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ІНТЕНСИВНА ТЕРАПІЯ
ЗАРУБІЖНИЙ ДОСВІД

С 1960-х годов в лечении гиперфи-

бринолиза использовали неспеци-

фи ческ ий ингибитор сериновой 

протеазы –  апротинин и ингиби-

торы активации плазминогена –  

транексамовую и эпсилон-амино-

капроновую кислоту. После того 

как было показано, что использо-

вание апротинина после кардио-

хирургических вмешательств ас-

социируется с повышением риска 

развития серьезных нежелательных 

я в лен и й, препарат бы л отозван 

с рынка (D.A. Fergusson et al., 2008). 

В то же время открытая более 50 лет 

назад транексамовая кислота по-

прежнему широко используется для 

профилактики и лечения кровоте-

чений и/или первичного и вторич-

ного гиперфибринолиза.

В последние годы интерес клини-
цистов сфокусирован на внутривен-
ном введении транексамовой кис-
лоты, раннее применение которой 
значительно повышает выживаемость 
пациентов после тяжелой травмы. 
Именно благодаря этим свойствам 
Всемирная организация здравоохра-
нения в 2011 году добавила транек-
самовую кислоту в список основных 
лекарственных средств. 

Использование транексамовой 

кислоты в хирургической практике 

п р одемонс т ри р ов а ло с ок р а ще-

ние периоперационной кровопо-

тери и связанное с этим снижение  

потребности в переливании препа-

ратов крови. 

�
На основании этого европей-
ские научные общества (Рабо-

чая группа по лечению кровотечений 
при травме и Европейское общество 
анестезиологии) присвоили рекомен-
дации по применению транексамовой 
кислоты в периоперационном периоде 
и после травмы уровень 1А (сильный 
уровень доказательности).

Гиперфибринолиз
Гиперфибринолизом называют 

состояние ускоренного растворе-

ния кровяного сгустка, гермети-

зирующего стенку поврежденного 

кровеносного сосуда, что может 

привести к тяжелому жизнеугро-

жающему кровотечению. Основной 

причиной гиперфибринолиза явля-

ется активация фибринолитической 

системы, что часто наблюдается при 

тяжелой травме вследствие тканевой 

гипоксии, тяжелом послеродовом 

кровотечении, экстракорпоральном 

кровообращении, после трансплан-

тации печени и др.

Механизм действия 
и фармакологические характеристики 
транексамовой кислоты

Транексамовая кислота является 

синтетическим аналогом лизина, 

который ингибирует превращение 

плазминогена в плазмин, а в вы-

соких дозах снижает активность 

 самого плазмина. Благодаря этому 

п р оисход и т пода в лен ие л изиса 

сг устка, вследствие чего сни жа-

ется риск развития кровотечения. 

При этом активность транексамовой 
кислоты существенно выше (прибли-
зительно в 10 раз) эпсилон-амино-
капроновой кислоты.

Транексамовую кислоту можно 

вводить перора льно или внутри-

венно (табл.), при этом ее перораль-

ная биодоступность составляет от 

30 до 50%. Уровень связывания с бел-

ками плазмы составляет всего 3%, 

поэтому препарат хорошо прони-

кает через плаценту. Транексамовая 

кислота практически не метаболи-

зируется в печени, почечный кли-

ренс достигает 95%. Период полу-

выведения у взрослых составляет 

около 2,3 часа.

До сих пор не было сообщений 

о наличии серьезных побочных эф-

фектов у транексамовой кислоты, 

даже при ее долгосрочном введении 

в высоких дозах.

В связи с тем что при почечной 

недостаточности существует риск 

накоп ления препарата, введение 

транексамовой кислоты противо-

показано пациентам с тяжелым на-

рушением функции почек. У боль-

ных с легкой или умеренной дис-

функцией почек дозу транексамовой 

кислоты следует уменьшить в за-

висимости от уровня креатинина 

в сыворотке крови. В то же время 

у пациентов с нарушенной функ-

цией печени и у пожилых лиц без 

дисфункции почек нет необходимо-

сти в коррекции дозы.

Транексамовая кислота 
при острых кровотечениях

Травма. В отли чие от пациен-

тов с п лановы м х иру рг и ческ и м 

 вмешательством примерно 25-35% 

лиц с тяжелой травмой уже при го-

спита лизации имеют нарушения 

свертываемости крови разной сте-

пени тяжести. Такая ранняя коагу-

лопатия ассоциируется с четырех-

кратным повышением смертности, 

п ри чем решающ у ю рол ь в этом 

и г рает ак т и вац и я фибри нол иза 

(риск смерти коррелирует со сте-

пенью гиперфибринолиза). В свою 

очер ед ь,  вы ра жен но с т ь г и пер -

фибринолиза зависит от тяжести 

травмы.

