
489

Казанский медицинский журнал, 2020 г., том 101, №4Kazan Medical Journal 2020, vol. 101, no. 4

DOI: 10.17816/KMJ2020-489

Комплексный анализ показателей  
гемостазиограммы на фоне сочетанной  

гемостатической и антитромботической  
терапии после эндопротезирования  

крупных суставов

Лилия Сергеевна Головко*, Андрей Владимирович Сафроненко,  
Елена Владимировна Ганцгорн, Наталья Владимировна Сухорукова, 

Юрий Степанович Макляков

Ростовский государственный медицинский университет,  
г. Ростов-на-Дону, Россия

Реферат
Цель. Оценка динамики параметров коагуляционного гемостаза и влияния его исходных показателей на 
развитие послеоперационных тромбогеморрагических осложнений среди пациентов мужского и женского 
пола, подвергшихся эндопротезированию крупных суставов и получавших совместную терапию гемоста-
тиками и антикоагулянтами.
Методы. Посредством ретроспективного анализа историй болезни пациентов (n=253) с выполненным эн-
допротезированием были выделены две группы по временному интервалу между назначением гемостати-
ческой и антикоагуляционной терапией. Первая группа (57,31%) — n=145 (112 женщин и 33 мужчины), вре-
менной интервал ≤17 ч, вторая группа (42,68%) — n=108 (78 женщин и 30 мужчин), временной интервал 
18–24 ч. У больных анализировали динамику показателей гемостазиограммы и оценивали влияние их ис-
ходного значения на риск развития послеоперационных тромбозов или кровотечений.
Результаты. Тромбогеморрагические осложнения зарегистрированы у 27 (10,67%) пациентов, из них 
22 (81,48%) — в первой группе. Тромбозы в первой группе развились в схемах с транексамовой кислотой 
(p=0,038), и их частота была в 2,2 раза выше, чем во второй группе (p=0,023). В первой группе у женщин 
риск тромбозов повышал исходно низкий уровень международного нормализованного отношения (отно-
сительный риск 13,333, p=0,00032) и активированного частичного тромбопластинового времени (относи-
тельный риск 5,8, p=0,037). Риск кровотечений в первой группе среди мужчин и женщин увеличивался при 
повышенном дооперационном уровне активированного частичного тромбопластинового времени (относи-
тельный риск 18, p=0,0012 и относительный риск 28, p=0,00022 соответственно), а отдельно для женщин — 
при сниженном содержании фибриногена (относительный риск 23,25, p=0,00065) и тромбоцитов (относи-
тельный риск 10,2, p=0,038).
Вывод. Для минимизации риска развития тромбозов и кровотечений после эндопротезирования, особен-
но у пациентов с исходными отклонениями гемостазиологических показателей от нормы и, в частности, 
при использовании транексамовой кислоты как гемостатика, рекомендовано соблюдать временной интер-
вал между гемостатической и антикоагулянтной фармакотерапией не менее 18 ч.
Ключевые слова: тромбоз, кровотечение, эндопротезирование, коагулограмма, временной интервал, анти-
коагулянты, гемостатические средства.
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Abstract
Aim. To assess the dynamics of coagulation parameters and the influence of its initial values on the development of 
postoperative thrombohemorrhagic complications in male and female patients undergoing large joint arthroplasty 
and received combination hemostatic and anticoagulant therapy.
Methods. A retrospective analysis of the medical records (n=253) of patients with arthroplasty, were divided into 
two groups based on the time differences between prescription of hemostatic and anticoagulation therapy. The first 
group includes 145 patients (57.31%, 112 women and 33 men) with time differences ≤17 h, and the second group in-
cludes 108 patients (42.68%, 78 women and 30 men) with time differences 18–24 h. The dynamics of coagulation 
test results were analyzed, and the influence of its initial value on the risk of postoperative thrombosis or bleeding 
was assessed.
Results. Thrombohemorrhagic complications were recorded in 27 (10.67%) patients, of which 22 (81.48%) were 
observed in group 1. In the first group, thrombosis developed in regimens with tranexamic acid (p=0.038) with 
2.2 times higher incidence than in group 2 (p=0.023). The risk of thrombosis of women in the group 1 was increased 
by an initially low level of international normalized ratio [relative risk (RR) 13.333, p=0.00032] and activated par-
tial thromboplastin time (RR=5.8, p=0.037). The risk of bleeding in group 1 increased by an increasing preoperative 
 level of activated partial thromboplastin time (RR=18, p=0.0012 and RR=28, p=0.00022, respectively) for all patients 
and by a decreasing fibrinogen level (RR=23.25, p=0.00065) and platelets count (RR=10.2, p=0.038) for women.
Conclusion. To minimize the risks of thrombosis and bleeding after arthroplasty, especially in patients with initial 
deviations of hemostasis parameters from the norm, and, in particular, when using tranexamic acid as a hemosta-
tic agent, it is recommended to observe the time interval between hemostatic and anticoagulant pharmacothe rapy 
for at least 18 hours.
Keywords: thrombosis, bleeding, endoprosthetics, coagulogram, time interval, anticoagulants, hemostatic agents.
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Актуальность. В настоящее время как в зару-
бежных странах, так и в России отмечают рост 
количества операций по тотальному эндопро-
тезированию коленных и тазобедренных су-
ставов. К примеру, в Австрии, с 2009 г. заре-
гистрирован рост числа операций по замене 
тазобедренного сустава на 14%, коленного су-
става — на 13%, в 2015 г. их общее количество 
достигло 18 тыс. и 17 тыс. соответственно [1]. 
В 2014 г. в США было проведено около 300 тыс. 
артропластик тазобедренного сустава. Ожида-
ют, что к 2030 г. число таких операций на тазо-
бедренном суставе достигнет 4,4 млн [2], а на 
коленном — 3,5 млн [3]. Подобную тенденцию 
можно отметить и в России. Так, в 2012 г. было 
проведено 72 тыс. эндопротезирований круп-
ных суставов нижних конечностей, а в 2014 г. — 
уже 100 тыс. [4].

