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в статье представлен обзор исследований, посвященных использованию ингибиторов фибринолиза 
с целью уменьшения периоперационной кровопотери и, в частности, транексамовой кислоты при эндо-
протезировании крупных суставов. анализ литературы показал, что получено достаточно доказательств 
эффективности транексамовой кислоты в снижении кровопотери и частоты аллогенной гемотрансфузии в 
ортопедии. в настоящее время отсутствуют данные об увеличении количества послеоперационных ослож-
нений при использовании транексамовой кислоты в плановой хирургии. для определения оптимального 
режима системного введения транексамовой кислоты требуется проведение дальнейших исследований. 
внутрисуставное введение транексамовой кислоты при эндопротезировании суставов также оказывает вы-
раженный кровесберегающий эффект. местное применение транексамовой кислоты может быть более эф-
фективной и безопасной мерой сокращения кровопотери в сравнении с системным введением препарата, 
что необходимо подтвердить в крупных проспективных исследованиях.
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The literature review of researches devoted to the use of fibrinolysis inhibitors to reduce perioperative blood 
loss, particularly tranexamic acid in endoprothesis of large joints is presented in this paper. Analysis of the literature 
showed that sufficient number of evidences of tranexamic acid effectiveness in reducing of blood loss and the 
frequency of allogeneic blood transfusion in orthopedics is received. There is currently no information about the 
increase of the number of postoperative complications in tranexamic acid application in planned surgery. To 
determine the optimal regime of systemic administration of tranexamic acid the further research is needed. Intra-
articular injection of the tranexamic acid in endoprothesis of joints effectively reduced the postoperative blood loss. 
Compared to intravenous administration the local intra-articular administration of the tranexamic acid seems to be 
more safe and effective in blood loss reduction. Major prospective studies are required to confirm this assumption.
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Введение

обширные ортопедические операции не-
редко сопровождаются большой кровопотерей. 
так, при эндопротезировании коленного (Экс) 
или тазобедренного суставов (Этс) средняя ин-
тра- и послеоперационная кровопотеря может 
превышать 1000 мл [1], что ведет к послеопера-
ционному снижению концентрации гемоглоби-
на на 30 г/л от исходного уровня [2, 3, 4]. при-
мерно 20% пациентов имеют анемию исходно, 
при постановке в очередь для выполнения пла-
нового эндопротезирования сустава [5]. сочета-
ние большой кровопотери и широкой распро-
страненности исходной анемии неизбежно ведет 
к высокой частоте развития послеоперационной 
анемии (51% при плановом Этс и Экс, 87% 
при срочной операции по поводу перелома бе-
дра) [6]. обзорные статьи показывают, что к 
настоящему времени накопилось достаточно 
данных, демонстрирующих взаимосвязь перио-

перационной анемии с ростом частоты инфек-
ционных осложнений, ухудшением результатов 
реабилитации пациентов, увеличением длитель-
ности госпитализации и летальности [5, 7, 8].

традиционным подходом к лечению по-
слеоперационной анемии является трансфузия 
донорской эритроцитной массы. Частота ал-
логенной гемотрансфузии при плановом эндо-
протезировании коленного или тазобедренного 
суставов в основном варьирует от 10 до 70%, в 
среднем составляя 45% [4, 9]. аллогенная гемо-
трансфузия также связана с увеличением леталь-
ности, количества осложнений и длительности 
госпитализации [10, 11, 12]. таким образом, 
анемия и аллогенная гемотрансфузия являются 
независимыми факторами риска послеопераци-
онной заболеваемости и летальности [4].

Ингибиторы фибринолиза в ортопедии

уменьшить тяжесть послеоперационной 
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анемии и потребность в аллогенной гемо-
трансфузии позволяет применение кровесбе-
регающих технологий, в том числе использо-
вание антифибринолитических препаратов. 
ингибиторы фибринолиза длительное время 
используются при плановых ортопедических 
операциях, и их эффективность в снижении 
кровопотери и сокращении частоты аллоген-
ной гемотрансфузии подтверждена большим 
количеством исследований и обзоров [13, 14, 
15, 16]. к антифибринолитикам, получившим 
широкое клиническое применение, относят-
ся апротинин, транексамовая и аминокапро-
новая кислоты. апротинин является прямым 
ингибитором активного фибринолитического 
фермента плазмина, а транексамовая и ами-
нокапроновая кислоты представляют собой 
аналоги лизина, которые связываются с плаз-
миногеном и ингибируют его соединение с 
фибрином, тем самым блокируя фибринолиз 
[13]. кохрановский обзор показал, что апро-
тинин оказывает более выраженный кровес-
берегающий эффект в сравнении с аналогами 
лизина [14]. препарат долгое время оставал-
ся наиболее распространенным ингибитором 
фибринолиза [17]. однако в последние годы 
появились данные о возможной связи приме-
нения апротинина с увеличением частоты по-
чечной недостаточности, летальности и других 
осложнений, в связи с чем во многих странах 
использование препарата было прекращено 
[13, 14, 18, 19].

