). Плазму крови в 
объёме не менее 1  мл переносили в пробирку 
Эппендорф. Выбор точек исследования был основан 
на результатах доклинического исследования 

фармакокинетики у хомяков, где период 
полувыведения составил 1,9 мин [14]. 

Отбор крови у пациентов 
с ишемическим инсультом
Многоцентровое открытое рандомизированное 

сравнительное исследование эффективности и 
безопасности однократного болюсного введения 
неиммуногенной стафилокиназы и болюсно-
инфузионного введения алтеплазе у пациентов с 
ишемическим инсультом (ФРИДА) было проведено в 
период с марта 2017 по март 2019 гг. в соответствии 
с разрешением Минздрава России №  498 от 
15.07.2016  г. Исследование одобрено Советом 
по этике Минздрава России (протокол №  125 от 
24.05.2016 г.) и локальными комитетами по этике на 
базе исследовательских центров.

В исследовании приняли участие 336 пациентов 
в 19 клинических центрах. Критерии включения: 
ишемический инсульт  — не более 4,5  ч от 
начала симптомов. Критерии невключения: АД 
свыше 185/110  мм рт.ст., признаки тяжелого 
инсульта (балл по шкале инсульта NIHSS  >25), 
активные кровотечения, геморрагический 
инсульт, заболевания с повышенным риском 
кровотечений. Полный перечень критериев 
включения и невключения в исследование 
были опубликованы ранее [15, 16]. Первичным 
критерием эффективности являлось количество 
пациентов, достигших хорошего функционального 
восстановления (0–1 балл по модифицированной 
шкале Рэнкина [МШР]) на 90  сут. Вторичными 
критериями эффективности являлось изменение 
медианы NIHSS через 24  ч и на 90  сут. Критериями 
безопасности являлись смертность от всех 
причин на 90  сут, симптомная геморрагическая 
трансформация (по критериям ECASS-III), большие 
кровотечения.

Пациенты были рандомизированы в 2 группы 
(по n=168) для назначения неиммуногенной 
стафилокиназы (Фортелизин®, ООО «СупраГен», 
Россия) или алтеплазы (Актилизе®, Boehringer 
Ingelheim International, Германия). Рандомизация 
осуществлялась методом конвертов. 
Неиммуногенная стафилокиназа вводилась в дозе 
10  мг вне зависимости от массы тела болюсно в 
течение 5–10  с, алтеплаза — болюсно-инфузионно  
в дозе 0,9 мг/кг (максимально 90 мг) в зависимости 
от массы тела, согласно инструкции по 
медицинскому применению. 

В ходе клинического исследования у 50 
пациентов через 3, 6, 9, 12, 15 и 20 мин после 
введения неиммуногенной стафилокиназы был 
проведён забор крови в объёме 2  мл в пробирку с 
гепарином с нанесёнными на этикетку номером 
пациента и точкой исследования. Пробирки с 
кровью центрифугировали с помощью центрифуги 
Liston C 2202 в течение 10 мин при скорости 
3000 об/мин (Liston, Россия). Плазму крови в объёме 
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не менее 1  мл переносили в пробирку Эппендорф. 
Выбор точек исследования был также основан 
на результатах доклинического исследования 
фармакокинетики [14].

Определение концентрации 
неиммуногенной стафилокиназы в крови
Для определения концентрации неиммуногенной  