Эффективность транексамовой 

кислоты при травме была изучена 

в исследовании CRASH-2, в которое 

включили более 20 тыс. пациентов. 

По сравнению с плацебо исполь-

зование транексамовой к ислоты 

привело к значительному умень-

шению общей смертности (14,5 vs 

16%) и смертности, обусловленной 

кровотечением (4,9 vs 5,6%), без по-

вышени я риска тромбоэмболии. 

Подгрупповой ана лиз исследова-

ния CR ASH-2 показал, что пользу 

от применения транексамовой кис-

лоты получают все пациенты с трав-

мой (тяжелый шок, черепно-мозго-

вая травма, тупые травмы и прони-

кающие ранения и т.д.). Поскольку 

введение транексамовой кислоты 

через более чем 3 ч после травмы 

было связано с высокой смертно-

стью, был сделан вывод о необходи-

мости максимально раннего начала 

ее применения.

Ретроспективное исследование 

Morrison и соавт.  (n=896) так же 

убедительно показало, что исполь-

зование транексамовой к ислоты 

ассоциировалось со значительным 

снижением смертности у пациен-

тов с тяжелой травмой по сравне-

нию с криопреципитатом (в группе 

с  м а с си в ной г емо т р а нс фу з ией 

смерт ност ь сок рат и лась на 49% 

и в общей популяции исследова-

ния –  на 27%).

В европейском руководстве по ле-

чению массивного кровотечения при 

тяжелой травме рассматривается 

максимально раннее введение тра-

нексамовой кислоты по такой схеме:

•  1 г в течение 10 мин, затем 1 г 

в течение 8 ч или

•  20-25 мг/кг с последующим не-

прерывным введением в дозе 

1-2 мг/кг/ч.

Послеродовое кровотечение
Послеродовые кровотечения яв-

ляются одной из ведущих причин 

материнской смертности во всем 

м и ре. В сери и кон т рол и руем ы х 

исследований было показано, что 

применение транексамовой кислоты 

при вагинальных родах способно 

уменьшать степень кровотечения 

в послеродовом периоде и сокра-

щать время до достижения гемо-

стаза (Ducloy-Bouthors et al., 2011; 

Yang et al., 2001; Gungorduk et al., 

2013; Bouet et al., 2015).

Аналогичным образом, введение 

транексамовой кислоты в ходе ке-

сарева сечения приводило к сокра-

щению длительности кровотечения 

и объема кровопотери, а в некото-

рых исследованиях –  даже к сниже-

нию потребности в гемотрансфузии 

(Goswami et al., 2013; Abdel-Aleem 

et al., 2013; Sekhavat et al., 2009; 

Halder et al., 2013 и др.).

Транексамовая кислота для лечения и профилактики 
кровотечений и гиперфибринолиза

Неконтролируемые массивные кровотечения являются серьезной проблемой как в хирургической 

практике, так и при тяжелой травме. В физиологических условиях активаторы и ингибиторы 

свертывания крови поддерживают хрупкий баланс между образованием сгустка крови 

и фибринолизом. Однако в некоторых случаях это равновесие нарушается, вследствие чего 

развивается гиперфибринолиз, что приводит к массивному неконтролируемому кровотечению 

и ассоциируется с высокой летальностью.
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Таблица. Показания для применения транексамовой кислоты

Внутривенное применение Пероральное применение

• Профилактика и лечение кровотечений, обусловленных 

локальным или системным гиперфибринолизом у взрослых 

и детей старше 1 года

• Кровотечение, которое может быть связано 

с гиперфибринолизом:

– меноррагия и метроррагия

– желудочно-кишечное кровотечение

– кровотечение при мочеполовой инфекции, 

послеоперационное кровотечение после вмешательств 

на простате или мочевых путях

– ЛОР-хирургия (аденэктомия, тонзиллэктомия, экстракция 

зубов и др.)

