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Реферат
Цель исследования – оценка эффективности местного применения транексамовой кислоты при протезирова-

нии коленного сустава и выбор оптимального режима ее дозирования.
Материал и методы. В открытое рандомизированное исследование было включено 48 пациентов, рандоми-

зированных в одну из четырех групп. В первой группе транексамовую кислоту вводили внутривенно болюсно  
в начале операции в дозе 15 мг/кг. Дополнительно, после установки компонентов протеза, оперирующий хирург 
выполнял периартикулярную инфильтрацию раствором транексамовой кислоты в дозе 15 мг/кг. Во второй груп-
пе пациентов транексамовую кислоту вводили по 500 мг внутривенно болюсно перед началом операции и 500 мг 
местно после установки компонентов протеза. Третья группа пациентов получала транексамовую кислоту одно-
кратно в начале операции в дозе 15 мг/кг внутривенно болюсно. В четвертой группе Транексам назначали после 
операции однократно в дозировке 10 мг/кг. 

Результаты. Объем интраоперационной кровопотери не различался между группами исследования. В первой 
группе пациентов достигнуто статистически значимое, уменьшение кровопотери в 5–6 раз по дренажам по срав-
нению с другими группами, где объем дренажной кровопотери значимо не различался между группами. Так же  
в первой группе зафиксировано наименьшее снижение гемоглобина на 5-й день послеоперационного периода по 
сравнению с другими группами. Осложнений, связанных с применением транексамовой кислоты, не выявлено. 

Заключение. Методика периартикулярной инфильтрации транексамовой кислотой в сочетании с ее внутривен-
ным применением при протезировании коленного сустава является эффективным и безопасным методом сниже-
ния послеоперационной кровопотери. 

Ключевые слова: тотальное эндопротезирование коленного сустава, кровопотеря, кровосбережение, транек-
самовая кислота.
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Abstract
The purpose of the study – assessment of the efficacy of local application of tranexamic acid in TKA and the choice 

of the optimal dosage.
Materials and methods. 48 patients were included in open-prospective study and were randomized to one of four 

groups. In the first group tranexamic acid was used as intravenous bolus at the beginning of the operation at a dose  
of 15 mg/kg. Additionally, after the installation of the prosthetic components, the surgeon performed periarticular 
infiltration of soft tissue by tranexamic acid solution at a dose of 15 mg/kg. In the second group of patients tranexamic acid 
was used as 500 mg intravenous bolus before surgery, and 500 mg locally after installation of the prosthesis components. 
In the third group of patients received tranexamic acid once at the beginning of the operation at a dose of 15 mg/kg iv 
bolus. In the fourth group tranexam was used after surgery once at a dose of 10 mg/kg.
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Введение

В настоящее время тотальное эндопротези-
рование крупных суставов широко использу-
ется в ортопедии для лечения поздних стадий 
дегенеративно-дистрофических  заболеваний 
опорно-двигательного аппарата. Для этих опе-
раций характерна значительная кровопотеря  
в периоперационном периоде вследствие боль-
ших размеров разреза мягких тканей и осо-
бенно – костной раны, так как окончательный 
гемостаз при кровотечении из губчатой кости  
и костномозгового канала затруднен [5]. 

Интраоперационная кровопотеря при эндо-
протезировании коленного сустава, по данным 
ряда авторов, может достигать 900–2500 мл  
[4, 12], а частота использования компонентов 
донорской крови колеблется от 21 до 70% [13], 
что требует обязательного использования раз-
личных методов кровосбережения. Одним из 
эффективных способов, пользующихся попу-
лярностью у хирургов, является использование 
пневматического турникета [18]. Однако после 
снятия турникета диффузное кровотечение из 
поврежденных тканей продолжается длитель-
ное время и может достигать в послеоперацион-
ном периоде 1500 мл [3] вследствие активации 
тканевого плазминогена и запуска процесса фи-
бринолиза [14, 20]. Таким образом, послеопера-
ционная кровопотеря, включающая скрытые и 
явные потери, по объему может в 3–5 раз пре-
вышать интраоперационную [28], а суммарная 
потеря крови может достигать 15–20% объема 
циркулирующей крови (ОЦК). 

