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Хирургическое протезирование клапанов по-прежнему остается одним из основных 
методов лечения пациентов с тяжелыми клапанными пороками сердца. Тромбоз меха-
нических протезов клапанов сердца является самой частой причиной их дисфункции 
и относится к жизнеугрожающим состояниям. Риск этого осложнения зависит от типа 
протеза, адекватности проводимой антикоагулянтной терапии, позиции клапана и на-
личия протромботических состояний. Неадекватная антикоагулянтная терапия с суб-
терапевтическим уровнем международного нормализованного отношения является наи-
более важным фактором риска образования тромбов на протезированных клапанах. 
В статье описаны клинические признаки обструктивного и необструктивного тромбо-
за клапанов, а также современные методы его диагностики. Показано, что применение 
современных визуализирующих методов исследования имеет важное клиническое зна-
чение для определения этиологии дисфункции протезированного клапана, проведения 
дифференциальной диагностики между тромбом и паннусоми, а также для выбора даль-
нейшей лечебной тактики. Основными методами диагностики тромбоза протезиро-
ванного клапана являются трансторакальная и чреспищеводная эхокардиография. 
При их недостаточной информативности применяют мультидетекторную компьютер-
ную томографию. В настоящее время оптимизация антикоагулянтной терапии, тром-
болизис и хирургическое вмешательство являются основными методами лечения па-
циентов с данной патологией. Отмечено, что рандомизированных проспективных 
исследований, сравнивающих эффективность и безопасность хирургического лечения 
и тромболитической терапии при тромбозе механических протезов клапанов, недоста-
точно. Однако имеются доказательства, что применение низкодозовой медленной или 
сверхмедленной внутривенной инфузии тканевого активатора плазминогена под конт
ролем чреспищеводной эхокардиографии приводит к высокой эффективности тромбо-
лизиса с низким уровнем осложнений и летальности.
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ная эхокардиография, чреспищеводная эхокардиография, мультидетекторная компью-
терная томография, тромболизис, хирургическое лечение.

А. М. Borys, М. А. Savchenko, Т. V. Astashonak, 
А. V. Savchenko, I. V. Subbota

MECHANICAL PROSTHETIC HEART VALVE THROMBOSIS 
IN CLINICAL PRACTICE

Belarusian State Medical University, Minsk, Republic of Belarus,1 

Minsk Scientific and Practical Center for Surgery, 
Transplantology and Hematology Minsk, Republic of Belarus2

Surgery plays a central role in the management of acquired valvular heart disease. Prosthetic 
valve thrombosis is a rare but serious life-threatening complication of valve replacement, most 
often encountered with mechanical prostheses. The risk of valve thrombosis depends on the type 
of prosthesis, the adequacy of anticoagulant therapy, the position of the valve and the presence 
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Хирургическое протезирование клапанов 
по-прежнему остается одним из основных 

методов лечения пациентов с тяжелыми клапан-
ными пороками сердца. Из-за длительного срока 
службы механические протезы клапанов сердца 
(МПК) чаще всего применяются у более молодых 
пациентов, нуждающихся в замене митрального 
и/или аортального клапанов. Они более долго-
вечны, чем биологические клапаны, но из-за вы-
сокой тромбогенности требуют пожизненного при-
менения антикоагулянтов [1]. 

Тромбоз МПК является самой частой причиной 
их дисфункции, относится к жизнеугрожающим со-
стояниям и встречается с частотой от 0,1 до 5,7 % 
в год для левосторонних клапанов и до 20 % в год 
для протезированных клапанов в трикуспидаль-
ной позиции. Реальная частота тромбоза МПК мо-
жет быть выше, так как многие пациенты имеют 
малосимптомную клиническую картину, а рутин-
ное проведение эхокардиографии рекомендуется 
прежде всего пациентам, имеющим клинические 
или инструментальные признаки дисфункции про-
тезов на момент выписки из стационара. Риск 
тромбоза МПК зависит от типа протеза, адекват-
ности проводимой антикоагулянтной терапии, по-
зиции клапана (право- или левостороннее), нали-
чия протромботических состояний (беременность, 
фибрилляция предсердий, левожелудочковая дис-
функция) [2–4].

Осложнение чаще развивается в течение пер-
вых трех месяцев после хирургического вмеша-
тельства у пациентов, перенесших протезиро- 
вание митрального и/или трикуспидального кла-
панов [1, 3, 5]. Кроме тромбоза дисфункция 
протезированного клапана может быть вызвана 
разрастанием паннуса, инфекционным эндокар-
дитом или сочетанием этих причин [6].

Из трех типов механических клапанов сердца 
(шаровые, наклонные диски и двустворчатые) 
в кардиохирургической практике чаще всего при-
меняют различные модификации двустворчатых 
протезов, обеспечивающих более физиологиче-

ское движение крови. Высокое напряжение сдви-
га может приводить к повреждению клеток крови, 
адсорбции белка, активации и адгезии тромбоци-
тов, лейкоцитов и эритроцитов, образованию тром-
бов и/или паннуса на протезированном клапа-
не. Однако основной причиной тромбоза проте-
зов наряду с другими факторами риска остается 
неадекватная антикоагулянтная терапия [7, 8]. 

Клиника. Клинические проявления тромбо-
за МПК зависят от остроты и степени возникшей 
дисфункции (обструкции клапана и/или регурги-
тации) [9]. Обструктивный тромбоз МПК проявляет-
ся симптомами и признаками декомпенсации 
сердечной недостаточности (одышка, ухудшение 
переносимости физических нагрузок, слабость, 
утомляемость), а при поздней диагностике может 
развиться клиническая картина кардиогенного 
шока. Необструктивный тромбоз протезированно-
го клапана часто протекает бессимптомно и диаг
ностируется случайно. При аускультации сердца 
признаком дисфункции искусственного клапана 
может стать приглушение или отсутствие щелч-
ков его открытия и закрытия, а также появление 
новых шумов, связанных с патологической ре-
гургитацией [1, 10]. Первыми клиническими при-
знаками тромбоза МПК могут стать системные 
и церебральные кардиоэмболические осложнения, 
а также внезапная сердечная смерть. Наиболее 
частым проявлением эмболий из левых отделов 
сердца являются острые ишемические инсуль- 
ты. Тромбоз правосторонних протезов (трикуспи-
дального или легочного) может вызвать легочную 
эмболию. При наличии лихорадки, ознобов, блед-
ности и желтухи необходимо исключать инфекцион-
ный эндокардит и гемолитическую анемию [3]. 

