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Введение

Хирургическое вмешательство на открытом 
сердце во многих случаях невозможно выполнить 
без обеспечения неподвижного и бескровного 
операционного поля, что обусловливает широкое 
использование искусственного кровообращения 
(ИК). ИК в кардиохирургии используется уже 
семьдесят лет. Несмотря на все достижения, про-
ведение ИК связано с такими негативными явле-
ниями, как сердечная недостаточность, поврежде-
ние почек и легких, неврологические осложнения 
и когнитивная дисфункция, а также нарушения в 
системе гемостаза [1]. Расстройство всех звеньев 
гемостаза, связанное с ИК, нередко приводит к раз-

витию кровотечений в периоперационном периоде. 
Частота развития данного осложнения у кардио-
хирургических пациентов оценивается примерно 
в 10% [37]. По другим данным, почти половина 
всех кардиохирургических пациентов требуют 
периоперационного переливания крови, что 
составляет приблизительно 20% от общего объема 
трансфузий, которые проводятся у пациентов 
хирургического профиля в США [45]. Результаты 
проведенного в Дании исследования показали, что 
переливание трансфузионных сред потребовалось 
в 43–54% случаев при выполнении коронарного 
шунтирования, в 54–67% случаях при протезиро-
вании клапанов сердца, а при выполнении комби-
нированных вмешательств (реваскуляризации и 
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протезирования клапанов) трансфузии проводили 
в 80–88% случаев [4]. Известно, что любое перелива-
ние гемокомпонентов ассоциируется с увеличением 
госпитальной смертности, частоты развития пери-
операционной инфекции и посттрансфузионного 
повреждения легких, количества дней продленной 
ИВЛ, риска почечной дисфункции. Анализ данных 
почти 43 тыс. пациентов показал, что стоимость ле-
чения при развитии кровотечения после кардиохи-
рургических операций увеличивается в 1,7 раза [37].

Риск кровотечения у пациентов при кардио-
хирургических операциях с использованием ИК 
определяется сочетанием нескольких факторов: 
травматичностью операции, проведением ИК и 
его длительностью, продолжительностью аноксии, 
необходимостью использования гепарина и др. Ве-
роятность развития кровотечения также связана с 
факторами риска со стороны пациента, включаю-
щими пол и возраст, невысокий исходный уровень 
тромбоцитов и/или фибриногена, прием двойной 
дезагрегантной и/или антикоагулянтной терапии 
в предоперационном периоде.

В настоящее время для уменьшения периопе-
рационной кровопотери во время кардиохирур-
гических вмешательств рекомендуют применение 
мультимодальной стратегии, которая включает 
использование антифибринолитических средств. 
Данные метаанализов подтверждают, что их при-
менение уменьшает объем периоперационной кро-
вопотери [29, 40]. Результаты Кохрейновского си-
стематического обзора (252 исследования, анализ 
свыше 25 тыс. пациентов) также показали, что ис-
пользование ингибиторов фибринолиза эффектив-
но снижает кровопотерю и потребность в гемотранс-
фузии, а также частоту выполнения рестернотомии 
из-за продолжающегося или рецидивирующего кро-
вотечения [21]. Применение антифибринолитиков 
(транексамовой кислоты (TК) и эпсилон аминока-
проновой кислоты (ε-АКК)) является стандартной 
практикой при сложных кардиохирургических вме-
шательствах с использованием ИК. В рекоменда-

циях Общества торакальных хирургов/Общества 
сердечно-сосудистых анестезиологов по сохране-
нию крови указано, что применение синтетических 
антифибринолитических средств, таких как ε-АКК 
или TК, показано для кровесбережения при кардио
хирургических вмешательствах (класс рекоменда-
ции I, уровень доказательств А) [26].

Однако многие вопросы, связанные с использова-
нием ингибиторов фибринолиза, в настоящее время 
остаются дискутабельными, в частности, имеются 
различия в отношении скорости введения препара-
тов и способе достижения целевой концентрации 
антифибринолитиков в плазме крови, достаточной 
для ингибирования фибринолиза без возникнове-
ния побочных эффектов [26].