Среди возможных послеоперационных ос-
ложнений следует отметить нестабильность 
компонентов эндопротеза, развивающуюся 
в 25–60% случаев в первые годы после опе-
рации; инфекционные осложнения, встречаю-
щиеся в 3–4% случаев по данным зарубежных 

авторов, а по данным российской медицинской 
статистики — у 5–6% больных [5].

Отдельного внимания заслуживают тром-
ботические осложнение: тромбоз глубоких вен 
голени развивается в 4,3–60% случаев, прок-
симальный тромбоз — в 18–36%, а тромбоэм-
болия лёгочной артерии — в 0,9–28% случаев, 
причём в 0,1–2% из них приводит к летальному 
исходу [6, 7]. Для профилактики тромботиче-
ских состояний широко применяют антикоагу-
лянты [8].

Кроме этого, тотальное эндопротезирование 
крупных суставов может осложниться кровоте-
чениями различной степени тяжести, причём 
объём кровопотери может достигать 20–40% 
объёма циркулирующей крови. Для фарма-
кологической коррекции геморрагических 
осложнений пациенту показано назначение ге-
мостатических лекарственных средств (ЛС) [9].

Вопросы взаимодействия ЛС традиционно 
остаются наиболее сложными и дискутабель-
ными проблемами фармакологии. Случаи при-
менения гемостатических и антикоагулянтных 
ЛС, учитывая разнонаправленность их основ-
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ного действия, — яркий тому пример. В свете 
этого при необходимости фармакотерапии с ис-
пользованием данных групп ЛС крайне важно 
учитывать многие факторы.

Во-первых, это особенности фармакокинети-
ки применяемых ЛС и, в частности, важнейшие 
её параметры — период полувыведения и свя-
занная с ним продолжительность действия. Не 
менее значимые факторы — индивидуальные 
особенности пациентов: фоновые показатели 
коагулограммы, хронические заболевания (на-
пример, наличие почечной патологии, так как 
выведение обеих групп ЛС осуществляется 
в основном через почки [6, 10]) и др.

Особого внимания в данном аспекте заслу-
живает транексамовая кислота и её взаимодей-
ствие с различными антикоагулянтными ЛС, 
так как среди гемостатических ЛС именно её 
назначают наиболее часто [11, 12]. Необходимо 
отметить, что её антифибринолитическая ак-
тивность, в соответствии с данными регистра 
ЛС, может сохраняться в разных тканях в тече-
ние 17 ч [13].

В современном научном сообществе воп росу 
сочетанного применения антифибринолитиче-
ской и антикоагуляционной терапии уделено 
недостаточно внимания. В некоторых работах 
демонстрируется эффективность применяемой 
терапии, но не раскрывается её бе зопасность 
[14]. В другой работе, раскрывающей аспекты 
совместного применения ЛС, частота после-
операционных осложнений была выше в груп-
пе, получавшей транексамовую кислоту. Несмо-
тря на то обстоятельство, что разница в частоте 
осложнений между группами не была значи-
мой, авторы указывают на некоторые ограни-
чения в их работе [15].

Часть исследователей сообщают, что со-
вместная терапия гемостатиками и антикоа-
гулянтами не несёт повышенного риска тром-
богеморрагических осложнений [16, 17]. Тем 
не менее, отсутствие в российских клиниче-
ских рекомендациях указаний по тактике веде-
ния подобных пациентов [18, 19] и недостаточ-
ное раскрытие этой темы в научном сообществе 
обусловливает потребность в дальнейшем рас-
смотрении аспектов сочетанного применения 
гемостатической и антикоагулянтной  терапии.

Недостаточный учёт особенностей взаи-
модействия ЛС гемостатического и антико-
агулянтного профилей активности, а также 
факторов, влияющих на это взаимодействие, 
может, с одной стороны, обусловить недоста-
точную фармакологическую эффективность 
проводимой терапии, а с другой — привести 
к развитию таких угрожающих жизни нежела-

тельных эффектов, как тромбозы и кровотече-
ния. Для выявления состояний высокого риска 
развития тромботических и геморрагических 
осложнений, безусловно, большое значение 
имеет динамический мониторинг гемостазио-
логических показателей.

Цель исследования — оценка динамики па-
раметров коагуляционного гемостаза и вли-
яния его исходных показателей на развитие 
послеоперационных тромбогеморрагических 
осложнений у пациентов мужского и женского 
пола, подвергшихся эндопротезированию круп-
ных суставов и получавших совместную тера-
пию гемостатиками и антикоагулянтами.

Материал и методы исследования. Иссле-
дование проведено на основе ретроспективного 
анализа 253 историй болезни пациентов, на-
ходившихся на стационарном лечении в трав-
матолого-ортопедическом отделении клиники 
Ростовского государственного медицинского 
университета в период 2017–2019 гг. В исследо-
вание были включены пациенты, подвергшиеся 
операции по замене коленного или тазобедрен-
ного сустава и получавшие совместную тера-
пию гемостатиками и антикоагулянтами.

В большинстве случаев гемостатик назна-
чали однократно. В случае использования двух 
ЛС гемостатического профиля активности пер-
вый применяли интраоперационно, а второй 
назначали в течение первых суток после опе-
рации. Антикоагулянтную терапию начинали 
на следующее утро после операции и продол-
жали весь срок до окончания стационарного 
лечения. В качестве первого антикоагулянта 
большинству пациентов назначали либо низ-
комолекулярный, либо нефракционирован-
ный гепарин, а, начиная с 4–5-х суток после 
операции, части пациентов назначали новые 
пероральные антикоагулянты (дабигатрана 
этексилат, ривароксабан).