стафилокиназы в плазме крови готовили 
калибровочные пробы с концентрациями 10; 5; 2,5; 
1,25; 0,625; 0,312; 0,156 и 0,078  мкг/мл буферным 
раствором (20 мМ Трис-HCl, 150 мМ NaCl, 0,005% 
твин-20, pH=8,0) исходя из литературных данных о 
достижении концентрации стафилокиназы в крови 
1,24±0,24  мкг/мл после однократного введения в 
дозе 10  мг [17]. Исследуемые пробы разводили в 
3000  раз буферным раствором. Для каждой пробы 
выделяли по 3 лунки планшета с первичными 
антителами мышей к стафилокиназе. В лунки 
вносили по 100  мкл исследуемых и калибровочных 
проб. В лунки отрицательного контроля вносили 
по 100  мкл буферного раствора. Планшет 
инкубировали в течение 60  мин при температуре 
37°С. После инкубации жидкость удаляли, лунки 
промывали трижды 300  мкл буферного раствора. 
Затем в каждую лунку вносили по 100  мкл 
раствора вторичных антител кролика, меченных 
пероксидазой хрена (20 мМ Трис-HCl, 150 мМ NaCl, 
0,005% твин-20, pH=8,0, 2% бычий сывороточный 
альбумин, вторичные антитела в разведении 
1:1000) и инкубировали планшет в течение 60  мин 
при температуре 37°C. После инкубации жидкость 
из планшета удаляли и пятикратно промывали 
лунки 300 мкл буферного раствора. Затем в каждую 
лунку вносили 100 мкл субстратного раствора  
(150 мМ фосфатно-цитратный буфер, pH=5,0, 0,07% 
ортофенилендиамин, 0,06% H2O2). Инкубировали 
при комнатной температуре в течение 3–5  мин 
до появления окрашивания в отрицательном 
контрольном образце. В каждую лунку вносили по 
50 мкл стоп-реагента (10% раствор серной кислоты). 
В течение 15  мин после добавления стоп-реагента 
в каждой лунке измеряли оптическую плотность 
при 490  нм на фотометре для микропланшетов 
(ImmunoChem-2100, HTI, США). Вычисляли среднее 
значение оптической плотности в трех лунках 
для каждой пробы. Концентрацию препарата 
в исследуемых пробах определяли с помощью 
калибровочного графика.

Статистическая обработка
Расчет размера выборки
По данным литературы, частота достижения 

первичного критерия эффективности  — 
снижения сегмента ST электрокардиограммы 
на 50% от исходного уровня через 90  мин после 
тромболизиса  — при применении тенектеплазы 
составляет 66% [18], частота достижения первичного 
критерия эффективности при использовании 

неиммуногенной стафилокиназы по данным 
клинического исследования II фазы составляет 
83%. Для доказательства гипотезы не меньшей 
эффективности (non-inferiority) неиммуногенной 
стафилокиназы в сравнении с тенектеплазой 
у пациентов с ОИМпST был выбран предел 
клинической значимости в 12,5%. Установлено, 
что реально отсутствующее различие между 
препаратами (верхняя граница 95% доверительного 
интервала [ДИ] окажется ниже границы не 
меньшей эффективности) с 80% вероятностью1 
можно обнаружить при наборе 173 пациентов 
в каждую группу (n=347 пациентов для 2 групп). 
При учёте возможного выбывания 10% пациентов 
ввиду нарушений протокола исследования 
необходим набор 382 пациентов (n=191 пациент в 
каждую группу). Исходя из того, что исследование 
фармакокинетики препарата сравнения 
тенектеплазы проводилось в зависимости от дозы 
на 20 (50  мг) или 48 (30  мг) пациентах [19], для 
исследования фармакокинетических параметров 
неиммуногенной стафилокиназы был произведен 
забор венозной крови у 50 пациентов.

Для доказательства гипотезы не меньшей 
эффективности (non-inferiority) неиммуногенной 
стафилокиназы в сравнении с алтеплазой у 
пациентов с ишемическим инсультом было 
установлено, что частота достижения первичного 
критерия эффективности  — количество пациентов 
с хорошим функциональным восстановлением 
на 90  сут после тромболизиса (МШР 0–1 балл)  — 
по данным регистра SITS-MOST составляет  
54,8% [20]. Частота достижения первичного 
критерия эффективности при применении плацебо 
составляет в среднем 37,9%  — это значение было 
получено по данным исследований ECASS II [21], 
Atlantis [22] и ECASS III [23], где благоприятный 
эффект при применении плацебо составляет 
36,6, 32 и 45,2% соответственно. Таким образом, 
разница между хорошим функциональным 
восстановлением с применением алтеплазе и 
плацебо составляет 16,9%. Граница не меньшей 
эффективности была установлена в 16%. 
При демонстрации на двустороннем уровне 
значимости 5% для поддержания 80% мощности 
сравнения минимальное число включенных в 
исследование пациентов было оценено в 152 
пациента в каждую группу. С учетом возможного 
10% выбывания объем выборки был увеличен 
до 336 пациентов (n=168 пациентов в каждую 
группу). Исходя из того, что исследование  
фармакокинетики препарата сравнения алтеплазы 
проводилось у 53 пациентов [19], для исследования 
фармакокинетических параметров неиммуногенной 
стафилокиназы был произведен забор венозной 
крови у 50 пациентов.