Ранняя послеоперационная дисфункция МПК 
обычно связана с техническими проблемами 
во время хирургического вмешательства или при-
соединением инфекции (параклапанная регургита-
ция, эндокардит, несоответствие «протез-пациент»). 
Развитие поздней дисфункции протезированного 
клапана (тромбоз и/или паннус) в большей сте-

of prothrombotic conditions. Inadequate level of anticoagulation is the most important factor 
involved in the pathogenesis of prosthetic valve thrombosis. The severity of symptoms highly 
depends on the degree of valve obstruction caused by the prosthetic valve thrombosis. Multimo-
dality imaging is crucial in the diagnosis and management of prosthetic heart valve thrombosis 
and also for differential diagnosis between thrombus and pannus. Optimization of anticoagulant 
therapy, thrombolysis and surgical intervention are the main methods of treatment of patients 
with valve thrombosis. Thrombolytic therapy has become an alternative to surgery in the treatment 
of obstructive prosthetic valve thrombosis in recent years. The use of low-dose slow or ultra-
slow intravenous infusion of tissue plasminogen activator under the control of transesophageal 
echocardiography leads to high efficiency of thrombolysis with a low level of complications 
and mortality. The efficacy and safety of thrombolysis compared to surgery should be confirmed 
with the results of large observational and randomized trials.

Key words: thrombosis, mechanical prosthetic heart valve, transthoracic echocardiography, 
transesophageal echocardiography, multidetector computer tomography, thrombolysis, surgery.
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пени зависит от типа, тромбогенности и позиции 
используемого протеза, а также факторов, свя-
занных с пациентом: комплаентности к антикоа-
гулянтной терапии, степени гипокоагуляции, на-
личием признаков гиповолемии и др. [11]. 

Диагностика. Для определения локализации 
и тяжести гемодинамических изменений, свя-
занных с тромбозом МПК, применяют различ-
ные методы визуализации, позволяющие опре-
делить нарушения подвижности створок протеза, 
увеличение трансклапанного градиента, наличие 
регургитации и непосредственно тромбов. Основ-
ными методами диагностики тромбоза протези-
рованного клапана являются трансторакальная 
и чреспищеводная эхокардиография. При их не-
достаточной информативности применяют мульти-
детекторную компьютерную томографию (МДКТ). 
С целью визуализации створок искусственных кла-
панов и оценки их подвижности также может при-
меняться кинофлюороскопия. Применение данных 
визуализирующих методов исследования имеет 
важное клиническое значение для определения 
этиологии дисфункции протезированного клапа-
на и дальнейшей лечебной тактики: при наличии 
тромбоза применяют антикоагулянты, тромболи-
тики или хирургическое вмешательство, при вы-
явлении паннуса эффективным является только 
оперативное лечение. 

В качестве первого шага при обследовании 
пациентов с подозрением на тромбоз МПК целе-
сообразно проведение трансторакальной эхокар-
диографии (ТТ-ЭХОКГ) с определением на проте-
зированном клапане трансклапанных градиен-
тов давления, эффективной площади отверстия 
и их оценкой в динамике по сравнению с после-
операционными показателями. В последующем 
для верификации причины дисфункции МПК, оцен-
ки степени обструкции и исключения инфекцион-
ного эндокардита применяют чреспищеводную 
эхокардиографию (ЧП-ЭХОКГ) и/или МДКТ. Вы-
бор между ЧП-ЭХОКГ и МДКТ в качестве второго 
диагностического шага зависит от их доступно-
сти, результатов предыдущих исследований, типа 
и расположения механического клапана. Для па-
циентов с митральными, трикуспидальными и одно-
дисковыми МПК независимо от их локализации 
наибольшую информативность в диагностике тром-
боза дает ЧП-ЭХОКГ. У пациентов с протезами 
в аортальной и легочной позициях (кроме одно-
дисковых клапанов) предпочтение в диагностике 
может быть отдано МДКТ. При субоптимальной 
визуализации сердца при проведении ТТ-ЭХОКГ 
для оценки трансклапанных градиентов приме-
няют ЧП-ЭХОКГ [4]. 

Двухмерная (2D) и трехмерная (3D) эхокардио-
графия позволяет в реальном времени оценить 
состояние протезированных клапанов сердца, 

подвижность створок, наличие дополнительных 
образований (тромбов, вегетаций). Однако суще-
ственные отличия акустических свойств материа-
ла механического клапана от акустических свойств 
окружающих тканей могут вызывать закономер-
ные трудности в диагностике дополнительных обра-
зований из-за искажения изображения, появления 
акустической тени и реверберации. Углы открытия 
и закрытия механического протеза в митральной 
позиции вне зависимости от типа клапана при про-
ведении трансторакальной и чреспищеводной 
эхокардиографии можно довольно точно опре- 
делить в 85 % и 100 % случаев соответственно. 
При оценке подвижности створок протезированно-
го клапана в аортальной позиции диагностическая 
точность трансторакальной и чреспищеводной эхо-
кардиографии снижается и для однодисковых кла-
панов составляет 40  % и 77  % соответственно, 
а у пациентов с двустворчатыми протезами – 
13 % и 35 % соответственно [12]. 

Считается, что в пользу обструкции МПК сви-
детельствует увеличение среднего трансклапан-
ного градиента давления более чем на 50  % 
по сравнению с исходным уровнем (или увеличе-
ние более 10 мм рт. ст. на аортальном протезе) 
при отсутствии других причин для увеличения 
сердечного выброса (анемии, лихорадки, тирео-
токсикоза) [13]. Чувствительность и специфичность 
ТТ-ЭХОКГ в диагностике тромбоза митрального 
протеза составляет примерно 75 % и 57 % соот-
ветственно [14]. Эхокардиографические признаки 
вероятной и достоверной обструкции митрально-
го протеза приведены в таблице 1 [3, 4, 6, 9, 10]. 
Необходимо помнить, что при тахикардии диасто-
лическое наполнение снижается, что может при-
водить к повышению трансклапанного градиента 
на протезе в митральной позиции. Поэтому у па-
циентов с анемией, лихорадкой, тиреотоксикозом 
требуется проведение дифференциальной диагнос
тики с тромбозом протезированного клапана [15].