В ходе исследования было выделено две 
группы по временному интервалу (ВИ) меж-
ду назначением гемостатической и антикоагу-
ляционной терапии. Первую группу составили 
145 пациентов с ВИ ≤17 ч: женщин 112 (77,24%), 
средний возраст 64,32±10,22 года; мужчин 
33 (22,76%), средний возраст 63,35±9,21 года. 
Во вторую группу были включены 108 боль-
ных с ВИ 18–24 ч: 78 (72,22%) женщин, средний 
возраст 66,36±10,43 года; 30 (27,78%) мужчин, 
средний возраст 62±13,34 года. Сроки госпита-
лизации в первой группе у мужчин составили 
11,87±4,13 сут, у женщин — 11,37±3,88 сут. Дли-
тельность нахождения пациентов в стационаре 
во второй группе у мужчин и женщин соста-
вила 11,63±2,71 и 11,55±3,1 сут соответственно.
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Исследование коагуляционного гемостаза 
включало анализ следующих параметров:

1) активированное частичное тромбопласти-
новое время (АЧТВ);

2) протромбиновое время (ПВ);
3) концентрация фибриногена (Фг);
4) международное нормализованное отноше-

ние (МНО);
5) количество тромбоцитов (Тц).
Референсные значения (норма): АЧТВ 22,5–

35,5 с, ПВ 11–15 с, Фг — 2,7–4,013 г/л, МНО 
0,82–1,11 усл.ед., Тц 180–320×109.

Мониторинг соответствующих показателей 
проводили до операции, на 1-е и 2-е сутки по-
сле операции и при выписке.

Исследуемые группы пациентов были од-
нородны и сравнимы по количеству  больных 

и их возрасту: M1±m1 64,099±9,959, M2±m2 
65,155±11,351 (р=0,542). По исходным гемоста-
зиологическим показателям статистически зна-
чимых различий также не было, что подтвер-
ждают данные, представленные в табл. 1–4, где 
в строках «До операции» приведены средние 
значения, стандартное отклонение и медиана по 
анализируемым параметрам коагулограммы па-
циентов обеих групп.

Полученные в ходе ретроспективного ис-
следования данные подвергали статистиче-
ской обработке на персональном компьютере 
с применением пакета программы MS Office 
(Excel 2010), а также Statistica 10.0 (StatSoft, 
USA). Предварительно перед проведением 
статистического анализа полученные данные 
проверяли на нормальность распределения 

Таблица 1. Динамика показателей коагулограммы у женщин первой группы

Показатель Тц МНО АЧТВ ПВ Фг

До операции

N 88 (78,57) 90 (80,36) 95 (84,82) 72 (64,29) 52 (46,43)

<N 10 (89,3) 0 13 (11,61) 7 (6,25) 4 (3,57)

>N 14 (12,5) 22 (19,64) 4 (3,57) 33 (29,46) 56 (50)

M±m 245,33±55,06 1,08±0,11 26,12±4,21 14,55±1,88 4,28±1,19

Me
(Q25–Q75)

232
(210–267)

1,05
(1–1,18)

25,5
(23–29,2)

14
(12,7–15,49)

4,2
(3,5–5,3)

1-е сутки 
после 
операции

N 70 (62,5) 43 (38,39) 80 (71,43) 75 (66,96) 40 (35,71)

<N 41 (36,61) 0 26 (23,21) 6 (5,36) 3 (2,68)

>N 1 (0,89) 69 (61,61) 6 (5,36) 31 (27, 68) 69 (61,61)

M±m 187,11±58,01 1,22±0,13*
(р=0,001) 26,85±8,56 6,59±1,54*

(р=0,001) 4,52±1,07

Me
(Q25–Q75)

185
(164–210)

1,22
(1,14–1,29)

25
(23–27,2)

13,9
(13–16)

4,4
(3,5–5,3)

2-е сутки 
после 
операции

N 75 (66,96) 23 (20,54) 75 (66,96) 17 (15,18) 6 (5,36)

<N 36 (32,14) 0 1 (0,9) 0 3 (2,68)

>N 1 (0,9) 89 (79,46) 36 (32,14) 95 (84,82) 103 (91,96)

M±m 204,65±62,09*
(р=0,002)

1,6±0,16*
(р=0,006)

33,79±7,9*
(р=0,002)

17,069±3,12*
(р=0,003)

6,5±1,51*
(р=0,008)

Me
(Q25–Q75)

203
(169–229)

1,3
(1,22–1,39)

32,6
(30,6–36,3)

16,8
(16,15–18)

6,75
(5,5–7,36)

При выписке

N 89 (79,47) 36 (32,14) 85 (75,89) 37 (33,03) 3 (2,68)

<N 4 (3,57) 0 0 3 (2,68) 0

>N 1 (0,9) 89 (79,46) 36 (32,14) 95 (84,82) 103 (91,96)

M±m 247,52±86,6 1,31±0,34*
(р=0,006)

34,33±11,34*
(р=0,002)

16,78±3,43*
(р=0,003)

6,83±1,78*
(р=0,002)

Me
(Q25–Q75)

233
(188–289)

1,24
(1,09–1,42)

32,2
(27,4–35,3)

16
(14,6–17,9)

6,85
(5,9–7,6)

Примечание: *статистически значимые различия внутри группы по соответствующим показателям по сравнению 
с показателями до операции (по U-критерию Манна–Уитни); Тц — количество тромбоцитов; МНО — международ-
ное нормализованное отношение; АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время; ПВ — протромби-
новое время; Фг — концентрация фибриногена.
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по критерию Колмогорова–Смирнова. Для ко-
личественных показателей рассчитывали от-
носительные и средние величины (среднее 
арифметическое, медиана), стандартное откло-
нение, межквартильный интервал (от 25-го до 
75-го квартиля). Для оценки влияния показа-
телей использовали U-критерий Манна–Уит-
ни и критерий χ2 Пирсона с поправкой Йейт-
са. Для показателей, продемонстрировавших 
свою значимость в развитии тромботических 
и геморрагических осложнений, рассчитыва-
ли относительный риск (ОР) и границы дове-
рительного интервала (ДИ). Влияние факторов 
риска рассматривали отдельно для тромбозов 
и кровотечений в первой и второй группах, 

для пациентов мужского и женского пола. Раз-
личия признавали статистически значимыми 
при p <0,05.