1 Сергиенко В.И., Бондарева И.Б. Математическая статистика в 
клинических исследованиях. Москва: ГЭОТАР-Медиа, 2006. –  
303 с. EDN: QLMSKH

DOI: 10.19163/2307-9266-2025-13-5-415-428
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Рисунок 1 – Фармакокинетический профиль неиммуногенной стафилокиназы в дозе 15 мг у пациентов  
с острым инфарктом миокарда с подъёмом сегмента ST.
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Рисунок 2 – Фармакокинетический профиль неиммуногенной стафилокиназы в дозе 10 мг у пациентов  
с ишемическим инсультом.

Статистические методы
Фармакокинетическая кривая описывается 

уравнением
С(t)=A×e–αt+B×e–βt,

где A и B — коэффициенты пропорциональности 
(мкг/л); α  — константа скорости распределения 
препарата (1/мин); β  — константа скорости 
терминальной элиминации (1/мин). 

Были рассчитаны следующие параметры: 
период полураспределения (t1/2α), период 
полувыведения из плазмы (t1/2β), начальная 
концентрация в плазме крови (C0), объем 
распределения (V1 и V2), клиренс препарата 
(CL1 и CL2), площадь под фармакокинетической 
кривой в пределах длительности наблюдения 
(AUC0-t), площадь под фармакокинетической 

кривой в пределах от нуля до бесконечности 
(AUC0-∞), площадь под кривой в пределах от нуля 
до ∞ с экстраполяцией конечной фазы (AUMC), 
среднее время удержания препарата в системном  
кровотоке (MRT), кажущийся объём распределения 
в равновесном состоянии (Vss).

Статистический анализ проводился с 
использованием программы R (версия 4.2)  
(The R Foundation for Statistical Computing и 
Graph Pad Prism 7, Graph Pad Software Inc., США) 
Для непрерывных показателей представлены 
следующие описательные статистики: 
количество данных за вычетом пропусков (n), 
среднее арифметическое (M), стандартное  
отклонение (SD), медиана (Me), 25- и 75-процентили 
(Q1 и Q3, соответственно).
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Таблица 1 – Исходные характеристики пациентов

Характеристики Показатель (n=50)
Пол, мужчин/женщин, n (%) 38/12 (76%/23%)
Возраст, M±SD, лет 58,9±9,9
Пациенты старше 75 лет, n (%) 3 (6%)
Вес, Me (Q1; Q3), кг 82 (73; 91)
Индекс массы тела, Me (Q1; Q3), кг/м2 27,8 (25,3; 31,2)
Артериальная гипертензия, n (%) 37 (75%)
Дислипидемия , n (%) 43 (86%)
Курение, n (%) 20 (40%)
Сахарный диабет II типа, n (%) 7 (14%)
Инфаркт миокарда, n (%) 6 (12%)
Подъем сегмента ST, M±SD, мм 3,58±1,96
САД, M±SD, мм рт. ст. 118,6±8,2
ДАД, M±SD, мм рт. ст. 74,7±7,2
ЧСС, M±SD, уд/мин 75,9±14,7
Локализация ОИМпST, n (%):

передний
нижний

другая

21 (42%)
28 (56%)
1 (2%)

Время от начала симптомов до ТЛТ, M±SD, ч 3,4±1,7
                                                     Примечание: ТЛТ — тромболитическая терапия.