Фибринолиз

Ключевым фактором фибринолитической систе-
мы является плазмин, который, главным образом, 
активируется двумя сериновыми протеазами: тка-
невым активатором плазминогена (t-PA) и урокина-
зой (u-PA), для сбалансированной работы системы 
имеются и эндогенные ингибиторы плазминогена и 
плазмина (например, ингибитор активатора плаз-
миногена-1 (PAI-1), α2-антиплазмин и др.) (рис. 1). 

Во время операции в ответ на массивную хирур-
гическую травму клетки эндотелия выделяют боль-
шое количество тканевого активатора плазминогена 
(t-PA), а макрофаги, моноциты и клетки соедини-
тельной ткани синтезируют урокиназу (u-PA). Эти 
активаторы катализируют превращение плазмино-
гена в плазмин. Последний необратимо разрушает 
фибрин и фибриноген на фрагменты (продукты де-
градации фибрина (ПДФ), в том числе и D-димер), 
D-димер является специфическим лабораторным 
маркером деградации фибрина. ПДФ не способны 
к образованию нового тромба. При интенсивном 
образовании плазмина или плазминогена лизис 
сгустка может быть чрезмерным, что приводит к 
развитию кровотечения. 

 Рис. 1. Схема фибринолиза и механизм действия ингибиторов фибринолиза
Fig. 1. The scheme of fibrinolysis and the mechanism of action of fibrinolysis inhibitors
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ИК усиливает активацию системы фибриноли-
за, так, например, в небольшом исследовании было 
выявлено значительное увеличение концентрации 
комплексов тромбин-антитромбин III (активация 
коагуляции), а также концентрации t-PA (тканево-
го активатора плазминогена) и D-димера в группе 
пациентов, которые перенесли операцию в услови-
ях ИК, по сравнению с пациентами, перенесшими 
операцию на грудной клетке без ИК [22]. Авторы 
предположили, что основная активация процессов 
свертывания крови и фибринолиза, наблюдаемая 
во время операций на сердце, вызвана именно ис-
пользованием ИК.

В другом исследовании у кардиохирургических 
пациентов было выявлено, что концентрация плаз-
мина в виде комплексов плазмин-α2-антимплазмин 
на старте ИК увеличивается в 4–5 раз в сравнении 
с исходным уровнем, и остается повышенной в 
2–3 раза через 2 часа после окончания ИК, а воз-
вращается к норме только через 24 часа после опе-
рации [42]. Важно отметить, что степень активации 
фибринолиза прямо пропорциональна активации 
системы коагуляции. Так, например, по некоторым 
данным, наблюдается существенная связь между 
концентрацией тромбина и маркерами фибри-
нолиза (Д-димер и комплексы плазмин-α2-анти-
плазмин). Высокая активность прокоагулянтной 
системы является доказанным фактом влияния 
ИК на организм человека, в связи с этим введение 
гепарина считается основным условием безопасного 
проведения процедуры ИК. В дополнение к тром-
бину, маркеры воспаления, например, цитокины, 
повышение концентрации которых связано с про-
ведением ИК, также способны вызывать активацию 
плазминогена и его ингибиторов [17].