Результаты и обсуждение. Исследование 
включало несколько этапов.

На первом этапе изучаемые нами показатели 
гемостазиограммы оценивали в соответствии 
с их принадлежностью к одной из подгрупп 
значений: норма (референсные значения), выше 
нормы и ниже нормы.

Средние значения соответствующих пара-
метров коагулограммы среди женщин в пер-
вой и второй группах и среди мужчин в первой 
и второй группах в разные дни стационарного 
лечения представлены в табл. 1–4 соответствен-

Таблица 2. Динамика показателей коагулограммы у женщин второй группы

Показатель Тц МНО АЧТВ ПВ Фг

До операции

N 56 (71,79) 63 (80,77) 58 (74,36) 48 (61,54) 24 (30,77)

<N 9 (11,54) 0 11 (14,1) 7 (8,97) 11 (14,1)

>N 13 (16,67) 15 (19,23) 9 (11,54) 23 (29,49) 43 (55,13)

M±m 245,21±58,21 1,11±0,19 28,83±6,59#
(р=0,011) 14,83±3,3 4,06±1,01

Me
(Q25–Q75)

240
(210–276)

1,08
(1–1,18)

27,9
(24–31,8)

13,6
(12–15,3)

4,2
(3,55–5,1)

1-е сутки 
после 
операции

N 50 (64,1) 33 (42,31) 58 (74,36) 63 (80,77) 41 (52,56)

<N 28 (35,89) 0 13 (16,67) 2 (2,56) 6 (7,69)

>N 0 45 (57,69) 7 (8,97) 13 (16,67) 31 (39,75)

M±m 191,32±53,78 1,21±0,13*
(p=0,005) 26,69±5,85 16,64±2,13 4,06±1,01#

(p=0,044)

Me
(Q25–Q75)

187
(168–217)

1,23
(1,13–1,3)

25
(23–28,5)

13,6
(12,1–14,3)

4
(3,5–4,55)

2-е сутки 
после 
операции

N 52 (66,67) 33 (42,31) 46 (58,97) 19 (24,36) 6 (7,69)

<N 26 (33,33) 0 0 0 0

>N 0 45 (57,69) 32 (41,03) 59 (75,64) 72 (92,31)

M±m 197,12±49,61*
(p=0,008)

1,32±0,41*
(p=0,012)

35,15±11,51*
(p=0,006)

17,25±4,5*
(p=0,018)

5,88±1,96#
(p=0,045)

Me
(Q25–Q75)

192,5
(172–222)

1,22
(1,14–1,33)

33,2
(26,25–41)

15,95
(15,05–18,1)

5,5
(4,6–6,4)

При выписке

N 54 (69,23) 39 (50) 52 (66,67) 30 (38,46) 0

<N 11 (14,1) 0 0 0 4 (5,13)

>N 13 (16,67) 39 (50) 26 (33,33) 48 (61,54) 74 (94,87)

M±m 260,81±99,02
1,22±0,18*#
(*p=0,014, 
#p=0,041)

32,75±6,23*
(p=0,009)

16,17±2,16*
(p=0,046)

6,93±2,09*
(p=0,001)

Me
(Q25–Q75)

254
(189–298)

1,2
(1,09–1,32)

30,7
(28,05–38)

15,95
(14,55–18)

7,1
(5,89–7,89)

Примечание: *статистически значимые различия внутри группы по соответствующим показателям по сравнению 
с показателями до операции (по U-критерию Манна–Уитни); #статистически значимые различия в первой группе по 
сравнению со второй группой по соответствующим показателям (по U-критерию Манна–Уитни); Тц — количество 
тромбоцитов; МНО — международное нормализованное отношение; АЧТВ — активированное частичное тромбо-
пластиновое время; ПВ — протромбиновое время; Фг — концентрация фибриногена.
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но. Данные в табл. 1–4 представлены в виде: 
n (%) — абсолютное число; а (%) — относи-
тельное число больных с соответствующими 
показателями коагулограммы в пределах нор-
мы (N), ниже нормы (<N) и выше нормы (>N). 
Также рассчитывали среднее арифметическое, 
медиану, стандартное отклонение, межквар-
тильный интервал (от 25-го до 75-го квартиля).

Таким образом, как видно из представ-
ленных в табл. 1 и 2 данных, среди женщин 
первой и второй групп были выявлены стати-
стически значимые внутригрупповые разли-
чия в тромбоцитарном звене гемостаза после 
операции. Кроме этого, зафиксированы досто-
верные внутригрупповые изменения МНО на 
1-е, 2-е сутки после операции и при выписке, 
а также дополнительно отмечены межгруппо-
вые изменения в этом показателе при выписке. 