Таблица 2 – Оценка эффективности и безопасности неиммуногенной стафилокиназы  
у пациентов с острым инфарктом миокарда с подъёмом сегмента ST

Критерий Показатель (n=50), n (%)
Снижение сегмента ST через 90 мин на 50% 40 (80%)
Восстановление коронарного кровотока 
по критериям TIMI:

0
1
2
3

2+3

12 (24%)
3 (6%)
16 (32%)
19 (38%)
35 (70%)

Смерть от всех причин 1 (2%)
Кардиогенный шок 2 (4%)
Повторный инфаркт миокарда 2 (4%)
Большие кровотечения 0 (0%)
Внутричерепное кровоизлияние 0 (0%)
Аллергические реакции 0 (0%)

Таблица 3 – Фармакокинетические параметры у пациентов  
с острым инфарктом миокарда с подъёмом сегмента ST

Параметр Значение (M±SD) Параметр Значение (M±SD)
A, мкг/л 5,56±2,63 CL1, л/мин 0,33±0,04
α, 1/мин 0,32±0,05 V2, л 3,68±0,74
B, мкг/л 1,52±0,14 CL2, л/мин 0,45±0,07
β, 1/мин 0,04±0,00 AUC0-t, мкг/мл*мин 42,9±3,2
t1/2α, мин 5,77±0,72 AUC0-∞, мкг/мл*мин 68,02±7,04
t1/2β, мин 32,08±4,11 AUMC, мкг/мл*мин2 3742,07±831,14
C0, мкг/мл 7,1±2,7 MRT, мин 42,26±5,57
V1, л 6,62±0,63 Vss, л 10,3±1,05

DOI: 10.19163/2307-9266-2025-13-5-415-428



422

(PHARMACY & PHARMACOLOGY)

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

ISSN 2307-9266   e-ISSN 2413-2241

Том 13, Выпуск 5, 2025

Таблица 4 – Исходные характеристики пациентов

Характеристики Показатель (n=50)
Пол, мужчин/женщин, n (%) 32/18 (64%/36%)
Возраст, M±SD, лет 64,4±9,6
Пациентов старше 80 лет, n (%) 2 (4%)
Вес, Me (Q1; Q3), кг 80 (74; 90)
Индекс массы тела, Me (Q1; Q3), кг/м2 27,1 (24,7; 30,7)
Артериальная гипертензия, n (%) 48 (95%)
Фибрилляция предсердий, n (%) 20 (40%)
Курение, n (%) 13 (26%)
Дислипидемия, n (%) 10 (20%)
Инсульт, n (%) 7 (13%)
Сахарный диабет II типа, n (%) 5 (10%)
Время от начала симптомов до ТЛТ, M±SD, ч 2,9±0,8
Медиана NIHSS до ТЛТ, Me (Q1; Q3), балл 11 (8; 14)
Медиана МШР до ТЛТ, Me (Q1; Q3), балл 4 (4; 5)
Локализация очага, n (%):
Правая средняя мозговая артерия 
Левая средняя мозговая артерия 
Вертебро-базилярный бассейн

22 (44%)
24 (48%)
4 (8%)

                                                      Примечание: ТЛТ — тромболитическая терапия.

Таблица 5 – Оценка эффективности и безопасности неиммуногенной стафилокиназы  
у пациентов с ишемическим инсультом

Критерий Показатель (n=50), n (%)
Количество пациентов с МШР 0–1 балл на 90 сут 25 (50%)
Медиана NIHSS через 24 ч, балл 6 (3–11)
Медиана NIHSS на 90 сут, балл 2 (1–5)
Смерть от всех причин на 90 сут 5 (10%)
Симптомная геморрагическая трансформация (ECASS-III) 1 (2%)
Большие кровотечения 0 (0%)
Инфаркт миокарда 0 (0%)
ТЭЛА 0 (0%)
Аллергические реакции 0 (0%)

Примечание: ТЭЛА — тромбоэмболия легочных артерий.