Необходимость максимального снижения 
объема общей кровопотери обусловлена тем, 
что периоперационная анемия на 65% повыша-
ет риск инфекционных осложнений и на 93% 
удлиняет срок заживления операционной раны, 
что, в конечном итоге, в 1,5 раза увеличивает 
длительность пребывания пациентов в стацио-
наре, в 4 раза повышает риск 30-дневной после-
операционной смертности и в 2,5 раза увеличи-
вает риск возникновения сердечно-сосудистых 
осложнений [28].

С целью снижения послеоперационной кро-
вопотери при эндопротезировании коленного 
сустава с успехом применяют транексамовую 
кислоту. Эффективность препарата подтверж-
дена множеством исследований как российских, 
так и зарубежных авторов [6–9, 25]. Вследствие 
своего структурного сходства с лизином транек-
самовая кислота способна по конкурентному 
типу блокировать процесс активации плазми-
ногена, предупреждая лизис тромба в зоне по-
вреждения сосуда, тем самым блокируя избы-
точный фибринолиз [9, 10]. 

При операциях эндопротезирования круп-
ных суставов, как правило, внутривенно вводят 
нагрузочную дозу транексамовой кислоты 10–
15 мг/кг, затем повторно через 6–8 ч еще 10– 
15 мг/кг. При протезировании коленного суста-
ва рекомендуется повторное введение препара-
та перед снятием пневматического турникета  
с бедренной артерии. Применение транексамо-
вой кислоты при эндопротезировании крупных 
суставов позволяет уменьшить не только интра-
операционную, но и дренажную кровопотерю  
в среднем в 2 раза, а также снизить потребность 
в гемотрансфузиях [7, 8].

В ряде исследований подтверждена экономи-
ческая целесообразность использования ингиби-
торов фибринолиза, связанная с их относитель-
но низкой стоимостью и снижением расходов  
на препараты донорской крови [15, 26]. 

Согласно последнему протоколу Европей-
ского общества анестезиологов по лечению 
и профилактике периоперационной крово-
потери, ингибиторы фибринолиза рекомен-
дованы к применению во время длительных 
операций в травматологии, к которым в том 
числе относится и протезирование круп-
ных суставов (уровень доказательности 1А). 
Эффективная суммарная доза транексамовой 
кислоты для профилактики и лечения интра-
операционной кровопотери во время хирур-
гических вмешательств должна составлять  
в среднем 20–25 мг/кг (уровень доказательнос
ти 1А) [21].

Results. In the first group of patients were achieved statistically significant, 5-6 times, reduction of blood loss on 
drainage in comparison with other groups, where the volume of postoperative blood loss was not significantly different 
between groups. Also in the first group recorded the smallest decrease in hemoglobin at the 5th postoperative day 
compared to the third and fourth groups. Complications associated with the use of tranexamic acid were not revealed. 

Conclusion. The method of periarticular infiltration by tranexamic acid in combination with its intravenous use  
in knee joint replacement is an effective and safe method for reduction of post-operative blood loss.

Keywords: TKA, blood loss, tranexamic acid.
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Клиническая эффективность транексамовой 
кислоты в 10–20 раз выше, чем у аминокапроно-
вой, а продолжительность антифибринолитиче-
ского действия составляет 8 ч, тогда как амино-
капроновой – всего 1,5 ч. Кроме того, показано, 
что использование транексамовой кислоты не 
повышает риск развития венозных тромбоэмбо-
лических осложнений [9].

Однако открытыми остаются такие вопро-
сы, как оптимальный режим дозирования, пути  
и кратность введения ингибиторов фибриноли-
за при эндопротезировании коленного сустава.

Цель исследования – оценка эффективности 
местного применения транексамовой кисло-
ты при эндопротезировании коленного сустава  
и выбор оптимального режима ее дозирования.

Материал и методы

Проведение открытого проспективного 
одноцентрового рандомизированного иссле-
дования было одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБУ «ПФМИЦ» Минздрава 
России. Включение пациентов в исследование 
проводили после получения их письменного 
информированного согласия. В исследование, 
проводившееся с февраля по май 2016 г., было 
включено 48 человек, среди них 43 женщины  
и 5 мужчин. Возраст пациентов на момент ис-
следования составил от 49 до 78 лет, степень 
анестезиологического риска по ASA II–III. 
Операции эндопротезирования коленного сус
тава были выполнены одной бригадой хирургов. 
Критериями исключения были: возраст стар-
ше 80 лет, наличие врожденных и приобретен-
ных коагулопатий, уровень гемоглобина ниже  
110 г/л, наличие противопоказаний к примене-
нию транексамовой кислоты, выявление алко-
голизма или наркомании, отсутствие готовно-
сти к сотрудничеству со стороны пациента. 