Обращал на себя внимание такой показатель, 
как АЧТВ: выявлены статистически достовер-
ные различия внутри групп на 2-е сутки после 
операции и при выписке, а также межгруппо-
вые различия при выписке. При оценке ПВ за-
регистрированы достоверные изменения лишь 
при внутригрупповом сравнении: в первой 
группе на 1-е, 2-е сутки после операции и при 
выписке, а во второй группе только на 2-е сут-
ки после операции и при выписке. При анализе 
Фг зафиксировано, что в первой группе досто-
верные изменения произошли на 2-е сутки по-
сле операции и при выписке, в то время как 
во второй группе такие отличия зарегистри-
рованы только при выписке. Однако следует 
заметить, что межгрупповые статистически 
значимые различия наблюдались на 1-е, 2-е 
сутки после операции и при выписке.

Таблица 3. Динамика показателей коагулограммы у мужчин первой группы

Показатель Тц МНО АЧТВ ПВ Фг

До операции

N 26 (78,79) 26 (78,79) 32 (96.97) 20 (60,61) 17 (51,52)

<N 7 (21,21) 0 1 (3,03) 3 (9,09) 2 (6,06)

>N 0 7 (21,21) 0 10 (30,3) 14 (42,42)

M±m 234,45±48,03 1,09±0,12 27,76±4,02 14,53± 2,19 4,24±1,46

Me
(Q25–Q75)

246
(205–260,5)

1,13
(1,01–1,2)

27,45
(26–32)

14
(13–16)

3,8
(3,1–4,77)

1-е сутки 
после 
операции

N 18 19 (57,58) 24 (72,73) 24 (72,73) 23 (69,7)

<N 15 0 3 (9,09) 0 0

>N 0 14 (42,42) 6 (18,18) 9 (27,27) 10 (30,3)

M±m 180,65±40,35 1,19±0,19 28,41±5,64 15,98±2,52 4,43±1,59

Me
(Q25–Q75)

184
(167–210)

1,18
(1,11–1,27)

27,5
(24–32,5)

13,5
(12,2–15,75)

3,85
(3,6–4,5)

2-е сутки 
после 
операции

N 19 (57,58) 0 26 (78,79) 0 0

<N 14 (42,42) 0 0 0 0

>N 0 33 (100) 7 (21,21) 33 (100) 33 (100)

M±m 181,68±41,59*
(p=0,002)

1,41±0,15*
(p=0,002)

32,8±4,72*
(p=0,001)

18,6±1,93*
(p=0,006)

5,52±0,8*
(p=0,001)

Me
(Q25–Q75)

183
(161–209)

1,4
(1,3–1,53)

33,4
(29–35)

18,25
(17–20,5)

5,41
(5,2–5,95)

При выписке

N 22 (66,67) 13 (39,39) 23 (69,7) 16 (48,48) 0

<N 4 (12,12) 0 3 (9,09) 0 3 (9,09)

>N 7 (21,21) 20 (60,61) 7 (21,21) 17 (51,52) 30 (90,91)

M±m 250,92±85,61 1,25±0,22*
(p=0,01)

32,04±7,09*
(p=0,03)

16,71±2,79*
(p=0,01)

6,84±1,78*
(p=0,001)

Me
(Q25–Q75)

243
(185–302)

1,29
(1,06–1,37)

31,5
(27,1–34,5)

16,7
(14,2–19)

6,8
(6,4–7,54)

Примечание: *статистически значимые различия внутри группы по соответствующим показателям по сравнению 
с показателями до операции (по U-критерию Манна–Уитни); Тц — количество тромбоцитов; МНО — международ-
ное нормализованное отношение; АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время; ПВ — протромби-
новое время; Фг — концентрация фибриногена.
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Таблица 4. Динамика показателей коагулограммы у мужчин второй группы

Показатель Тц МНО АЧТВ ПВ Фг

До операции

N 28 (93,33) 24 (80) 28 (93,33) 23 (76,67) 15 (50)

<N 2 (6,67) 0 0 0 0

>N 0 6 (20) 2 (6,67) 23,33) 15 (15)

M±m 238,23±33,25 1,08±0,13 28,68±4,89 14,49±2,31 4,36±1,02

Me
(Q25–Q75)

241
(223–262)

1,01
(0,97–1,1)

26
(24–31)

13,4
(12,15–15,4)

4,45
(3,63–5,01)

1-е сутки 
после 
операции

N 16 15 (50) 24 (80) 24 (80) 11 (36,67)

<N 14 0 2 (6,67) 0 0

>N 0 15 (50) 4 (13,33) 6 (20) 19 (63,33)

M±m 180,98±44,91 1,49±1,01 28,9±5,71 26,13±15,72 4,75±1,25

Me
(Q25–Q75)

178
(154–207)

1,15
(1,08–1,35)

27,5
(24–31)

13,8
(12,5–15)

4,2
(3,99–6,2)

2-е сутки 
после 
операции

N 15 (50) 4 (13,33) 23 (76,67) 4 (13,33) 4 (13,33)

<N 15 (50) 0 0 0 0

>N 0 26 (86,67) 7 (23,33) 26 (86,67) 26 (86,67)

M±m 184,87±33,98*
(p=0,001)

1,31±0,13*
(p=0,001) 33,45±8,94

17,15±1,64*#
(*p=0,007, 
#p=0,048)

6,42±1,52*#
(*p=0,001, 
#p=0,049)

Me
(Q25–Q75)

184
(152–212)

1,33
(1,22–1,38)

32,05
(27,05–36,5)

17,1
(15,9–19)

6,8
(5,31–7,25)

При выписке

N 21 (70) 21 (70) 21 (70) 15 (50) 0

<N 5 (16,67) 0 0 4 (13,33) 0

>N 4 (13,33) 9 (30) 9 (30) 11 (36,67) 30 (100)

M±m 256,08±105,05 1,27±0,6 33,15±4,04*
(p=0,02) 15,25±2,57

8,05±1,72*#
(*p=0,001, 
#p=0,044)

Me
(Q25–Q75)

237,5
(187–301)

1,02
(0,99–1,24)

34
(30,2–37,4)

14,15
(12,85–16,9)

7,89
(6,6–9,5)

Примечание: *статистически значимые различия внутри группы по соответствующим показателям по сравнению 
с показателями до операции (по U-критерию Манна–Уитни); #статистически значимые различия в первой группе по 
сравнению со второй группой по соответствующим показателям (по U-критерию Манна–Уитни); Тц — количество 
тромбоцитов; МНО — международное нормализованное отношение; АЧТВ — активированное частичное тромбо-
пластиновое время; ПВ — протромбиновое время; Фг — концентрация фибриногена.