Таблица 6 – Фармакокинетические параметры у пациентов с ишемическим инсультом

Параметр Значение (M±SD) Параметр Значение (M±SD)
A, мкг/л 1,78±0,29 CL1, л/мин 0,35±0,06
α, 1/мин 0,4±0,1 V2, л 3,62±0,42
B, мкг/л 1,02±0,1 CL2, л/мин 0,51±0,1
β, 1/мин 0,03±0,00 AUC0-t, мкг/мл*мин 28,5±3,6
t1/2α, мин 5,11±0,56 AUC0-∞, мкг/мл*мин 52,94±4,11
t1/2β, мин 32,67±2,12 AUMC, мкг/мл*мин2 2424,95±277,57
C0, мкг/мл 2,8±0,3 MRT, мин 38,71±2,62
V1, л 5,79±0,66 Vss, л 9,4±0,8

Таблица 7 – Сравнение фармакокинетических параметров основных тромболитических препаратов

Параметр Неиммуногенная 
стафилокиназа, 10 мг

Неиммуногенная 
стафилокиназа, 15 мг

Алтеплаза, 
100 мг

Тенектеплаза,  
30–50 мг

t1/2α, мин 5,11±0,56 5,77±0,72 3,5±1,4 24±5,5
t1/2β, мин 32,67±2,12 32,08±4,11 72±68 129±87
CL1, л/мин 0,35±0,06 0,33±0,04 0,57±0,13 0,1±0,05

Примечание: данные представлены как M±SD.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Исследование фармакокинетики 
неиммуногенной стафилокиназы в дозе 15 мг 
у пациентов с острым инфарктом миокарда 
с подъёмом сегмента ST
В исследование было включено 50 

пациентов с ОИМпST, которые получали препарат 
неиммуногенной стафилокиназы однократно 
болюсно в дозе 15  мг. Демографические, 
антропометрические, данные анамнеза, 
клинические характеристики и временные 
интервалы представлены в таблице 1.

Средний возраст пациентов составил 
58,9±9,9  лет. Доля пациентов с артериальной 
гипертензией составила 37 пациентов (75%), 
предшествующим инфарктом миокарда  — 12%, 
нарушениями липидного обмена  — 86%. В 
исследуемой популяции преобладали нижние 
инфаркты (56%).

Оценка эффективности и безопасности 
тромболитической терапии представлена  
в таблице 2.

Снижение сегмента ST через 90  мин на 
50% от исходного отмечено у 80% пациентов. 
Восстановление коронарного кровотока в 
инфаркт-связанной артерии по критериям 
TIMI 2+TIMI 3 наблюдалось у 70% пациентов. 
Смерть от всех причин составила 2%. При 
использовании неиммуногенной стафилокиназы не 
зарегистрировано внутричерепных кровоизлияний. 
Ни у одного пациента не наблюдалось больших 
кровотечений и геморрагического инсульта. В 
результате исследования аллергических реакций не 
зарегистрировано.

Усреднённый фармакокинетический профиль 
неиммуногенной стафилокиназы представлен на 
рисунке 1. 

Неиммуногенная стафилокиназа является 
короткоживущей молекулой и характеризуется 
быстрым выведением из системного кровотока. 
В таблице 3 представлены фармакокинетические 
параметры неиммуногенной стафилокиназы у 
пациентов с ОИМпST после однократного болюсного 
введения.

Установлено, что начальная концентрация C0 
неиммуногенной стафилокиназы в плазме крови 
равна 7,1±2,7  мкг/мл. Период полувыведения 
t1/2α неиммуногенной стафилокиназы, вводимой 
однократно болюсно в дозе 15  мг у пациентов 
с ОИМпST, равен 5,77±0,72  мин, терминальный 
период полувыведения t1/2 β  — 32,08±4,11 мин. 
Среднее время удержания неиммуногенной 
стафилокиназы в системном кровотоке (MRT) 
составило 42,26±5,57  мин. Таким образом, 
неиммуногенная стафилокиназа имеет очень 
короткий период полувыведения и быстро 

метаболизируется до аминокислот при 
прохождении через печень.