Всем пациентам в операционной выполня-
ли пункцию и катетеризацию одной или двух 
периферических вен широкопросветным кате-
тером, после чего с целью седации внутривен-
но вводили бензодиазепины (5–10 мг релани-
ума). Затем с помощью стимулятора Stimuplex 
HNS 12 (B. Braun Medical) выполняли бло-
каду седалищного нерва задним доступом по  
В.Ф. Войно-Ясенецкому – 20 мл 0,375% раство-
ра наропина (Astra Zeneca). Операции выполня-
ли под спинальной анестезией с достижением 
уровня блокады Th10-12 c поддержанием систо-
лического артериального давления на уровне 
90–110 мм рт.ст. В ходе операции у всех паци-
ентов проводили внутривенную седацию про-
пофолом или тиопенталом натрия при помощи 
инфузомата (B. Braun Medical) до достижения 

3-й стадии по шкале седации Ramsay (больной 
спит при отсутствии внешних раздражителей, 
но при желании врача доступен для контакта). 
После операции перед переводом в отделение 
реанимации выполняли блокаду бедренно-
го нерва 0,375% раствором наропина в объеме  
40 мл [2]. 

Включение пациентов в одну из четырех 
групп, отличающихся способом введения тра-
нексамовой кислоты, проводили с использова-
нием метода простой рандомизации. В первой  
группе транексамовую кислоту (Транексам, 
АО «Нижфарм», Россия) вводили внутривен-
но болюсно в начале операции в дозе 15 мг/кг  
[1, 9]. Дополнительно, после установки компо-
нентов протеза, оперирующий хирург выпол-
нял периартикулярную инфильтрацию раство-
ром транексамовой кислоты в дозе 15 мг/кг (но 
не больше чем 1,5 грамма). Во второй группе 
пациентов транексамовую кислоту вводили по 
500 мг внутривенно болюсно перед началом 
операции и местно после установки компонен-
тов протеза. Третья группа пациентов получала 
транексамовую кислоту однократно в начале 
операции в дозе 15 мг/кг внутривенно болюсно. 
В четвертой группе транексамовую кислоту на-
значали после операции однократно в дозиров-
ке 10 мг/кг. 

У всех больных была использована однотип-
ная хирургическая техника: срединный доступ 
с медиальной парапателлярной артротомией 
с интрамедуллярным направителем для фе-
морального резекционного блока и экстраме-
дуллярным направителем для резекции плато 
большеберцовой кости. У всех пациентов были 
использованы цементные заднестабилизиро-
ванные протезы с фиксированным вкладышем. 
Протезирование надколенника не применяли. 
Наложение пневматического турникета выпол-
няли только на время цементирования компо-
нентов протеза.

Периартикулярную инфильтрацию нераз-
веденным раствором транексамовой кислоты в 
первой и второй группах выполняли после уста-
новки компонентов протеза в капсулу сустава 
медиально и латерально, в толщу четырехгла-
вой мышцы в зоне артротомии, в область ре-
зекции жирового тела Гоффа и в зону резекции  
синовиальной оболочки.

Тромбопрофилактику начинали через 12 ча-
сов после операции (Клексан 40 мг, Санофи-
Авентис, Франция). Также с целью профилакти-
ки тромбоэмболических осложнений, начиная  
с первых часов послеоперационного периода и 
на все время госпитализации, больным назнача-
лось ношение чулок дозированной компрессии. 
Послеоперационное обезболивание обеспечи-
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валось проводниковой блокадой бедренного  
и седалищного нервов, НПВС (Кеторолак 30 мг 
внутримышечно) с дополнительным назначени-
ем наркотических анальгетиков по требованию. 

Интраоперационную кровопотерю измеря-
ли гравиметрическим методом и по количеству 
крови в банке отсоса, а в послеоперационном 
периоде – путем подсчета количества крови, 
выделившейся по дренажу. В послеоперацион-
ном периоде показанием к трансфузии эритро-
цитарной массы считали снижение гемоглобина 
менее 70 г/л. 