Эхокардиографические признаки обструкции 
механического протеза клапана сердца в аорталь-
ной позиции представлены в таблице 2 [3, 4, 6, 
9, 10]. 

Время ускорения (AT) – это временной интер-
вал от начала систолического кровотока до мак-
симальной его скорости. ЕТ – общее время вы-
броса левого желудочка, измеряемое от начала 
и до конца систолического кровотока. Отношение 
AT/ET более 0,37 свидетельствует об обструкции 
клапана (чувствительность – 96 %, специфичность – 
82 %) [16]. Индекс допплеровской скорости (DVI) 
рассчитывается как отношение измеренного 
в импульсно-волновом режиме интеграла скоро-
сти кровотока в выносящем тракте ЛЖ (VTI Lvot) 
к измеренному в непрерывно-волновом режиме 
интегралу скорости кровотока на протезирован-
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ном клапане (VTI Jet). Индекс допплеровской ско-
рости (DVI) < 0,25 с чувствительностью 59 % и спе
цифичностью 100 % свидетельствует об обструк-
ции клапана [6, 9]. 

Цветовое допплеровское эхокардиографиче-
ское картирование дает возможность оценить по-
ток на протезированном клапане, а также опре-
делить наличие патологической регургитации, ко-
торая может быть трансклапанной (центральной) 
и параклапанной. Патологическая центральная кла-
панная регургитация чаще встречается при при-
менении биологических протезов, однако может 
развиваться и на механическом клапане из-за ве-
гетаций, тромба или паннуса. Причинами паракла-
панной регургитации чаще являются несостоя-
тельность хирургического шва и инфекционный 
эндокардит. Применение трехмерной 3D ЧП-ЭХОКГ 
с допплерографией улучшает диагностику и оцен-
ку степени протезной регургитации. 

Трехмерная ЧП-ЭХОКГ в реальном времени 
открывает новые перспективы в диагностике тром-
боза протезированных клапанов сердца (особенно 
митрального) и, по сравнению с двухмерной, 
обеспечивает более точную визуализацию меха-
нических структур клапана, позволяя диагности-
ровать наличие тромба, паннуса или вегетаций. 
По сравнению с ТТ-ЭХОКГ, трехмерная ЧП-ЭХОКГ 
имеет более высокую чувствительность в диаг
ностике обструкции МПК (20 % и 81 % соответ-
ственно) и может точнее оценить площадь эффек-
тивного отверстия протезированного аортально-
го клапана (EOA) [17–19]. Хуже при проведении 
данного исследования могут визуализироваться 
аортальный и трехстворчатый клапаны и желу-
дочковая сторона митрального протеза. Некото-
рые трудности при реконструкции изображения 

могут возникнуть у пациентов с фибрилляцией 
предсердий [20]. 

Стресс-эхокардиография может быть полез-
ной в случаях неопределенного диагноза, когда 
оценка увеличенного транспротезного градиента 
коррелирует с появлением симптомов. Значитель-
ное увеличение среднего градиента на протезиро-
ванном клапане (более 20 мм рт. ст. для аорталь-
ного протеза и более 12 мм рт. ст. для митрально-
го протеза) предполагает его обструкцию [18].

МДКТ в диагностике дисфункции МПК позво-
ляет адекватно оценить структурные и функцио-
нальные патологические изменения протезирован-
ных клапанов (особенно аортального и клапана 
легочной артерии), дополняет эхокардиографию 
в диагностике причины обструкции механическо-
го протеза (паннус или тромб) и не имеет явных 
преимуществ в обнаружении вегетаций или пара-
протезной регургитации. Однако МДКТ дает мало 
информации у пациентов с однодисковыми про-
тезированными клапанами из-за их плохой визуа-
лизации [20]. 

У любого пациента с подозрением на тром-
боз МПК необходимо проведение дифференциаль-
ной диагностики с инфекционным эндокардитом. 
В некоторых случаях кроме проведения клинико-
лабораторных исследований для исключения ти-
пичной инфекции и бактериемии с целью верифи-
кации диагноза может понадобиться выполнении 
повторной ЧП-ЭХОКГ или позитронно-эмиссионная 
томографии (при возможности). Из-за большого 
количества артефактов и низкой информативно-
сти применение магнитно-резонансной томогра-
фии для диагностики патологии механических про-
тезов клапанов сердца ограничено [3, 4]. 

Таблица 1. Эхокардиографические признаки обструкции механического протеза клапана сердца 
в митральной позиции

Показатель Признаки вероятной обструкции Признаки достоверной обструкции

Максимальная скорость (Vmax) 1,9–2,5 м/с > 2,5 м/с
Средний градиент давления 6–10 мм рт. ст. > 10 мм рт. ст.
Индекс допплеровской скорости (DVI) 2,2–2,5 > 2,5
Эффективная площадь отверстия (ЕОА) 1–2 см2 < 1 см2

Время полуспада градиента давления 130–200 мс > 200 мс

Таблица 2. Эхокардиографические признаки обструкции механического протеза клапана сердца 
в аортальной позиции

Показатель Признаки вероятной обструкции Признаки достоверной обструкции

Максимальная скорость (Vmax) 3–3,9 м/с > 4 м/с
Средний градиент давления 20–34 мм рт. ст. > 35 мм рт. ст.
Индекс допплеровской скорости (DVI) 0,25–0,34 < 0,25
Эффективная площадь отверстия (ЕОА) 0,8–1,1 см2 < 0,8 см2

Время ускорения (AT) 80–100 мс > 100 мс
Отношение времени ускорения/время выброса 
левого желудочка (AT/ET)

0,32–0,37 > 0,37
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Проведение дифференциальной диагностики 
между тромбом и паннусом вызывает большие 
трудности и требует учета клинико-анамнестиче-
ских данных пациента. Тромбоз клапана может 
случиться в любое время, но чаще всего происхо-
дит вскоре после оперативного вмешательства, 
протекает остро и чаще локализуется на митраль-
ном протезированном клапане. Одной из важней-
ших причин развития тромбоза является неадек-
ватная антикоагулянтная терапия с неудовлетво-
рительным контролем уровня международного 
нормализованного отношения (МНО). При прове-
дении ЧП-ЭХОКГ тромб часто локализуется на створ-
ках механического протеза и нарушает их подвиж-
ность, может иметь большие размеры и низкую 
эхогенность, сравнимую с эхогенностью миокар-
да, при проведении МДКТ имеет более низкий 
коэффициент ослабления рентгеновского излуче-
ния (менее 90 единиц Хаунсфилда (HU).