Кроме того, контакт крови с экстракорпоральным 
контуром приводит к активации XII фактора, что 
запускает каскад последовательных реакций калли-
креин-кининовой системы, в результате чего также 
увеличивается концентрация плазмина [17]. В плаз-
ме калликреин циркулирует в неактивной форме, 
известной как прекалликреин или фактор Флетче-
ра, до тех пор, пока не будет активирован фактором 
XIIa, также известный как фактор Хагемана. К «кон-
тактной системе» относятся фактор XII, фактор XI, 
высокомолекулярный кининоген и прекалликреин, 
все эти белки связаны между собой. Обычно актив-
ность калликреина на поверхности эндотелиальных 
клеток низкая. Эндотелиальные клетки производят 
кинины, в том числе и брадикинин, все они быстро 
расщепляются кининазами  – ферментами, кото-
рые обнаруживаются в плазме, особенно высокая 
концентрация их в тканях почек и легких. При 
соприкосновении крови человека с чужеродной 
поверхностью экстракорпорального контура фак-
тор XII (FXII) активируется, активный фактор 
FXIIa преобразует прекалликреин в калликреин. 
Плазменный калликреин, дополнительно активи-
руя фактор FXII, а также приводит к образованию 
брадикинина из высокомолекулярного кининогена. 

Концентрация брадикинина резко увеличиваются 
также вследствие снижения его клиренса в легких, 
поскольку легочный кровоток во время ИК мини-
мальный. Повышение уровня брадикинина приво-
дит к увеличению секреции тканевого активатора 
плазминогена (tPA), что в свою очередь приводит 
к увеличению концентрация плазмина. В конеч-
ном итоге, высокие концентрации плазмина и его 
активаторов, значительно превышающих уровни 
его физиологических ингибиторов (ингибитор ак-
тиватора плазминогена-1 (PAI-1), α2-антиплазмин 
и др.) обуславливают возникновение гипокоагуля-
ции. Из этого следует, что чрезмерное потребление 
эндогенных ингибиторов фибринолиза является 
основой для применения антифибринолитической 
терапии.

Дополнительно, патологический фибринолиз 
усиливает кровоточивость за счет разрушения ре-
цепторов адгезии тромбоцитов (Gp Ib и Gp IIb) 
плазмином и D-димером, из-за чего, примерно напо-
ловину, снижается их функциональная активность, 
особенно при гипотермии. Кроме того, t-PA также 
оказывает ингибирующее влияние на агрегацию 
тромбоцитов [17].

Ингибиторы фибринолиза

К ингибиторам относятся синтетические аналоги 
лизина – транексамовая кислота (ТК), ε-аминока-
проновая кислота (ε-АКК) и природный ингиби-
тор плазменных протеаз, добываемый из легких 
крупного рогатого скота  – апротинин. Эффект 
апротинина в основном связан с ингибированием 
плазмина. Механизм действия ТК и ε-АКК основан 
на взаимодействии с сайтами связывания лизина на 
плазминогене (рис. 2).

При развитии фибринолиза (А) плазминоген 
в результате реакции расщепления превращается 
в плазмин с помощью t-PA (тканевого активато-
ра плазминогена) на поверхности фибринового 
сгустка посредством соединения лизин-связываю-
щих участков плазминогена и t-PA с С-концевыми 
участками лизина на фибрине. Плазмин разрушает 
пептидные связи фибрин-полимера, образуя допол-
нительные С-концевые участки лизина на фибрине, 
что обуславливает новое присоединение плазмино-
гена и t-PA, тем самым ускоряя и усиливая процесс 
образования плазмина и расщепление фибрина. Ин-
гибирование фибринолиза (В) происходит в резуль-
тате присоединения ε-АКК и ТК к участкам связы-
вания лизина на плазминогене, что предотвращает 
образование плазмина и способствует стабильности 
фибринового сгустка.

Транексамовая кислота. Первоначально ТК была 
открыта исследовательской группой, возглавляемой 
японским врачом и исследователем Utako Okamato 
в 1950-х гг. Впервые результаты исследований, каса-
ющиеся их нового препарата, были опубликованы 
в 1962 г., первоначально ТК использовали в лече-
нии послеродовых кровотечений и гемофилии [39]. 
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С 1990-х гг. ТК стали использовать в кардиохирур-
гии [17]. 