Основными контролируемыми показателями 
являлись дренажная кровопотеря в первые сут-
ки послеоперационного периода и показатели 
красной крови (гемоглобин, эритроциты, тром-
боциты) до операции, в первые, вторые, третьи 
и пятые сутки после операции. Кроме того, еже-
дневно клинически оценивали признаки разви-
тия венозных тромбоэмболических осложнений 
и потребность в гемотрансфузионной терапии. 

Для обработки полученных в ходе исследова-
ния данных использовали программы Microsoft 
Office Excel и Statistica 6.0. Для проверки гипо-
тез при сравнении групп использовали ранговый 
анализ вариаций по Краскелу – Уоллису. При 
значениях «р», соответствующих статистически 
значимым различиям между группами, дальней-
ший поэтапный анализ между двумя группами 
проводили по каждому показателю с помощью 
критерия Манна – Уитни. Критический уровень 
значимости при проверке статистических гипо-
тез принимался равным 0,05. Описание данных 
в таблицах приведено медианами, первым и тре-
тьим квартилями (25–75%).

Результаты
Проведенный анализ показал, что группы 

были сопоставимы по возрасту, полу и классу 
по ASA. Время выполнения операции и объем 
интраоперационной кровопотери не зависели 
от режима введения транексамовой кислоты и 
не различались между группами (табл. 1), что 
было обусловлено как однотипной техникой 
выполнения операций, так и одним видом ане-
стезиологического пособия. 

Как следует из данных, представленных  
в таблице, в первой группе пациентов достиг-
нуто статистически значимое, уменьшение дре-
нажной кровопотери в 5–6 раз по сравнению  
с остальными группами (рис. 1). 

Рис. 1. Кровопотеря по дренажу в первые сутки  
после операции 
Fig. 1. Drainage blood loss at day one after the surgery

Таблица 1/Table 1 
Объем интраоперационной кровопотери, кровопотери по дренажам  

и частота гемотрансфузий 
Intraoperative blood loss, drainage loss and transfusion frequency 

Показатель/Parameter
1 группа
I group
(n = 12)

2 группа 
II group
(n = 12)

3 группа  
III group
(n = 12)

4 группа/IV 
group

(n = 12)

Возраст, лет/Age, years 65 (51; 76) 63 (54; 77) 64 (56; 78) 64 (49; 74)

Интраоперационная 
кровопотеря, мл
Intraoperative blood loss, ml

154±58 192±44 171±51 167±75

Дренажная кровопотеря  
в первые п/о сутки, мл 
Drainage blood loss on day one 
after the surgery, ml

68±48 355±155 330±230* 416±171*

Количество гемотрансфузий  
в группе исследования 
Number of transfusions in study 
group

– – 1 1

* – p<0,001 по сравнению с группой 1/p<0,001 as compared to group I.
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Объем дренажной кровопотери не различал-
ся между 2-й, 3-й и 4-й группами, т.е. внутри-
венное и местное использование меньшей дозы 
транексамовой кислоты у пациентов 2-й группы 
было неэффективным и не привело к снижению 
кровопотери по дренажам. 

Динамика изменений концентрации гемо-
глобина представлена в таблице 2. Из данных 
таблицы следует, что исходный уровень ге-
моглобина не различался между 1-й, 3-й и 4-й 
группами. Во 2-й группе гемоглобин не значимо  
(p = 0,270) был выше на 6–7 г/л по сравнению 
 с другими группами, что, однако, не могло не 
отразиться на динамике показателей гемогло-
бина в послеоперационном периоде. В первые 
сутки после операции уровень гемоглобина 
был значимо выше во 2-й группе пациентов  
(p = 0,015), что, вероятно, было обусловлено 
более высокими исходными значениями гемо-
глобина в этой группе до операции. На вторые 
сутки во всех группах наблюдалось дальнейшее 
снижение уровня гемоглобина, однако различия 
показателей между группами были статистиче-
ски не значимы (p = 0,068).