Образование паннуса, как правило, происхо-
дит на протезированном клапане в аортальной по-
зиции через год и более (чаще спустя 5 лет) после 
хирургического лечения. Дисфункция клапана раз-
вивается постепенно, при выполнении ЧП-ЭХОКГ 
паннус может иметь небольшие размеры и высо-
кую эхогенность, сравнимую с эхогенностью про-
тезированного клапана. В некоторых случаях эхо-
кардиографически он может не визуализировать-
ся. Для паннуса более характерно нормальное 
движение створок клапана с признаками увели-
чения трансклапанных градиентов. При коэффи-
циенте ослабления рентгеновского излучения 
по данным МДКТ более 145 HU причиной дис-
функции протезированного клапана чаще являет-
ся паннус и тромболизис не эффективен [21–23]. 

Неадекватная антикоагулянтная терапия с суб-
терапевтическим уровнем МНО является наибо-
лее важным фактором, приводящим к тромбозу 
МПК. Согласно современным рекомендациям це-
левое МНО у пациента с механическим протезом 
в аортальной позиции должно быть 2,5 (2,0–3,0) 
при отсутствии факторов риска тромбоэмболий 
(фибрилляция предсердий, предшествующая тром-
боэмболия, состояния гиперкоагуляции, тяжелая 
левожелудочковая недостаточность, систолическая 
дисфункция). У пациентов с факторами риска 
тромбоэмболий и протезами в аортальной пози-
ции, а также для всех пациентов с митральными 
МПК независимо от факторов риска целевой уро-
вень МНО должен составлять 3,0 (2,5–3,5). Лицам, 
имеющим показания к антитромбоцитарной тера-
пии (например, инсульт или другие тромбоэмбо-
лические осложнения), после оценки риска кро-
вотечений к лечению целесообразно добавить 
низкие дозы аспирина [3]. 

Лечение. В настоящее время основными 
вариантами лечения тромбоза МПК являются: 

оптимизация антикоагулянтной терапии, тромбо-
лизис и хирургическое вмешательство (тромбэкто-
мия или замена клапана). Транскатетерные мани-
пуляции применяются редко при невозможности 
или неэффективности других методов лечения. 
Тактика ведения пациентов зависит от локализа-
ции искусственного клапана (левосторонний или 
правосторонний), клинической картины, разме-
ров тромбов и степени клапанной обструкции, 
риска осложнений тромболитической терапии или 
хирургического вмешательства. Успешный тром-
болизис позволяет пациенту избежать повторной 
операции, имеющей более высокий риск смерти, 
но увеличивает риски кардиоэмболий (15 % па-
циентов с тромбозом левосторонних МПК), крово-
течений (примерно у 5 % пациентов) и рецидиви-
рующих тромбозов. Таким образом, ни один из ва-
риантов лечения не является идеальным [24]. 
В соответствии с рекомендациями Европейского 
общества кардиологов оперативное лечение по-
казано пациентам с обструктивным тромбозом 
МПК, которые находятся в критическом состоянии 
(тяжелая сердечная недостаточность, кардиоген-
ный шок) и не имеют серьезных сопутствующих 
заболеваний. Тромболизис рекомендуют приме-
нять при правосторонних тромбозах МПК, а также 
в случаях, когда хирургическое вмешательство 
чрезмерно рискованно или невозможно. Амери-
канские кардиологические сообщества в зави-
симости от клинических факторов и хирургиче-
ского опыта в качестве рекомендаций класса I 
(благоприятно, полезно и эффективно) рекомен-
дуют при обструктивных тромбозах МПК либо 
тромболитическую терапию с медленной инфу-
зией тромболитика в низкой дозе, либо хирурги-
ческое вмешательство [3, 4].

Рандомизированных контролируемых проспек
тивных исследований, сравнивающих хирурги- 
ческую тактику и тромболитическую терапию 
при тромбозах МПК, недостаточно, однако пока-
зано, что проведение последовательных сеансов 
медленного внутривенного введения тромболи-
тиков под контролем ЧП-ЭХОКГ может приводить 
к успешному разрешению тромбоза клапанов 
с низким риском осложнений. Эффективность 
и безопасность тромболитической терапии при 
тромбозе протезированных клапанов изучались 
в нескольких исследованиях и зависят прежде 
всего от размера тромба, определяемого при про-
ведении ЧП-ЭХОКГ, и наличия в анамнезе остро-
го нарушения мозгового кровообращения. Уве-
личение размера тромба на 1 см2 по сравнению 
с пациентами, у которых размер тромба составил 
< 0,8 см2, повышало риск осложнений в 2,4 раза, 
а наличие инсульта в анамнезе приводило к росту 
риска осложнений в 4,5 раза [25].
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В одноцентровом проспективном когортном 
исследовании TROIA у 182 пациентов с 220 эпи-
зодами тромбоза МПК с 1993 по 2009 год 
под контролем ЧП-ЭХОКГ оценивали эффектив-
ность и безопасность разных схем тромболизиса. 
В группе I проводили быструю инфузию стрептоки-
назы (трехчасовая инфузия 1,5 млн единиц стреп-
токиназы, при необходимости повторяли инфузию 
один раз через 24 часа, максимальная общая 
доза – 3 млн единиц). В группе II стрептокиназу 
вводили медленно (инфузия в течение 24 часов 
1,5 млн единиц стрептокиназы, при необходимо-
сти повторяли инфузию один раз через 24 часа, 
максимальная общая доза – 3 млн единиц). 
В группе III проводили полнодозовую инфузию тка-
невого активатора плазминогена (t-PA) (пятичасо-
вая инфузия 90 мг t-PA после болюса 10 мг, при не-
обходимости повторяли инфузию один раз через 
24 часа, максимальная общая доза – 200 мг). 
В группе IV медленно вводили половинную дозу 
t-PA без болюса (шестичасовая инфузия 50 мг 
t-PA без болюса, при необходимости повторяли 
инфузию через 24 часа до 3 раз, максимальная 
общая доза – 150 мг). В группе V проводили мед-
ленную инфузию низкой дозы t-PA (шестичасо-
вая инфузия 25 мг t-PA без болюса, при необходи-
мости повторяли инфузию через 24 часа до 6 раз, 
максимальная общая доза – 150 мг) [23]. 