Несмотря на широкое применение ТК в кардио-
хирургии, «оптимальная» концентрация в плазме, 
на которую следует ориентироваться для макси-
мального ингибирования фибринолиза, неизвестна, 
и стратегии дозирования значительно различаются. 
На основе первоначальных исследований, прове-
денных в 1970-х гг., были предложены две основные 
целевые концентрации: более низкая концентрация, 
составляющая приблизительно 10–20 мкг/мл, ко-
торая, как полагают, ингибирует приблизительно 
80% фибринолиза, и высокая концентрация, со-
ставляющая приблизительно 100 мкг/мл, которая 
должна полностью ингибировать фибринолиз [44]. 
В исследовании in vitro, в котором гиперфибрино-
лиз был индуцирован добавлением высокой дозы 
тканевого активатора плазминогена в пробу крови 
из пуповины, полученной при доношенном кесаре-
вом сечении, и к пробе крови здоровых взрослых, 
концентрация ТК для эффективного ингибирова-
ния фибринолиза составила 6,54 мкг/мл (95% ДИ 
от 5,19 до 7,91 мкг/мл) для крови новорожденных 
и 17,5 мкг/мл (95% ДИ, от 14,6 до 20,5 мкг/мл) для 
крови взрослых [50]. Различные установленные 
целевые концентрации у взрослых были преобра-
зованы в протокол низких доз TК, соответствую-
щий нагрузочной дозе 10 мг/кг, 1–2 мг/кг в контур 
аппарата ИК с постоянной инфузией 1 мг·кг–1·ч–1 − 
во время операции, а также протокол применения 
высоких доз (использовали в исследовании BART) 

[15] с нагрузочной дозой 30 мг/кг, 2 мг/кг в первич-
ный объем аппарата ИК и постоянной инфузией 
16 мг·кг–1·ч–1 во время операции (таблица) [44].

Однако в последующем результаты ряда исследо-
ваний [19] показали, что эти протоколы у большин-
ства пациентов приводили к достижению концен-
траций в плазме крови, значительно превышающих 
целевые концентрации: от 28 до 55 мкг/мл в группе 
«низких доз» и от 114 до 209 мкг/мл в группах «вы-
соких доз» [3, 19].

Определение целевой концентрации и оценка 
полного ингибирования фибринолиза в значитель-
ной степени зависят от используемых анализов, и 
тест-система in vitro может не полностью отражать 
события in vivo во время кардиохирургических 
вмешательств. В рандомизированном контроли-
руемом исследовании у кардиохирургических па-
циентов сравнивали эффективность высоких доз 
(30 мг/кг, затем 16 мг·кг–1·ч–1) с эффектами моди-
фицированной низкодозной схемой введения TК 
(5 мг/кг, затем 5 мг·кг–1·ч–1), а также с плацебо [11]. 
Скорость лизиса, измеренная через 30 мин с помо-
щью тромбоэластографии, не выявила какой-либо 
существенной разницы между тремя группами. Од-
нако уровень D-димера в группе плацебо постоянно 
повышался в течение операции, тогда как выработка 
D-димера была полностью подавлена в обеих груп-
пах с использованием ингибиторов фибринолиза.

В исследовании, проведенном у детей, пере-
несших операцию на сердце, которые получили 
нагрузочную дозу TК 10 мг/кг с последующей 

 