В соответствии с результатами, отражён-
ными в табл. 3 и 4, у мужчин обеих групп, как 
и у женщин, были внутригрупповые статисти-
чески значимые различия в количестве Тц по-
сле операции. В первой группе достоверные 
отличия в таких показателях, как МНО, АЧТВ 
и ПВ, зарегистрированы на 2-е сутки после опе-
рации и при выписке, в то время как во второй 
группе выявлены статистически достоверные 
различия в МНО и ПВ на 2-е сутки после опе-
рации, а по показателю АЧТВ — при выписке. 
Также были достоверные межгрупповые раз-
личия в ПВ на 2-е сутки после операции. По-
казатель Фг имел внутри- и межгрупповые 
достоверные различия на 2-е сутки после опе-
рации и при выписке.

Подобные различия свидетельствовали 
о влиянии ВИ между гемостатической и ан-
тикоагуляционной терапией на динамику 
гемостазиологических показателей в периопе-
рационном периоде, причём более выражен-
ном — у больных женского пола.

На рис. 1–5 представлена динамика усред-
нённых показателей соответствующих пара-
метров коагулограммы у женщин и мужчин  
обеих групп.

При анализе показателей, иллюстрирован-
ных рис. 1–5, выявлено, что динамика АЧТВ 
(см. рис. 1) и Тц (см. рис. 5) как у мужчин, так 
и у женщин на всём периоде нахождения в ста-
ционаре оставалась в рамках нормы. Такой ге-
мостазиологический показатель, как МНО 
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(см. рис. 3), хоть и превышал референсные по-
казатели на 1-е, 2-е сутки после операции 
и при выписке, однако динамика его измене-
ния стремилась к нормальным значениям. Что 
касается динамики ПВ (см. рис. 4), то ввиду 
значительного «выброса» в сосудистое русло 
тромбопластина, сопровождающего травматич-
ные операции на костях, запускается «корот-
кий» путь свёртывания крови, что отражается 
в укорочении ПВ. Полученное нами удлине-
ние ПВ свидетельствует о тенденции к гипо-
коагуляции по внешнему пути свёртывания 
крови. Тем не менее, ближе к выписке у паци-
ентов появлялась тенденция к снижению ПВ, 
хотя его уровень не достигал референсных зна-
чений. Особое внимание на себя обращал Фг 
(см. рис. 2). У пациентов обоих полов происхо-
дило неуклонное увеличение концентрации Фг 
в крови на протяжении всего послеоперацион-
ного периода.

Данные, полученные нами в ходе анали-
за гемостазиологических показателей, свиде-
тельствовали о том, что в первой группе среди 
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Рис. 1. Динамика активированного частичного тромбо-
пластинового времени (АЧТВ). Сплошной линией А обо-
значена динамика АЧТВ у женщин (n=190). Пунктирной 
линией Б обозначена динамика АЧТВ у мужчин (n=63)

Рис. 3. Динамика международного нормализованного 
отношения (МНО). Сплошной линией А обозначена ди-
намика МНО у женщин (n=190). Пунктирной линией Б 
обозначена динамика МНО у мужчин (n=63)

Рис. 2. Динамика фибриногена (Фг). Сплошной лини-
ей А обозначена динамика Фг у женщин (n=190). Пунк-
тирной линией Б обозначена динамика Фг у мужчин 
(n=63)

Рис. 4. Динамика протромбинового времени (ПВ). 
Сплошной линией А обозначена динамика ПВ у женщин 
(n=190). Пунктирной линией Б обозначена динамика ПВ 
у мужчин (n=63)

Рис. 5. Динамика тромбоцитов (Тц). Сплошной лини-
ей А обозначена динамика Тц у женщин (n=190). Пун-
ктирной линией Б обозначена динамика Тц у муж- 
чин (n=63)
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мужчин исходные нарушения зафиксированы 
у 23 (67,7% мужчин в первой группе) пациен-
тов, а у женщин — в 85 (75,89%) случаях. Во 
второй группе у мужчин исходные отклонения 
в коагулограмме отмечены у 17 (56,67%) боль-
ных, среди женщин — у 63 (80,77%) пациен-
ток. Между мужчинами первой и второй групп, 
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так же как и между женщинами первой и вто-
рой групп, статистически значимых различий 
по исходным отклонениям в коагулограмме не 
было. Сравнение показателей пациентов муж-
ского и женского пола между собой мы не про-
водили по причине отсутствия таковой задачи 
исследования.

Таким образом, мы проанализировали те-
сты, характеризующие внутренний (АЧТВ) 
и внешний (ПВ, МНО) пути свёртывания, а так-
же определяющие конечный этап свёртывания 
(Фг) крови. В результате можно заключить, 
что в целом по «длинному» пути свёртыва-
ния отклонений не было. Вследствие увеличе-
ния ПВ и МНО можно предположить, что по 
«короткому» пути свёртывания присутствова-
ла тенденция к гипокоагуляции. Значительное 
увеличение количества Фг может свидетель-
ствовать о неспецифическом воспалительном 
процессе в аспекте реакции организма на опе-
ративное вмешательство, так как Фг — белок 
острой фазы воспаления [20].