Тромболизис применяли в качестве терапии 
первой линии пациентам с обструктивным тром-
бозом или с необструктивным тромбом разме-
ром ≥ 10 мм или наличием в анамнезе недавней 
тромбоэмболии. Стабильных пациентов с ишеми-
ческим инсультом (21 эпизод), получающих анти-
коагулянтную терапию, включали в исследование 
через 3 недели после развития инсульта после 
проведения контрольной нейровизуализации. Абсо-
лютными считали следующие противопоказания 
к тромболитической терапии: тромб в полости 
левого предсердия, недавний (менее 3 недель) 
ишемический инсульт, геморрагический инсульт 
в анамнезе, ранний (менее 4 дней) послеопера-
ционный период, недавняя (менее 4 дней) трав-
ма, геморрагический диатез, МНО > 3, внутриче-
репное образование, расслоение аорты. Относи-
тельными противопоказаниями к тромболизису 
были острая желудочная или дуоденальная язва, 
артериальное давление >  180/110 мм рт. ст., 
МНО 2–3, недавнее (менее 4 недель) внутреннее 
кровотечение, применение стрептокиназы в анам-
незе (от 5 дней до 2 лет), недавняя сердечно- 
легочная реанимация, инфекционный эндокар-
дит, геморрагическая ретинопатия, перикардит. 
Не являлись противопоказаниями к проведению 
тромболитической терапии изолированный тром-
боз ушка левого предсердия, острый (менее 
4 часов) или перенесенный ранее (более 3 не-
дель) ишемический инсульт, МНО <  2, поздний 

(более 4 дней) послеоперационный период, бе-
ременность [23].

Конечными точками в исследовании были 
успешность тромболизиса, внутрибольничная 
летальность и нефатальные осложнения. Общий 
показатель успешности тромболизиса составил 
83,2 % и существенно не отличался в исследуе-
мых группах I–V (68,8  %, 85,4  %, 75  %, 81,5  % 
и 85,5  % соответственно, P  =  0,46). Общий по- 
казатель осложнений во всех группах составил 
18,6  % и был схожим у пациентов групп I–IV 
(37,5 %, 24,4 %, 33,3 % и 29,6 % соответственно, 
P  >  0,05 для каждого сравнения). Достоверно 
ниже число осложнений было в группе V (10,5 %, 
P  <  0,05 для каждого сравнения). Комбиниро-
ванный показатель летальности и нефатальных 
осложнений также были ниже в группе V. По дан-
ным многофакторного анализа предикторами ле-
тальности пациентов и нефатальных серьезных 
осложнений были любые режимы тромболитиче-
ской терапии, отличные от группы V (коэффициен-
ты шансов для групп I–IV: 8,2, 3,8, 8,1 и 4,1 соответ-
ственно, P < 0,05 для каждой) и наличие в анам-
незе инсульта/транзиторной ишемической атаки 
(коэффициент шансов 3,5, P = 0,011). В группе V 
также не было зарегистрировано случаев леталь-
ных исходов. Таким образом, в исследовании TROIA 
было продемонстрировано, что по сравнению 
с более высокими дозами или быстрыми инфузия-
ми стрептокиназы или t-PA медленная (6 часов) 
и низкодозовая (25 мг) инфузия тканевого акти-
ватора плазминогена (t-PA), повторяемая по мере 
необходимости без болюса, обеспечивает эффек-
тивный и безопасный тромболизис у пациентов 
с обструктивным и необструктивным тромбозом 
МПК и позволяет достоверно уменьшить количе-
ство нефатальных серьезных осложнений без уве-
личения риска смерти [23].

Медленная шестичасовая инфузия 25 мг t-PA 
оказалась эффективной (достигнут полный лизис 
тромба) также у всех 24 беременных женщин 
с тромбозом МПК. Средняя доза тканевого акти-
ватора плазминогена составила 48,7 ± 29,5 мг 
(диапазон 25–100 мг). Были зафиксированы 
один случай плацентарного кровотечения с преж
девременными родами на 30-й неделе и одно не-
большое кровотечение [26]. 

В исследовании PROMETEE у 114 пациентов 
(средний возраст 49 лет) с тромбозом МПК при-
меняли низкодозовую (25 мг) сверхмедленную 
(25 часов) инфузию тканевого активатора плаз-
миногена с эффективностью в растворении 
тромба 90  % и низким уровнем осложнений 
(0,8 % летальных исходов, 3,3 % несмертельных 
серьезных осложнений, 2,5  % легких осложне-
ний). Обструктивный тромбоз клапанов был вы-
явлен у 77 (64,2 %) пациентов, необструктивный 
тромбоз в 43 (35,8 %) случаях. На основании ре-
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зультатов ТТ-ЭХОКГ или ЧП-ЭХОКГ при необходи-
мости инфузии тромболитика повторяли до 8 раз 
(до общей дозы t-PA 200 мг). Среднее количество 
инфузий t-PA составило 2 (диапазон от 1 до 8). 
Независимым предиктором неэффективности 
тромболизиса был высокий функциональный 
класс (III/IV) сердечной недостаточности по класси-
фикации Нью-Йоркской кардиологической ассо-
циации (NYHA). Факторами риска осложнений 
были: фибрилляция предсердий, большая площадь 
тромба (> 1 см2), высокий функциональный класс 
сердечной недостаточности по NYHA (наибольшее 
количество осложнений наблюдалось у пациен-
тов с симптомами IV функционального класса 
сердечной недостаточности). В этой же катего-
рии пациентов был зарегистрирован один случай 
летального исхода. С учетом полученных резуль-
татов был сделан вывод, что проведение сверх-
медленной (25 часов) инфузии низкой дозы (25 мг) 
тканевого активатора плазминогена у пациентов 
с обструктивным и необструктивным тромбозом 
МПК связано с довольно высокими показателя-
ми эффективности, низким уровнем нефаталь-
ных осложнений и летальных исходов, за исклю-
чением пациентов с сердечной недостаточностью 
IV функционального класса по NYHA [27]. В каждом 
из вышеназванных исследований в качестве анти-
коагулянта применяли нефракционированный ге-
парин, инфузию которого приостанавливали во вре-
мя проведения тромболизиса. Необходимость про-
должения тромболизиса определяли по результатам 
ЧП-ЭХОКГ, оцениваемым в динамике.