В дальнейшем значимые различия между 
группами появились на 3-и (p = 0,002), 4-е  

(p = 0,027) и 5-е (0,015) сутки после операции. 
Причем в эти три дня исследования уровень ге-
моглобина в группах 1 и 2 с местным использо-
ванием транексамовой кислоты не различался 
между собой (p = 0,199), но был значимо выше, 
чем в группах 3 и 4, где местная инфильтрация 
транексамовой кислотой не использовалась. На 
5-й день исследования в группах 1, 2, 3 и 4 уро-
вень гемоглобина снизился от исходного зна-
чения соответственно на 20,8%, 24,8%, 27,2%  
и 32,5% (рис. 2).

Следует отметить, что во время операции и 
в послеоперационном периоде ни у одного из 
пациентов не было зафиксировано каких-либо 
клинических признаков осложнений, связан-
ных с введением транексамовой кислоты, в том 
числе и признаков венозных тромбоэмболиче-
ских осложнений. 

Одним из критериев эффективности при-
менения транексамовой кислоты является ча-
стота использования компонентов донорской 
крови. В 1-й и 2-й группах гемотрансфузии не 
потребовалось, тогда как в 3-й и 4-й группах 
эритромасса потребовалась у 8,3% (у одного из 
12 пациентов) (см. табл. 1). 

Таблица 2/Table 2 
Динамика изменений  уровня гемоглобина на этапах исследования  

Hemoglobin dynamics during the study

Этапы исследования 
Study stage

Концентрация гемоглобина, г/л  /  Hemoglobin concentration, g/l

p1 группа 
Group I
(n = 12)

2 группа  
Group II  
(n = 12)

3 группа  
Group III
(n = 12)

4 группа  
Group IV
(n = 12)

Исходно/Pre-study 126±7 133±11 124±13 124±17 0,270

1-е сутки/Day one 113±11 124±11 111±11 108±14 0,015

2-е сутки/Day two 111±9 118±16 108±10 104±11 0,068

3-е сутки/Day three 102±7 108±13 
0,199*

95±10 
0,074*
0,009#

91±11
0,001*
0,003#
0,188^

0,002

4-е сутки/Day four 95±8 104±12 
0,062*

93±13 
0,636*
0,058#

88±12
0,101*
0,006#
0,279^

0,027

5-е сутки/Day five 99±13 100±14
0,805*

89±12
0,063*
0,076#

83±8
0,012*
0,010#
0,178^

0,015

* – значение p, полученное с помощью критерия Манна – Уитни при сравнении с группой 1/value “p” obtained by Mann 
Whitney U-test as compared to group I; # – значение p, полученное с помощью критерия Манна – Уитни при сравнении 
с группой 2/value “p” obtained by Mann Whitney U-test as compared to group II; ^ – значение p, полученное с помощью 
критерия Манна – Уитни при сравнении с группой 3/value “p” obtained by Mann Whitney U-test as compared to group III..
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в области оперативного вмешательства без уве-
личения риска системных реакций, сохраняя 
хороший контроль кровопотери в послеопера-
ционном периоде. 

Данные литературы в отношении местного 
применения транексамовой кислоты при эндо-
протезировании коленного сустава носят про-
тиворечивый характер. Некоторые исследова-
ния не выявили существенной разницы между 
внутривенным и местным использованием тра-
нексамовой кислоты. Так, T.K. Tzatzairis с соав-
торами опубликовали в 2016 г. результаты иссле-
дования, в котором не удалось выявить различий 
между внутривенным и местным, внутрисустав-
ным, введением 1 гр транексамовой кислоты [29].  
R.N. Maniar с соавторами также показали, что 
трехкратное внутривенное введение транекса-
мовой кислоты в дозе 10 мг/кг в начале опера-
ции, перед снятием жгута и через 3 часа после 
операции было более эффективным, чем одно-
кратное применение в дозе 10 мг/кг на любом из 
этих этапов или одномоментное внутрисустав-
ное введение 3 г транексамовой кислоты [22].

В отличие от представленных данных, в ран-
домизированном двойном слепом исследовании 
А.К. Aggarwal с соавторами было установлено, 
что внутрисуставное использование транексамо-
вой кислоты было более эффективным в сравне-
нии с ее внутривенным введением [11]. Ряд авто-
ров также отмечают лучшие кровесберегающие 
эффекты транексамовой кислоты при ее местном 
внутрисуставном введении [1, 11, 16, 31]. 