аминокапроновая кислота является деше-
вым и доступным ингибитором фибринолиза, 
но в 10 раз уступает транексамовой кислоте по 
силе действия, имеет значительно меньшую 
доказательную базу, и режим дозирования 
препарата подразумевает его постоянное вве-
дение вследствие короткого периода полурас-
пада [16, 20, 21]. количество публикуемых ис-
следований свидетельствует, что в последние 
годы самым распространенным ингибитором 
фибринолиза в ортопедии является транекса-
мовая кислота.

Транексамовая кислота

в многочисленных работах доказана связь 
транексамовой кислоты с сокращением кро-
вопотери и потребности в аллогенной гемо-
трансфузии при эндопротезировании как та-
зобедренного [2, 22, 23, 24], так и коленного 
суставов [3, 25, 26, 27]. кроме того, показана 
экономическая выгода от использования этого 
ингибитора фибринолиза, обусловленная от-
носительно низкой стоимостью транексамовой 
кислоты и сокращением расходов на препара-

ты донорской крови [20, 27, 28]. транексамо-
вая кислота улучшает агрегацию тромбоцитов 
у пациентов, принимающих ацетилсалицило-
вую кислоту и клопидогрель, что можно ис-
пользовать для сокращения кровопотери в 
этой группе высокого риска кровотечения [29]. 
Эффективность транексамовой кислоты была 
показана не только при плановых оператив-
ных вмешательствах, но и при острой травме. 
в крупном многоцентровом исследовании ис-
пользование препарата при травме с высоком 
риском кровотечения привело к уменьшению 
летальности [30]. Этот вывод подтвержден ре-
зультатами кохрановского обзора [31]. приме-
нение транексамовой кислоты (под контролем 
активности фибринолиза) при лечении крово-
течения, обусловленного тяжелой травмой, ре-
комендовано соответствующим европейским 
руководством [21]. в недавнем мета-анализе 
убедительно подтверждено сокращение кро-
вопотери при использовании транексамовой 
кислоты; авторы работы указывают на отсут-
ствие необходимости в проведении дальней-
ших исследований, подтверждающих кровес-
берегающий эффект препарата [32].

Выбор дозы транексамовой кислоты

несмотря на широкое применение тра-
нексамовой кислоты в травматологии и орто-
педии, единый подход к выбору оптимальной 
дозы и методики введения ингибитора фибри-
нолиза отсутствует. практически во всех ис-
следованиях транексамовая кислота исполь-
зуется в собственной оригинальной дозе, вво-
дится с разными временными интервалами и 
кратностью [2, 3, 20, 22, 23, 26, 30]. многие 
авторы указывают на актуальность этой про-
блемы и необходимость проведения исследо-
ваний с целью определения наиболее эффек-
тивных режимов дозирования [3, 16, 24, 33, 
34]. болюсная доза транексамовой кислоты 
обычно составляет один грамм или 10–15 мг/
кг массы тела [3, 25, 30]. согласно инструк-
циям к различным препаратам транексамовой 
кислоты ее период полувыведения составляет 
два часа, а антифибринолитическая актив-
ность в плазме сохраняется 7-8 часов. соот-
ветственно, при использовании повторных бо-
люсов транексамовой кислоты, интервал с мо-
мента первого введения (перед операцией или 
перед снятием жгута) обычно составляет 3-6 
часов [16, 23]. установлено, что плазменная 
концентрация транексамовой кислоты, обе-
спечивающая эффективное подавление фи-
бринолитической активности крови, составля-
ет 10 мкг/мл [21]. такую концентрацию мож-
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но достичь и поддерживать после болюсного 
введения транексамовой кислоты (10 мг/кг) с 
последующей инфузией в дозе 1 мг/кг/ч [21]. 
похожий режим дозирования препарата (один 
грамм внутривенно болюсно с последующей 
инфузией одного грамма в течение восьми 
часов) использовался в уже упомянутом круп-
нейшем исследовании эффективности транек-
самовой кислоты у пациентов с травмой на 
фоне значительного кровотечения или риска 
его развития [30]. в целом, проведенный боль-
шой мета-анализ показал, что максимальный 
кровосберегающий эффект транексамовой 
кислоты достигается при ее использовании в 
общей дозе ≥ 30 мг/кг, неоднократном введе-
нии препарата или при эндопротезировании 
коленного сустава [16]. однако результатов 
рандомизированных контролируемых иссле-
дований, позволяющих подтвердить или опро-
вергнуть эти данные, до недавнего времени не 
было. в 2012 году опубликована работа, по-
казавшая максимальное сокращение кровопо-
тери после трехкратного периоперационного 
введения транексамовой кислоты в суммарной 
дозе 30 мг/кг при эндопротезировании колен-
ного сустава [34]. авторы другого исследова-
ния не выявили усиления кровесберегающего 
эффекта от пред- и интраоперационного вве-
дения транексамовой кислоты в дозе 10 мг/
кг при Экс в сравнении с однократным ин-
траоперационным введением препарата [33]. 
сравнение разных режимов введения транек-
самовой кислоты при эндопротезировании та-
зобедренного сустава показало, что наиболее 
эффективно сокращает кровопотерю введение 
одного грамма препарата перед разрезом с по-
следующей повторной дозой через шесть часов 
[35]. однако проведенное нами исследование 
не выявило дополнительного кровесберега-
ющего эффекта при назначении повторной 
болюсной дозы одного грамма транексамовой 
кислоты через три часа после первого введе-
ния (перед разрезом) или через шесть часов 
после операции по сравнению с однократным 
предоперационным болюсным введением од-
ного грамма транексамовой кислоты при Этс 
[36]. в то же время, непрерывная инфузия од-
ного грамма транексамовой кислоты в течение 
восьми часов, начатая сразу после болюсного 
предоперационного введения одного грамма 
препарата, привела к уменьшению дренаж-
ной кровопотери после Этс по сравнению с 
режимом однократного болюсного введения 
одного грамма транексамовой кислоты перед 
разрезом [37]. однако дополнительный кро-
весберегающий эффект оказался относительно 
небольшим и не проявился в положительных 