Многие пациенты с тромбозом протезиро-
ванного клапана могут иметь повышенные уров-
ни протромбинового времени и МНО, которые 
являются относительными противопоказаниями 
для проведения тромболизиса. Оценка безопас-
ности и эффективности тромболитической тера-
пии у данной категории пациентов представляет 
большой практический интерес. В одном обсер-
вационном исследовании у 30 пациентов с лево-
сторонним обструктивным тромбозом МПК тром-
болизис проводили при уровне МНО в терапевти-
ческом диапазоне или выше его. В исследовании 
оценивали режимы, время начала и успешность 
тромболизиса, риски кровотечений и ишемическо-
го инсульта. Немедленно тромболизис проводился 
при тяжелой сердечной недостаточности у гемоди-
намически нестабильных пациентов (70 % случаев). 
У остальных участников исследования тромболи-
тическая терапия откладывалась на 24–48 часа 
(у 16,7  % и 13,3  % пациентов соответственно). 
При лечении стрептокиназу, урокиназу и тенекте-
плазу использовали у 76,7 %, 20 % и 3,3 % пациен-
тов соответственно. Болюсная доза была пропу-
щена у 23,3 % пациентов. Обычная инфузионная 
доза была введена у 43,3 %, а 53,3 % получили 
инфузию в низкой дозе. Пациенту, которому была 

введена тенектеплаза, инфузия не проводилась. 
Средняя продолжительность инфузии была оди-
наковой у пациентов, которым были введены 
обычные и низкие дозы (32,2 ± 9,5 часов против 
31 ± 14,8 часов соответственно). Среднее МНО 
составило 3,04  ±  0,70 в группе немедленного 
тромболизиса и 2,42 ± 0,89 в группе отсрочен-
ной тромболитической терапии. У гемодинами-
чески стабильных пациентов, у которых тромбо-
лизис проводили отсроченно, наблюдалась тен-
денция к уменьшению количества кровотечений 
без увеличения летальности. По сравнению с ли-
цами, получившими обычную дозу тромболитика, 
у пациентов, которым была проведена инфузия 
тромболитика в низкой дозе, число случаев внут
ричерепных кровоизлияний (7,7  % против 0  %), 
небольших кровотечений (25,1 % против 12,5 %) 
и ишемических инсультов (30,7  % против 0  %) 
было ниже. Результаты исследования показали, 
что у нестабильных пациентов с левосторонним 
тромбозом протезированного клапана и высо-
ким МНО при поступлении тромболизис может 
рассматриваться в качестве лечебной тактики 
при невозможности или высоком риске хирургиче-
ского лечения. Отсроченное на 24–48 часов на-
чало тромболизиса у гемодинамически стабильных 
пациентов связано с более низким риском кро-
вотечений без увеличения летальности, а также 
с более низкой частотой ишемического инсульта 
и тенденцией к меньшей частоте кровотечений [28]. 

Результаты многоцентрового наблюдательно-
го проспективного исследования HATTUSHA, в ко-
торое вошли 158 пациентов с обструктивным 
тромбозом МПК, продемонстрировало схожую 
эффективность медленной (6 часов) и/или сверх-
медленной (25 часов) инфузии низких доз (25 мг) 
тканевого активатора плазминогена (чаще тре-
бовалось несколько введений) и хирургического 
лечения. Первичной конечной точкой исследова-
ния была летальность в течение 3 месяцев после 
тромболизиса или операции. Тромболизис был 
проведен у 83 (52,5 %) пациентов, а хирургиче-
ское вмешательство – в 75 (47,5 %) случаях. Па-
циентам с сердечной недостаточностью III–IV функ-
ционального класса по NYHA при отсутствии про-
тивопоказаний в качестве терапии первой линии 
проводили тромболизис в режиме шестичасовой 
инфузии 25 мг t-PA без болюса (при необходимо-
сти инфузию повторяли до 6 раз, максимальная 
общая доза – 150 мг). Эффективность тромболи-
тической терапии после каждого введения t-PA 
оценивали методами трансторакальной и чреспи-
щеводной ЭХОКГ (2D и 3D). Использовали следу-
ющие критерии эффективности: 1) полная нор-
мализации функции протезированного клапана 
по данным допплер-ЭХОКГ; 2) уменьшение разме-
ров или площади тромба на 75 %; 3) улучшение 
клинической симптоматики у пациента. Успешным 
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считали тромболизис при наличии всех 3 крите-
риев, частично эффективным – при наличии 2 
из 3 критериев. Показатель успешности тромбо-
литической терапии по данным исследования со-
ставил 90,4  % при медианной дозе t-PA 59 мг 
(межквартильный размах (IQR) 37,5–100 мг). 
У 8 пациентов не удалось добиться клиническо- 
го успеха из-за развития серьезных осложнений 
(коронарная эмболия, периферическая эмболия, 
церебральное кровоизлияние, нецеребральное 
кровотечение) и неэффективности терапии (4 слу-
чая). При успешности тромболизиса или его час
тичной эффективности с тромбом менее 10 мм 
тромболитическую терапию прекращали и начи-
нали введение нефракционированного гепарина 
(НФГ) вместе с варфарином до достижения целево-
го уровня МНО. При неуспешности тромболизиса 
или его частичной эффективности с тромбом бо-
лее 10 мм продолжали сверхмедленную (25 часов) 
инфузию t-PA до общей дозы 200 мг. Эффектив-
ность контролировали методом ЧП-ЭХОКГ [29]. 

У пациентов с функциональным классом I–II 
сердечной недостаточности по NYHA в качестве 
терапии первой линии применяли схему тромбо-
лизиса с инфузией 25 мг t-PA без болюса в тече-
ние 25 часов (при необходимости введения по-
вторяли до 8 раз, максимальная общая доза – 
200 мг). Через каждые 12 часов пациентам 
проводили ТТ-ЭХОКГ. При частичной или полной 
успешности тромболизиса выполняли ЧП-ЭХОКГ 
в 2D и 3D режимах. При успешности тромболи-
зиса или его частичной эффективности с тром-
бом менее 10 мм тромболитическую терапию 
прекращали и начинали введение НФГ вместе 
с варфарином до достижения целевого уровня 
МНО. При неуспешности тромболизиса или его час
тичной эффективности с тромбом более 10 мм 
продолжали сверхмедленную (25 часов) инфузии 
t-PA до общей дозы 200 мг. Из соображений без-
опасности НФГ не вводился вместе с t-PA. Инфу-
зия НФГ начиналась сразу после сеанса тромбо-
лизиса и продолжалась в течение 6 часов между 
сеансами тромболитической терапии. Целевой уро-
вень активированного частичного тромбопласти-
нового времени (АЧТВ) на фоне введения НФГ 
был в 1,5–2,5 раза выше его контрольного зна-
чения. При необходимости повторного тромбо-
лизиса введение НФГ прекращали, а сеанс тром-
болитической терапии начинали при АЧТВ менее 
50 секунд. В 63 случаях проводили сверхмедлен-
ную инфузию (25 часов) низкой дозы (25 мг) t-PA. 
В 8 случаях при тромболизисе применяли мед-
ленную инфузию (6 часов) низкой дозы (25 мг) 
t-PA, у остальных 12 пациентов применяли обе схе-
мы введения тромболитика [29].