Клиренсы неиммуногенной стафилокиназы были 
равны CL1=0,33±0,04  л/мин и CL2=0,45±0,07  л/мин.  
Высокие показатели клиренса свидетельствуют 
о быстром выведении молекулы стафилокиназы 
из системного кровотока. Площадь под 
фармакокинетической кривой в пределах 
длительности наблюдения AUC0-t составила 
42,9±3,2 мкг/мл*мин, площадь под 
фармакокинетической кривой в пределах от 0  
до бесконечности AUC0-∞ 68,02±7,04 мкг/мл*мин. 
Площадь под кривой в пределах от 0 до 
бесконечности с экстраполяцией конечной фазы 
(AUMC) была равна 3742,07±831,14 мкг/мл*мин2.

Кажущийся объем распределения препарата в 
равновесном состоянии (VSS) составил 10,3±1,05  л. 
Величина кажущегося объёма распределения 
не эквивалентна физиологическому объёму, а 
отражает распределение препарата и степень 
его связывания в организме. VSS неиммуногенной 
стафилокиназы показал превышение значения над 
реальным объёмом циркулирующей крови, что 
указывает на выведение препарата из системного 
кровотока и вероятное проникновение в толщу 
тромба, что согласуется с имеющимися данными о 
фармакодинамике молекулы стафилокиназы.

Исследование фармакокинетики 
неиммуногенной стафилокиназы в дозе 10 мг 
у пациентов с ишемическим инсультом
В исследование было включено 50 пациентов  

с ишемическим инсультом, которые получали 
препарат неиммуногенной стафилокиназы 
однократно болюсно в дозе 10 мг. 
Демографические, антропометрические, данные 
анамнеза, клинические характеристики и 
временные интервалы представлены в таблице 4.

Средний возраст пациентов составил 
64,4±9,6  лет. Доля пациентов с артериальной 
гипертензией составила 95%, предшествующим 
инсультом  — 13%, нарушениями липидного 
обмена  — 20%. Медиана NIHSS при поступлении 
составила 11 (8–14) баллов. Среднее время от 
начала симптомов до проведения тромболизиса  — 
2,9±0,8 ч

Оценка эффективности и безопасности 
тромболитической терапии представлена в таблице 5.

Количество пациентов с хорошим 
функциональным восстановлением (0–1 балл по 
модифицированной шкале Рэнкин) на 90 день 
составило 50%. Через 24 ч после проведения 
тромболизиса отмечено снижение медианы 
NIHSS с 11 до 6 баллов, к 90-му дню – до 2 баллов. 
Смертность от всех причин на 90-й день составила 
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10%. Симптомная геморрагическая трансформация 
по критериям ECASS-III зарегистрирована  
у 1 пациента (2%). Больших кровотечений, а также 
аллергических реакций не зарегистрировано.

Усредненный фармакокинетический профиль 
препарата у пациентов с ишемическим инсультом 
представлен на рисунке 2. 

Показано, что кинетический профиль 
неиммуногенной стафилокиназы у пациентов с 
ишемическим инсультом аналогичен таковому 
у пациентов ОИМпST: препарат характеризуется 
коротким периодом полувыведения и быстрым 
выведением из кровотока. На основании значений 
концентраций неиммуногенной стафилокиназы 
в крови были вычислены фармакокинетические 
параметры при применении препарата  
в дозе 10 мг (табл. 6).