изменениях концентрации гемоглобина крови.
таким образом, подавляющее большин-

ство исследований подтверждают, что введе-
ние транексамовой кислоты значительно со-
кращает интра- и послеоперационную кро-
вопотерю при эндопротезировании суставов. 
тем не менее, оптимальная доза, кратность и 
время введения до сих пор остаются не ясны-
ми и требуют изучения.

Осложнения антифибринолитической терапии

ортопедотравматологические операции 
характеризуются высоким риском развития 
венозных тромбоэмболических осложнений. 
например, без тромбопрофилактики при то-
тальном Этс и Экс частота тромбоза глубо-
ких вен нижних конечностей составляет от 41 
до 85%, а частота тромбоэмболии легочной ар-
терии может достигать 10% [38]. применение 
современных мер тромбопрофилактики при 
эндопротезировании крупных суставов ниж-
них конечностей сокращает частоту тромбоза 
глубоких вен до уровня менее 2,5%, а часто-
ту тромбоэмболии легочной артерии – менее 
0,5% [39]. в периоперационном периоде могут 
возникать и другие осложнения, связанные 
с тромбозом, такие как острый инфаркт ми-
окарда, острое нарушение мозгового кровоо-
бращения и другие. естественно, применение 
препаратов, способствующих остановке кро-
вотечения, вызывает опасения относительно 
увеличения частоты тромботических осложне-
ний. опубликовано большое количество об-
зоров, оценивших риск развития тромботиче-
ских осложнений при использовании транек-
самовой кислоты в ортопедии, и исследования 
не выявили увеличения частоты возникнове-
ния осложнений [15, 40, 41]. результаты кох-
рановских обзоров также не выявили серьез-
ных неблагоприятных эффектов, связанных 
с применением транексамовой кислоты при 
обширных оперативных вмешательствах [14] и 
острой травме, сопровождающейся кровотече-
нием [31]. в 2012 году был опубликован систе-
матический обзор и мета-анализ, включивший 
все доступные исследования по влиянию тра-
нексамовой кислоты на хирургическое крово-
течение [32]. авторы не выявили повышения 
частоты острого инфаркта миокарда, острого 
нарушения мозгового кровообращения, тром-
боза глубоких вен и тромбоэмболии легочной 
артерии при использовании транексамовой 
кислоты. более того, есть данные об умень-
шении летальности среди пациентов, получав-
ших ингибитор фибринолиза. в то же время, 
авторы указали, что для объективной оценки 
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влияния транексамовой кислоты на тромбоэм-
болические осложнения и летальность необ-
ходимо проведение хорошо организованного 
большого клинического исследования.

обсуждая проблему тромботических ос-
ложнений при использовании транексамовой 
кислоты необходимо отметить, что тромбоз 
глубоких вен нижних конечностей после эн-
допротезирования тазобедренного сустава диа-
гностируется в среднем на 17–е сутки после 
операции, а после Экс – на седьмые сутки 
[38], в то время как в большинстве случаев 
применение ингибиторов фибринолиза огра-
ничено первыми сутками после операции [16].