При кардиохирургическом вмешательстве вы-
полняли тромбэктомию или замену клапана. Лег-

кими считали следующие осложнения: пневмо-
ния, стернит, раневая инфекция, незначительное 
кровотечение, транзиторная ишемическая ата-
ка, постпроцедурные аритмии, наличие тромбов 
левого предсердия, плевральный выпот, требую-
щий дренажа, умеренная параклапанная регур-
гитация. Как тяжелые учитывались следующие 
осложнения: сохраняющаяся дисфункция левого 
желудочка, сильное кровотечение, ишемический 
или геморрагический инсульт, эндокардит, тампо-
нада, требующая повторной операции, сепсис, ме-
диастинит, острое повреждение почек, требующее 
заместительной почечной терапии, длительная 
эндотрахеальная интубация, требующая трахео-
стомии, коронарная или периферическая эмбо-
лия, тяжелая параклапанная регургитация [29]. 

Первичной конечной точкой исследования 
была летальность в течение 3 месяцев, а вторич-
ной конечной точкой – все тяжелые осложнения, 
которые возникли в течение 3 месяцев после 
тромболизиса или операции. Частота исходов 
в группах хирургического лечения и тромболизи-
са была следующей: легкие осложнения 38,7 % 
и 8,4  % соответственно, тяжелые осложнения 
41,3 % и 6 % соответственно, показатель леталь-
ности в течение 3 месяцев 18,7 % и 2,4 % соот-
ветственно. Таким образом, было показано, что 
применение низкодозовой и медленной/сверхмед-
ленной инфузии t-PA связано с низким уровнем 
осложнений и летальности, высокими показате-
лями успешности и может рассматриваться как 
возможный метод лечения первой линии у па- 
циентов с обструктивным тромбозом механиче-
ских протезированных клапанов. Тем не менее, 
необходимы дальнейшие более крупные рандо-
мизированные исследования для подтверждения 
полученных результатов [29].

Таким образом, при выборе тактики ведения 
пациентов с обструктивным тромбозом МПК 
тромболитическая терапия может рассматри-
ваться как метод выбора при наличии следую-
щих условий: высокий хирургический риск, функ-
циональный класс сердечной недостаточности 
I–III по NYHA, отсутствие противопоказаний к 
тромболизису, первый эпизод тромбоза клапа-
на, отсутствие необходимости в других операци-
ях на сердце, наличие тромба размером < 0,8–
1,1 см2, отсутствие тромба в левом предсердии. 
В пользу применения хирургического лечения 
могут свидетельствовать следующие клинико-ин-
струментальные данные: низкий хирургический 
риск, функциональный класс сердечной недоста-
точности IV по NYHA, наличие противопоказаний 
к тромболизису или его неэффективность, реци-
дивирующий тромбоз механического клапана, 
большой тромб >  0,8–1,1 см2, тромб левого 
предсердия или паннус по данным методов визу-
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ализации, необходимость проведения коронар-
ного шунтирования, операции на других клапа-
нах или аорте [5, 25, 27, 30]. 

При необструктивном и малосимптомном 
тромбозе МПК левых отделов сердца с неболь-
шим тромбом (неподвижный тромб < 0,8–1,1 см2 
или подвижный тромб размером < 0,3 см) реко-
мендуют внутривенную инфузию нефракциони-
рованного гепарина в течение 5–7 дней с целе-
вым АЧТВ в 2–2,5 раза выше уровня контроля 
с одновременным назначением варфарина и под-
бором его дозы до достижения целевого уровня 
МНО. Также в таких случаях назначают прием 
низких доз аспирина (75–100 мг в день) и прово-
дят динамический эхокардиографический конт
роль эффективности антитромботической тера-
пии. При больших размерах тромба либо наличии 
кардиоэмболических эпизодов следует рассмот
реть возможность проведения тромболитической 
терапии или хирургического вмешательства. 
Информации по эффективности низкомолекуляр-
ных гепаринов у данной категории пациентов не-
достаточно [5, 25, 27, 30]. 

Тромбоз является наиболее частым осложне-
нием протезирования при использовании МПК 
в трикуспидальной позиции. Механические кла-
паны редко имплантируются в правые отделы 
сердца из-за их высокой тромбогенности. При не-
обструктивном и малосимптомном тромбозе МПК 
правых отделов сердца с небольшим тромбом 
(неподвижный тромб <  0,8 см2 или подвижный 
тромб размером < 0,3 см) рекомендуют внутри-
венную инфузию нефракционированного гепарина 
в течение 5–7 дней с целевым АЧТВ в 2–2,5 раза 
выше уровня контроля с одновременным назна-
чением варфарина и подбором его дозы до дости-
жения целевого уровня МНО. Одновременно на-
значают прием низких доз аспирина (75–100) мг 
в день. Контроль эффективности антитромботиче-
ской терапии проводят при проведении транстора-
кальной и чреспищеводной ЭХОКГ. У пациентов 
с обструктивным тромбозом протезированного 
трехстворчатого клапана проводят тромболизис, 
который часто является эффективным и имеет 
низкую частоту осложнений. Число тромбоэмбо-
лий легких в таких случаях меньше, чем цереб
ральных кардиоэмболий при тромболизисе у па-
циентов с тромбозом левосторонних МПК [3–5]. 
В небольшом исследовании из 16 пациентов, пе-
ренесших тромболизис при тромбозе механиче-
ского протеза клапана в трикуспидальной или ле-
гочной позиции, разрешение тромбоза наблю- 
далось в 100 % и 75 % случаев соответственно 
без серьезных осложнений [31]. Хирургическое 
вмешательство (чаще протезирование трикуспи-
дального клапана с использованием биологиче-
ского протеза) проводят при неэффективности 

или невозможности проведения тромболитиче-
ской терапии, а также у пациентов с дисфунк- 
цией протезированного клапана из-за разраста-
ния паннуса [3–5].