На втором этапе работы была оценена ча-
стота развития тромбозов и кровотечений 
в раннем послеоперационном периоде. Также 
были подробно рассмотрены схемы, на кото-
рых развились те или иные осложнения. В ре-
зультате в первой группе было зафиксировано 
22 (14,48%) осложнения — 6 (27,27%) у мужчин 
и 16 (72,73%) у женщин. При этом 11 (50%) слу-
чаев составили тромбозы: 2 (18,18%) у мужчин 
и 9 (81,82%) у женщин. Кровотечения были за-
регистрированы также у 11 (50%) пациентов, од-
нако гендерные различия были несколько ме-
нее выражены: 4 (36,36%) у мужчин и 7 (63,64%) 
у женщин.

Во второй группе было зафиксировано 
5 (4,63%) осложнений, что в 4,5 раза меньше 
(p=0,0098), чем в первой группе. Следует от-
метить, что во второй группе зарегистриро-
ваны только тромбозы (n=5; 100%): 3 (60%) 
случая у женщин и 2 (40%) у мужчин. Если 
говорить о частоте осложнений среди муж-
чин и женщин в первой и второй группах 
в отдельности, то в первой группе у мужчин 
развилось 6 (18,18%) осложнений, у женщин — 
16 (14,29%). Во второй группе среди мужчин 
осложнения зафиксированы в 2 (6,6%) случаях, 
у женщин — в 3 (3,8%). В целом частота веноз-
ных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) 
в первой группе была в 2,2 раза выше (p=0,023), 
чем во второй группе.

Что касается схем гемостатической и ан-
тикоагулянтной терапии, на которых разви-
лись осложнения, то в первой группе (n=145) 
тромбозы возникали на фоне сочетаний: «тра-

нексамовая кислота + эноксапарин натрия + ге-
парин» (n=1; 0,69%), «транексамовая кислота + 
эноксапарин натрия + дабигатрана этексилат» 
(n=2; 1,38%), «транексамовая кислота + надро-
парин кальция + гепарин» (n=2; 1,38%), «тра-
нексамовая кислота + апротинин + эноксапарин 
натрия + ривароксабан» (n=2; 1,38%), «транек-
самовая кислота + эноксапарин натрия + ри-
вароксабан» (n=2; 1,38%), «транексамовая 
кислота + эноксапарин натрия» (n=2; 1,38%).

Во второй группе (n=108) тромбозы развива-
лись на фоне следующих схем терапии: «тра-
нексамовая кислота + эноксапарин натрия + 
дабигатрана этексилат» (n=1; 0,93%), «транек-
самовая кислота + надропарин кальция + ге-
парин» (n=1; 0,93%), «аминометилбензойная 
кислота + эноксапарин натрия» (n=1; 0,93%), 
«апротинин + эноксапарин натрия + гепарин» 
(n=2; 1,85%).

Кровотечения в первой группе (n=145) были 
зафиксированы при использовании таких ком-
бинаций гемостатических и антикоагулянтных 
ЛС, как «транексамовая кислота + эноксапарин 
натрия + гепарин» (n=2; 1,38%), «транексамо-
вая кислота + эноксапарин натрия + дабига-
трана этексилат» (n=2; 1,38%), «транексамовая 
кислота + надропарин кальция + гепарин» (n=1; 
0,69%), «аминометилбензойная кислота + энок-
сапарин натрия» (n=2; 1,38%). Более подробно 
этот вопрос изложен нами в статье «Тромбоге-
моррагические осложнения у пациентов после 
эндопротезирования коленных и тазобедрен-
ных суставов на фоне совместной терапии ге-
мостатиками и антикоагулянтами» [21].

Таким образом, из общего числа случаев 
(n=27) послеоперационных осложнений в обе-
их группах 18 (66,67%) из них развились в схе-
мах с транексамовой кислотой. Причём все 
случаи ВТЭО, которые зарегистрированы в 
первой группе (n=11), где ВИ между использо-
ванием гемостатика и антикоагулянта был ме-
нее 18 ч, были ассоциированы с применением 
транексамовой кислоты (p=0,038). В данном 
аспекте, следует повторно обратить внимание 
на факт, приведённый ранее во введении, о со-
хранении антифибринолитической активности 
данного ЛС в тканях организма до 17 ч. [13]. 
Исходя из этого, в случае использования у па-
циентов транексамовой кислоты с последую-
щим назначением антикоагулянтной терапии 
целесообразно соблюдать ВИ между этими ЛС 
не менее 18 ч.

В последующем была проанализирована 
частота исходных нарушений гемостазиоло-
гических показателей у пациентов с развивши-
мися послеоперационными осложнениями. Так, 
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в первой группе среди мужчин показатели 
 крови, отличные от нормы, были у всех 6 (100%) 
пациентов, среди женщин — у 13 (81,25%). 
Во второй группе нарушения коагулограм-
мы отмечены только у 1 (50%) мужчины  
и 2 (66,67%) женщин.

На заключительном этапе исследования 
была проведена оценка отношения и разно-
сти риска развития тромбогеморрагических 
осложнений в зависимости от исходного (до-
операционного) уровня гемостазиологиче-
ских показателей, пола и группы пациентов по 
ВИ между гемостатической и антикоагулян- 
тной терапией.

У пациентов первой группы мужского пола 
с состоявшимся тромбозом статистически зна-
чимых различий между исходными гемостази-
ологическими показателями и ВТЭО выявлено 
не было. У женщин первой группы, послеопе-
рационный период которых осложнился тром-
бозом, статистически достоверные различия 
выявлены по следующим исходным гемостази-
ологическим показателям:

– по МНО — между пациентами со значени-
ями ниже нормы и в норме (p=0,00032) и между 
больными с показателями ниже и выше нормы 
(p=0,00001);

– по АЧТВ — между пациентами со значе-
ниями ниже референсных значений и без от-
клонений от нормы (p=0,0037);

– по показателю Фг — между пациент-
ками со значениями ниже нормы и в норме 
(p=0,0062).