Установлено, что начальная концентрация 
C0 неиммуногенной стафилокиназы у пациентов 
с ишемическим инсультом в плазме крови 
составила 2,8±0,3 мкг/мл. Период полувыведения 
t1/2α равен 5,11±0,56 мин, терминальный период 
полувыведения t1/2β — 32,67±2,12  мин. Среднее 
время удержания препарата в системном  
кровотоке (MRT) составило 38,71±2,62 мин. Эти 
значения несколько ниже показателей, полученных 
у пациентов с ОИМпST ввиду того, что препарат 
вводился в более низкой дозе (10 мг vs 15 мг). 
Клиренсы CL1 и CL2 были равны 0,35±0,06 л/мин  
и 0,51±0,1 л/мин соответственно и в целом 
аналогичны значениям клиренса неиммуногенной 
стафилокиназы у пациентов с ОИМпST. Площадь 
под фармакокинетической кривой в пределах 
длительности наблюдения за препаратом AUC0-t 
составила 28,5±3,6 мкг/мл*мин, площадь под 
фармакокинетической кривой в пределах от 0 до 
бесконечности AUC0-∞ — 52,94±4,11 мкг/мл*мин.  
Площадь под кривой в пределах от 0 до 
бесконечности с экстраполяцией конечной  
фазы (AUMC) была равна 2424,95±277,57 мкг/мл*мин2.  
Кажущийся объем распределения препарата в 
равновесном состоянии при ишемическом инсульте 
несколько ниже, чем у пациентов с ОИМпST 
(9,41±0,8 л vs 10,3±1,05 л), что, вероятно, связано 
с меньшим объемом тромботических масс при 
окклюзии артерий головного мозга.

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящей статье представлены результаты 

исследования фармакокинетических параметров 
неиммуногенной стафилокиназы после ее 
однократного болюсного введения у пациентов 
с ОИМпST и ишемическим инсультом. Было 
установлено, что как в дозе 15 мг, так и в дозе 10 мг 
неиммуногенная стафилокиназа характеризуется 
коротким периодом полувыведения (5,11  
и 5,77 мин соответственно), терминальный период 
полувыведения составил 32 мин в обоих вариантах 
дозирования, клиренс  — 0,35 и 0,33  л/мин  

соответственно. Важно отметить, что 
данные результаты соответствуют 
результатам исследования фармакокинетики 
молекулы стафилокиназы, используемой 
в дозе 10 мг у пациентов ОИМпST [24]:  
было показано, что ее период полувыведения 
был равен 6,3±0,6  мин; терминальный период 
полувыведения был равен 37±15  мин. Клиренс 
молекулы стафилокиназы составил 0,27±0,1 л/мин. 

В таблице 7 приведены основные 
фармакокинетические параметры наиболее 
применяемых тромболитических препаратов [25].  
Период полувыведения неиммуногенной 
стафилокиназы наиболее близок к таковому у 
тканевого активатора плазминогена  — алтеплаза. 
Важно отметить, что алтеплаза используется 
болюсно-инфузионно в течение 1–2 ч в зависимости 
от показания, а доза подбирается индивидуально 
от массы тела пациента, что значительно усложняет 
ее применение в условиях скорой медицинской 
помощи и может являться причиной ошибок в 
дозировании. Особенности фармакодинамики 
неиммуногенной стафилокиназы, связанные с ее 
взаимодействием с плазмином в толще тромба и 
последующей рециркуляцией высвобождающихся 
молекул препарата позволяют использовать 
ее в более низких дозах независимо от массы 
тела пациента, несмотря на короткий период 
полувыведения. Тенектеплаза представляет 
собой модифицированную молекулу алтеплазе, 
созданную с целью однократного болюсного 
введения. Период полувыведения тенектеплазы 
составляет 24±5,5 мин, что существенно выше 
неиммуногенной стафилокиназы и алтеплазы, 
однако, тенектеплаза, так же как и алтеплаза, 
требует подбора дозы в зависимости от массы тела 
пациента.