тем не менее, возможная связь введения 
транексамовой кислоты с неблагоприятным 
исходом была отмечена в большом исследова-
нии у пациентов с острой травмой, сопрово-
ждающейся кровотечением [42]. летальность 
уменьшалась при максимально раннем введе-
нии транексамовой кислоты. инъекция пре-
парата позднее, чем три часа после получения 
травмы, была связана с увеличением риска ле-
тального исхода.

во всех исследованиях, направленных на 
оценку клинической эффективности транек-
самовой кислоты и обработанных в ходе на-
писания данного обзора литературы, инъекция 
препарата делалась эмпирически, без предва-
рительной оценки активности фибринолиза. 
такой подход в плановой хирургии объясня-
ется профилактическим введением транекса-
мовой кислоты. исследований, оценивших 
эффективность и безопасность антифибрино-
литической терапии при рутинном назначении 
транексамовой кислоты или под контролем 
активности фибринолиза, нами найдено не 
было.

Местное применение транексамовой кислоты

несмотря на отсутствие данных, сви-
детельствующих об увеличении количества 
осложнений при системном использовании 
транексамовой кислоты, понятно стремление 
к поиску наиболее безопасного и избиратель-
ного способа применения ингибиторов фи-
бринолиза. одним из таких подходов может 
быть местное использование антифибриноли-
тиков [43, 44]. в ряде работ было показано, 
что внутрисуставное введение транексамовой 
кислоты при эндопротезировании коленного 
сустава сокращает послеоперационную кро-
вопотерю и потребность в гемотрансфузии в 
сравнении с плацебо [45, 46, 47, 48]. в одном 
из исследований была проведена оценка си-
стемной адсорбции транексамовой кислоты из 

полости сустава и величина этого показателя 
была минимальной [48]. в этом же исследова-
нии увеличение внутрисуставной дозы препа-
рата с 1,5 г до 3 г не приводило к уменьшению 
кровопотери.

поиск исследований, сравнивших эффек-
тивность и безопасность антифибринолитиков 
при их системном и местном введении в ор-
топедии, показал наличие лишь одной рабо-
ты в этой области, в которой внутрисуставное 
введение транексамовой кислоты при эндо-
протезировании коленного сустава обеспечило 
лучший кровесберегающий эффект по сравне-
нию с внутривенным введением той же дозы 
препарата [6].

внутрисуставное введение ингибиторов 
фибринолиза обычно подразумевает времен-
ное перекрытие дренажа, если он использует-
ся. методика закрытия дренажа сама по себе 
может применяться для уменьшения послео-
перационной кровопотери, однако ее эффек-
тивность и оптимальные сроки остаются не-
ясными. систематический обзор показал, что 
перекрытие дренажа на два часа не приводит к 
значимому сокращению кровопотери и авторы 
сделали заключение о необходимости мини-
мум 4-х часового периода закрытия [49]. в по-
следние годы становится популярным режим 
двукратного пережатия дренажа на три часа 
с промежуточным интервалом открытия [50]. 
предполагается, что эта методика позволяет 
сочетать эвакуацию гематомы из полости су-
става с сохранением эффекта тампонады, спо-
собствующего остановке кровотечения.

несмотря на перспективность методи-
ки внутрисуставного введения транексамовой 
кислоты и временного перекрытия дренажа, 
данных об ее применении в отечественной 
практике мы не нашли. проведенное нами ис-
следование показало, что в сравнении с вну-
тривенным введением транексамовой кисло-
ты, внутрисуставная инъекция одного грамма 
препарата и перекрытие дренажа на два часа 
ведут к практически двукратному сокращению 
послеоперационной дренажной кровопотери 
при тотальном эндопротезировании коленного 
и тазобедренного суставов. 

Заключение

транексамовая кислота в настоящее время 
является наиболее распространенным ингиби-
тором фибринолиза, применяемым при эндо-
протезировании крупных суставов. в много-
численных исследованиях однозначно под-
тверждена эффективность препарата в сниже-
нии кровопотери и частоты аллогенной гемо-
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трансфузии в ортопедии. в настоящее время 
отсутствуют данные об увеличении количества 
послеоперационных осложнений при исполь-
зовании транексамовой кислоты в плановой 
хирургии. в то же время нет ясности в выборе 
оптимального режима дозирования препарата, 
что требует проведения дальнейших рандоми-
зированных контролируемых исследований. 
кроме того, внутрисуставное введение транек-
самовой кислоты может быть более эффектив-
ной и безопасной мерой сокращения крово-
потери после эндопротезировании суставов в 
сравнении с системным введением препарата, 
что необходимо подтвердить в крупных про-
спективных исследованиях.
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