Во второй группе у пациентов с развив-
шимся тромбозом, как мужского, так и женско-
го пола, статистически достоверной разницы 
между исходными показателями коагулограм-
мы и ВТЭО зафиксировано не было.

В первой группе среди пациентов мужско-
го пола с кровотечением в раннем послеопера-
ционном периоде были отмечены различия по 
дооперационным значениям таких гемостазио-
логических показателей:

– АЧТВ ниже нормы и в норме (p=0,039), 
выше нормы и в норме (p=0,012);

– ПВ выше нормы и в норме (p=0,042).
Что касается больных женского пола пер-

вой группы с геморрагическими осложнени-
ями, то у них зафиксированы различия по 
дооперационному уровню АЧТВ выше нор-
мы и в норме (p=0,00022); исходный уровень 
Фг ниже нормы и в норме (p=0,00065) и ниже 
и выше нормы (p=0,00001); также отмечены 
значимые различия в уровне Тц до операции 
между пациентами с показателями ниже нор-
мы и в норме (p=0,038).

Поскольку во второй группе, как среди па-
циентов мужского пола, так и женского, не 
было зафиксировано случаев кровотечений 
в раннем послеоперационном периоде, анализ 
влияния исходных показателей коагулограммы 
на развитие осложнений у этой категории боль-
ных проведён не был.

При анализе других дооперационных гемо-
стазиологических показателей не было выявлено 
статистически значимой разницы у пациентов 
с состоявшимися тромбозами и кровотечения-
ми в первой и второй группах, как среди муж-
чин, так и у женщин (p >0,05).

Для факторов, проявивших статистически 
значимое влияние на развитие тромбоза/кро-
вотечения, с наличием вариации, был проведён 
анализ отношения и разности рисков.

При анализе уровня влияния показателей 
крови до операции на развитие тромбозов в пер-
вой группе среди больных женского пола было 
установлено, что низкий уровень МНО повышал 
риск ВТЭО в 13,333 раза (ОР=13,333, ДИ=4,49–
39,591), также показатель АЧТВ ниже референс-
ных значений до операции продемонстриро-
вал повышение риска ВТЭО в 5,8 раза (ОР=5,8, 
ДИ=1,357–24,796). В первой группе у женщин 
исходное значение АЧТВ выше нормы повыша-
ло риск развития кровотечения в 28 раз (ОР=28, 
ДИ=3,426–228,831), а низкий уровень Фг и Тц 
до операции повышал риск развития геморра-
гических осложнений в 23,25 раза (ОР=23,25, 
ДИ=3,117–173,423) и 10,2 раза (ОР=10,2,  
ДИ=1,805–57,619) соответственно.

Для пациентов первой группы мужского 
пола со статистической достоверностью было 
показано, что исходный уровень АЧТВ выше 
референсных значений повышал риск разви-
тия кровотечений в 18 раз (ОР=18, ДИ=2,679–
120,922).

Таким образом, полученные в ходе данно-
го ретроспективного анализа данные позво-
ляют заключить, что в случае исходно повы-
шенного уровня АЧТВ у пациентов мужского 
пола следует соблюдать ВИ не менее 18 ч для 
профилактики кровотечений. В случае с паци-
ентками женского пола целесообразно соблю-
дение ВИ не менее 18 ч при исходно низком 
уровне МНО и АЧТВ — для профилактики 
тромбозов, а при повышенном уровне АЧТВ 
и сниженном количестве Фг и Тц до опера-
ции — для профилактики кровотечений. При 
наличии обозначенных выше факторов по-
вышения риска ВТЭО следует избегать на-
значения транексамовой кислоты в каче-
стве гемостатического ЛС и соблюдать ВИ  
не  менее 18 ч.
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ВЫВОДЫ
1. Наиболее значимые колебания в гемо-

стазиограммах зарегистрированы по показа-
телю фибриногена, проявившему неуклонную 
динамику роста на протяжении всего периода 
нахождения в стационаре у пациентов обоих 
полов и групп. Кроме этого, были зафиксиро-
ваны превышающие референсные значения ве-
личины международного нормализованного 
отношения и протромбинового времени, одна-
ко с тенденцией к снижению в конце срока пре-
бывания больных в стационаре.

2. Всего развилось 27 (10,67%) тромбоге-
моррагических осложнений, в первой груп-
пе — 22 (81,48%) осложнения (временной ин-
тервал ≤17 ч), во второй группе — 5 (18,52%) 
осложнений в форме тромбоза (временной ин-
тервал 18–24 ч). В первой группе все ослож-
нения тромботического характера (n=11; 50%) 
были статистически значимо связаны с при-
менением транексамовой кислоты, и их было 
в 2,2 раза больше, чем во второй группе.

3. Установлено, что на развитие тромбозов 
среди женщин в первой группе влиял исходно 
низкий уровень международного нормализо-
ванного отношения и активированного частич-
ного тромбопластинового времени. На развитие 
кровотечений в первой группе у мужчин вли-
ял исходно повышенный уровень активирован-
ного частичного тромбопластинового времени, 
а у женщин — повышенный уровень активи-
рованного частичного тромбопластинового 
времени и сниженный уровень фибриногена 
и тромбоцитов до операции.

4. При наличии обозначенных выше фак-
торов повышенного риска тромбогеморраги-
ческих осложнений следует по возможности 
избегать назначения транексамовой кислоты 
в качестве гемостатического лекарственного 
средства и соблюдать временной интервал не 
менее 18 ч.
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