Транскатетерные вмешательства при тромбо-
зе МПК применяются только при наличии проти-
вопоказаний или неэффективности тромболити-
ческой терапии, отказе от оперативного лечения 
или высоком операционном риске, а также в ка-
честве «моста» к повторной операции у пациен-
тов с кардиогенным шоком [32–34]. 

Хирургическое лечение пациентов с тромбо-
зом МПК (замена клапана или тромбэктомия) 
имеет высокую послеоперационную летальность: 
в течение 30 дней после вмешательства умирают 
10–15 % пациентов [3]. Этот показатель зависит 
от тяжести сердечной недостаточности и может 
составлять у пациентов с функциональным клас-
сом I–III и IV по NYHA 4,7  % и 17,5  % соответ-
ственно [35]. Уровень летальности среди пациен-
тов, находящихся в критическом состоянии, до-
стигает 35 % [36]. 

Имеются ограниченные данные о сравнитель-
ной эффективности и безопасности хирургическо-
го лечения и тромболизиса у пациентов с тром-
бозом МПК. В двух систематических обзорах 
с метаанализом были получены противоречивые 
результаты. Ни в один из них не вошли иссле- 
дования, в которых применяли бы схему сверх-
медленного введения тромболитика [27, 37, 38]. 
В один метаанализ вошли семь обсервационных 
исследований, включивших 598 пациентов с тром-
бозом МПК, у большинства из которых наблюда-
лась тяжелая сердечная недостаточность (класс III 
или IV по NYHA). После хирургического вмеша-
тельства и тромболизиса показатели летальности 
(13,5 % и 9 % соответственно, P = 0,244) и час- 
тота полного восстановления функции клапана 
(86,5 % и 69,7 % соответственно, P = 0,06) досто-
верно не отличались. Однако применение хирур-
гического лечения по сравнению с тромболи- 
тической терапией достоверно снижало риски 
тромбоэмболии (1,6  % и 16  % соответственно, 
P < 0,001), массивного кровотечения (1,4 % и 5 % 
соответственно, P = 0,046) и рецидивирующего 
тромбоза МПК (7,1  % и 25,4  % соответственно, 
P = 0,013) [37]. 

В другой метаанализ вошли 48 исследова-
ний с участием 2302 пациентов с тромбозом 
протезированных клапанов, у которых применя-
ли хирургическое лечение и/или тромболизис. 
Летальность у пациентов после оперативного 
вмешательства была значительно выше (18,1 %; 
95 % ДИ, 14,6–22,1), чем у пациентов, получив-
ших тромболитическую терапию (6,6 %; 95 % ДИ, 
4,8–8,9). Показатель успешности лечения, опре-
деляемый как выживаемость, не требующая хи-
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рургического вмешательства, был одинаковым 
в обеих группах (после операции – 81,9  %, 
95  % ДИ 77,2–85,8; после тромболизиса – 
80,7 %, 95 % ДИ 75,6–85,0). Хирургическое лече-
ние по сравнению с тромболизисом приводило 
к снижению количества тромбоэмболий (4,6  %, 
95 % ДИ 2,9–7,3 и 12,8 %, ДИ 10,8–15,2 соответ-
ственно), но частота инсульта (4,3  %, 95  % ДИ 
2,7–6,6 и 5,6 % 95 % ДИ 4,3–7,4 соответственно) 
и кровотечений (4,6 %, 95 % ДИ 2,9–7,1 и 6,8 %, 
95  % ДИ 5,4–8,6 соответственно) существенно 
не отличались [38]. 

Несмотря на разрешение тромбоза проте- 
зированного клапана на фоне антитромботиче-
ской и/или тромболитической терапии, пациенты 
имеют повышенный риск его рецидива и требуют 
тщательного наблюдения и оптимизации антитром-
ботической терапии. Важное значение имеет уточ-
нение схемы лечения и адекватность антикоагу-
лянтной терапии (длительность нахождения МНО 
в терапевтическом диапазоне) до возникновения 
тромбоза протезированного клапана. Также не-
обходимо оценить риск кровотечений и осложне-
ний при применении более интенсивного анти-
тромботического лечения. Оптимизация контро-
ля и самоконтроль МНО с удержанием его уровня 
в терапевтическом диапазоне играют ключевую 
роль в ведении пациентов с тромбозом протези-
рованных клапанов. Если это осложнение случи-
лось на фоне адекватной терапии АВК, рекомен-
дуют добавить к лечению аспирин в низкой дозе 
(от 75 до 100 мг/день). В случаях, когда тромбоз 
МПК произошел на фоне приема аспирина и вар-
фарина с целевым МНО, возможно увеличение 
дозы антикоагулянта до достижения целевого 
МНО 3,0–4,0. Пероральные антикоагулянты пря-
мого действия (ингибиторы тромбина или факто-
ра Ха) для применения у пациентов с МПК не ре-
комендуются [3, 4]. 

Тромбоз механических протезов клапанов 
сердца является жизнеугрожающим состоянием, 
а основной его причиной наряду с другими фак-
торами остается неадекватная антикоагулянтная 
терапия. Применение современных визуализи-
рующих методов исследования позволяет опре-
делить этиологию дисфункции протезированного 
клапана и дальнейшую лечебную тактику: при на-
личии тромбоза применяют антикоагулянты, тром-
болитики или хирургическое вмешательство, 
при выявлении паннуса эффективным является 
только оперативное лечение. Преимущества кон-
кретных методов визуализации определяются 
типом и позицией использованного механическо-
го протеза клапана сердца. Рандомизированных 
контролируемых проспективных исследований, 
сравнивающих хирургическую тактику и тромбо-
литическую терапию при тромбозах МПК, недо-

статочно, однако показано, что проведение пос
ледовательных сеансов медленного или сверх-
медленного внутривенного введения тканевого 
активатора плазминогена в низкой дозе под конт
ролем ЧП-ЭХОКГ в конкретных клинических ситуа-
циях может приводить к успешному разрешению 
тромбоза клапанов с низким риском осложнений. 
Крайне важным представляется дальнейшее про-
ведение крупных рандомизированных исследова-
ний для подтверждения полученных результатов.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
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