– гинекологическая хирургия и акушерское кровотечение

– абдоминальная, торакальная кардиохирургия

• В качестве антидота при кровотечении, развившемся 

вследствие фибринолитической терапии

• Меноррагия

• Простатэктомия

• Носовое кровотечение

• Конизация шейки матки

• Профилактика 

рецидивирующих кровотечений 

при травматической гифеме

• Экстракция зубов и другие 

вмешательства на ЛОР-органах 

у пациентов с наследственной 

коагулопатией

• Кровотечения из слизистых 

оболочек у пациентов 

с коагулопатией

• Наследственный 

ангионевротический отек
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Согласно Кокрановскому обзору, 

проведенному Novikova и Hofmeyr 

(2010) и вк лючившему два рандо-

мизированны х конт ролируемы х 

исследования, назначение транек-

самовой кислоты в дозе 0,5 г или 1 г 

способствовало уменьшению потери 

крови и снижало потребность в ге-

мотрансфузии после вагинальных 

родов и кесарева сечения.

Еще один систематический обзор 

(1760 родов), проведенный Heesen 

и соавт. (2014), показал, что при-

менение транексамовой кислоты 

по сравнению с п лацебо приво-

дило к значительному снижению 

кровопотери и частоты гемотранс-

фузии (относительный риск, ОР 

0,34; 95% доверительный интервал, 

ДИ 0,2-0,6).

Подобные результаты были по-

лучены и в недавнем метаанализе 

Wang и соавт. (2015), включившем 

11 исследований (2531 роды) –  ОР 0,23; 

95% ДИ 0,10-0,57 (р<0,01).

�
На основании этого Европей-
ское общест во а несте зиоло-

гии рекомендует назначать транек-
самову ю к ислот у в сл у чае пери-
опера ц ион ног о и пос леродовог о 
к р о в о т е ч е н и я  д л я  у м е н ь ш е н и я 
степени кровопотери, продол ж и-
тельности кровотечения и потреб-
ности в переливании препаратов 
крови (1В). 

Кроме того, существует рекомен-

дация с уровнем доказательности 2C 

относительно применения транек-

самовой кислоты перед кесаревым 

сечением. При дородовом крово-

течении также может быть рассмо-

трено (2В) введение транексамовой 

кислоты.

Международный междисципли-

нарный экспертный консенсус реко-

мендует для лечения послеродового 

кровотечения применение транек-

самовой кислоты в дозе 2 г с после-

дующим назначением фибриногена 

в дозе от 1 до 3 г.

Кровотечения 
из слизистых оболочек 
у пациентов с коагулопатиями

Антифибринолитики могут быть 

успешно использованы у пациен-

тов с коагулопатиями при кровоте-

чениях из слизистых оболочек, на-

пример, при носовом или десневом 

кровотечении, в сочетании с мест-

ным гемостазом (Keeling et al.,2008; 

Her n a ndez-Nava r ro  et  a l .,  2 0 0 8; 

Hennewig et al., 2005).

У пациентов, страдающих гемо-

филией, болезнью фон Виллебранда 

и ли врож денными нару шени ями 

фу нк ции тромбоцитов, примене-

ние транексамовой кислоты в соче-

тании с десмопрессином помогает 

уменьшить длительность кровотече-

ния и степень кровопотери. Однако 

комбинация с антиингибиторным 

коагулянтным комплексом не реко-

мендована ввиду непредсказуемой 

гиперкоагуляции.

Применение транексамовой кис-

лоты при кровотечениях в верхних 

мочевых путях у пациентов с коа-

гулопатией не рекомендуется, по-

скольку может способствовать об-

струкции мочевого пузыря кровя-

ными сгустками.

Желудочно-кишечное кровотечение
В ряде исследований было пока-

зано, что при остром кровотечении 

в верхних отделах желудочно-кишеч-

ного тракта применение транекса-

мовой кислоты снижает смертность 

(Kozek-Langenecker et al., 2013; Gluud 

et al., 2008; Henry et al., 1989).

Кокрановский обзор Bennett и соавт. 
(2014), включивший 8 рандомизиро-

ванных контролируемых исследова-

ний, показал существенное сниже-

ние риска смерти (ОР 0,60).

В настоящее время продолжается 

набор пациентов в масштабное ис-

следование HALT-IT, в ходе которого 

будет проведена оценка эффектив-

ности и безопасности транексамовой 

кислоты у пациентов с желудочно-

кишечным кровотечением. По состо-

янию на ноябрь 2016 года в исследо-

вание было включено 5670 человек, 

а всего планируется участие более 

8 тыс. больных.

Так и м обра зом, т ра некса мова я 
кислота на протя жении десяти-
летий успешно используется для 
 профилактики и лечения клиниче-
ски значимого гиперфибринолиза, 
а также для профилактики и лече-
ния различного вида кровотечений. 

У пациентов с тяжелой травмой 
применение транексамовой кислоты 
способствует снижению смертности, 
особенно если назначается в первые 
часы после травмы.
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Продолжение статьи, посвященное применению 
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