Следует отметить, что во всех вышеприве-
денных публикациях авторы сравнивали вну-
тривенное и местное, внутрисуставное, введе-
ние транексамовой кислоты, когда препарат 
вводили в капсулу сустава после ее ушивания 
или непосредственно в дренаж после его уста-
новки. Предпринятое нами исследование было 
пилотным, так как в начале исследования у нас 
не было данных об опыте местной периарти-
кулярной инфильтрации транексамовой кис-
лотой при протезировании коленного сустава. 
Методика была разработана нами по аналогии 
с инфильтрацией тканей местным анестетиком 
с целью послеоперационного обезболивания.  
В 2016 г. была опубликована статья P. Pinsornsak 
с соавторами, где была использована с положи-
тельным эффектом схожая методика периарти-
кулярной инфильтрации. Авторы сделали вы-
вод, что местное введение 750 мг транексамовой 
кислоты не менее эффективно, чем ее внутри-
венное введение в той же дозе. В отличие от это-
го, результаты данного исследования показали, 
что сочетание внутривенного введения транек-
самовой кислоты в дозе 15 мг/кг с местной пе-
риартикулярной инфильтрацией Транексамом в 

Рис. 2. Уровень гемоглобина на 5-е сутки 
Fig. 2. Hemoglobin level at day five

Различия в частоте использования компо-
нентов донорской крови между группами не 
являются статистически значимыми, но все же 
отражают положительные эффекты сочетания 
системного и местного применения транексамо-
вой кислоты. 

Обсуждение

Как мы отмечали ранее, эффективность и 
безопасность использования транексамовой 
кислоты при протезировании коленного суста-
ва давно доказаны, что привело к ее широкому 
применению в клинической практике [1, 19]. 
Однако следует отметить, что в большинстве 
исследований применялась своя оригинальная 
схема использования препарата. Дозы транекса-
мовой кислоты варьируют от 500 мг в одних ис-
следованиях [16, 29] до 135 мг/кг в других [24]. 
В одном из исследований показано, что увели-
чение внутривенной дозы транексамовой кис-
лоты в 2 раза является более эффективным для 
снижения кровопотери и потребности в ком-
понентах донорской крови [17]. В то же время  
Ю.Л. Шевченко с соавторами показали, что раз-
личные схемы повторного введения транекса-
мовой кислоты через 3–6 часов (болюсно или 
в виде длительных инфузий) не отличаются по 
своему эффекту от однократного применения 
в дозе 15 мг/кг [9]. Безусловно, с увеличени-
ем дозы транексамовой кислоты увеличивает-
ся ее кровесберегающий эффект, но одновре-
менно увеличивается риск развития побочных 
эффектов, в том числе и венозных тромбоэм-
болических. Мы предположили, что местная 
периартикулярная инфильтрация транексамо-
вой кислотой способна создать депо препарата 
и обеспечить более высокую его концентрацию 
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такой же дозировке приводит к значительному, 
в 5–6 раз, снижению дренажной кровопотери и 
сопровождается меньшим снижением уровня 
гемоглобина. Местное использование 500 мг  
транексамовой кислоты не сопровождается 
значимым снижением дренажной кровопотери  
в послеоперационном периоде [24].

Положительные эффекты местной пери-
артикулярной инфильтрации транексамовой 
кислотой проявились не только в снижении 
послеоперационной кровопотери, но и в более 
гладком течении послеоперационного периода. 
Возможно, это связано не только с гемостатиче-
ским действием транексамовой кислоты, но и с 
ее противовоспалительным, противоаллерги-
ческим и противоинфекционным эффектом за 
счет подавления образования кининов и других 
активных пептидов, участвующих в аллергиче-
ских и воспалительных реакциях. 

Заключение

Методика периартикулярной инфильтрации 
транексамовой кислотой в сочетании с ее вну-
тривенным применением при эндопротезирова-
нии коленного сустава является эффективным 
и безопасным методом снижения послеопера-
ционной кровопотери. Необходимо проведение 
дальнейших исследований с целью объективной 
оценки кровосберегающих эффектов местного 
применения транексамовой кислоты. 

Конфликт интересов: не заявлен.

Источник финансирования: исследование 
проведено без спонсорской поддержки.
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