Фармакодинамические и фармакокинетические 
свойства молекулы неиммуногенной стафилокиназы 
нашли отражение в реальной клинической 
практике. Так, по данным регистра пациентов с 
ОИМпST «РЕГИОН-ИМ», проводимого под эгидой 
ФГБУ «НМИЦК им. ак. Е.И. Чазова» МЗ РФ, 36% 
пациентов с ОИМпST получают тромболитическую 
терапию с использованием неиммуногенной 
стафилокиназы, а на догоспитальном этапе этот 
показатель достигает 42%. Частота использования 
неиммуногенной стафилокиназы в первичных 
сосудистых отделениях достигает 51% [26]. 
Особенности фармакокинетики неиммуногенной 
стафилокиназы обуславливают удобство ее 
применения, особенно в условиях скорой 
медицинской помощи. Своевременное проведение 
тромболитической терапии пациентам с 
ОИМпST с применением препаратов с быстрым 
болюсным введением позволяет ускорить 
реперфузию, сохранить миокард и снизить 
бремя от осложнений сердечно-сосудистых 
заболеваний, поскольку известно, что каждые 5% 
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увеличения размера зоны инфаркта миокарда 
способствует увеличению однолетней смертности 
от всех причин или госпитализации по поводу 
сердечной недостаточности в течение года  
на 20% [27]. Мониторинг применения 
неиммуногенной стафилокиназы в реальной 
клинической практике включает более 50 
тысяч пациентов, у которых показана высокая 
безопасность и эффективность проводимого 
лечения [28]. Неиммуногенная стафилокиназа 
входит в актуальный перечень ЖНВЛП, российские 
и евразийские клинические рекомендации и 
стандарты лечения пациентов с ОИМпST. 

В 2024 году препарат неиммуногенной 
стафилокиназы был внесен в клинические 
рекомендации по лечению ишемического инсульта 
в первые 4,5 часа от начала заболевания. Быстрый 
(10 сек) однократный болюс неиммуногенной 
стафилокиназы в единой дозе 10 мг у пациентов с 
ишемическим инсультом с любой массой тела, в том 
числе с массой более 100 кг, имеет преимущества 
перед одночасовым введением препарата 
алтеплазе в дозе 0,9 мг/кг (максимально 90 мг) в 
виде наступления более быстрой реперфузии и 
большего количества хороших функциональных 
исходов.

По данным исследования ФОРПЕ, 
неиммуногенная стафилокиназа, вводимая 
однократно болюсно в дозе 15 мг, эффективна 
в лечении массивной тромбоэмболии легочной 
артерии (ТЭЛА) [29]. В настоящее время проводится 
двойное слепое плацебо контролируемое 
клиническое исследование неиммуногенной 
стафилокиназы у пациентов с ТЭЛА промежуточно-
высокого риска (разрешение Минздрава 
России № 106 от 21.03.2024 г., clinicaltrials.gov  
№ NCT06362746) [30]. Проводится клиническое 
исследование неиммуногенной стафилокиназы 
при ее интраартериальном интратромбальном 

введении у пациентов с тромбозом артерий 
нижних конечностей в сравнении с хирургическими 
методами лечения ФОРАТ (разрешение Минздрава 
России № 184 от 18.03.2022 г., clinicaltrials.gov  
№ NCT05372718) [31]. Ожидается, что особенности 
фармакокинетики неиммуногенной стафилокиназы 
будут способствовать расширению показаний 
для проведения безопасной тромболитической  
терапии.

Ограничения исследования
Фармакокинетика неиммуногенной 

стафилокиназы не изучалась при болюсно-
инфузионном режиме дозирования (10 мг 
болюсно и 5 мг инфузионно) ввиду низкой 
распространенности данного режима. По данным 
наблюдательных исследований, 96% пациентов 
получают препарат в виде однократного болюса в 
дозе 15 мг [28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данной статье представлены результаты 

исследования фармакокинетических параметров 
неиммуногенной стафилокиназы после 
однократного болюсного введения у пациентов с 
ОИМпST и ишемическим инсультом. Особенности 
фармакокинетики и фармакодинамики молекулы 
неиммуногенной стафилокиназы заключаются в 
том, что при коротком периоде полувыведения, 
высоком клиренсе и низкой дозе препарат 
оказывает выраженное фибринолитическое 
действие, не уступая по эффективности другим 
тромболитическим препаратам, вводимым болюсно 
и болюсно-инфузионно в значительно более 
высоких дозах. Полученные в ходе настоящих 
исследований данные объясняют высокую 
эффективность и безопасность проведения 
тромботической терапии с использованием 
неиммуногенной стафилокиназы.
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