Рис. 2. Схема механизма действия ингибиторов фибринолиза. Адаптировано из [17]
Fig. 2. Diagram of the mechanism of action of fibrinolysis inhibitors. Adapted from [17]
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непрерывной инфузией 10 мг·кг–1·ч–1, что обычно 
определяется как протокол низких доз у детей [14], 
добавление сверхвысоких концентраций актива-
тора плазминогена тканевого типа in vitro (1535 
и 2539 единиц/мл) не было связано с какой-либо 
активацией фибринолиза при оценке с помощью 
ротационной тромбоэластометрии. Эти результа-
ты подтвердили, что использование протоколов 
с низкими дозами также может приводить к эф-
фективному ингибированию фибринолиза [13]. 
С другой стороны, клиническая эффективность 
этих протоколов с точки зрения снижения крово-
потери и потребности в переливании компонентов 
крови еще окончательно не доказана. S. Sigaut et al. 
опубликовали (2014) исследование, в которое было 
включено 600 пациентов, перенесших кардиохирур-
гическое вмешательство с ИК. В 1-й группе паци-
ентов использовали высокую дозу ТК (нагрузочная 
доза 30 мг/кг, 2 мг/кг в первичный объем аппарата 
ИК и постоянная инфузия 16 мг·кг–1·ч–1), во 2-й 
группе использовали низкую дозу (нагрузочная 
доза 10 мг/кг, 1 мг/кг в первичный объем аппарата 
ИК и постоянная инфузия 1 мг·кг–1·ч–1) [44]. В ис-
следование были включены как пациенты с высо-
ким риском кровопотери (пациенты, получающие 
двойную дезагрегантную терапию в течение 5 дней 
после операции, после повторного кардиохирур-
гического вмешательства, после комбинированного 
вмешательства – аортокоронарного шунтирования и 
операции на клапане, операции на нескольких кла-
панах, операции на аорте, удаление внутрисердечной 
опухоли, и хирургическое вмешательство по поводу 
эндокардита), так и с низким риском кровотечения 
[44]. Хотя до 7-го дня не было никакой разницы в 
объеме трансфузии компонентов крови между дву-
мя группами в общей популяции, в подгруппе высо-
кого риска, получавшей высокую дозу TК, отмечали 
меньшее количество повторных операций, связанных 
с кровотечением. Кроме того, в той же подгруппе, по-
лучавшей высокие дозы, снизился процент случаев, 
когда проводили трансфузию свежезамороженной 
плазмы и концентрата тромбоцитов, а также уменьши-
лось общее количество перелитых компонентов крови.

В нерандомизированном одноцентровом исследо-
вании, основанном на данных реестра, включавшем 
приблизительно 1200 пациентов, Т. Waldow et al. 
(2013) оценили клиническую эффективность трех 

различных режимов дозирования TК (1 г болюсно; 
5 г болюсно; 3 г болюсно + 15 мг·кг–1·ч–1 инфузия во 
время пережатия аорты). Послеоперационная кро-
вопотеря не различалась между группами с различ-
ными режимами дозирования TК, также не было 
отмечено различий в частоте инфаркта миокарда, 
инсульта и 30-дневной смертности [48].

Основным побочным действием ТК считается 
ее проконвульсантный эффект, возникающий при 
достижении высокой концентрации в плазме. Это 
обстоятельство заставляет многих клиницистов с 
осторожностью подходить к выбору дозировки пре-
парата, особенно при наличии почечной дисфунк-
ции. В 2010 г. в двух канадских кардиологических 
центрах выявили увеличение частоты судорожных 
припадков после замены апротинина на TК, причем 
у разных пациентов доза TК варьировала в значи-
тельной степени (от 61 до 259 мг/кг) [35]. Други-
ми основными факторами риска оказались возраст 
пациента и оперативные вмешательства с ИК. Эти 
результаты были подтверждены в ретроспективном 
исследовании, которое показало увеличение часто-
ты развития судорог, связанных с использованием 
TК, особенно после кардиохирургических вмеша-
тельств с ИК [27]. В исследовании, в котором срав-
нивали группу пациентов (31 пациент) получивших 
TК (10 мг/кг с последующей инфузией 1 мг·кг–1·ч–1) 
с группой пациентов (30 пациентов), у которых ис-
пользовали ε-АКК (50 мг/кг, затем 25 мг·кг–1·ч–1) при 
операциях на грудной аорте, риск развития судорог 
был незначительно выше в группе с использовани-
ем TК (10% и 3,3% соответственно, p > 0,05) [31]. 
В исследовании, включавшем 604 пациента, при 
использовании TК (2 г, 0,5 г/ч и 2 г в контур ИК) 
также было отмечено увеличение частоты судорог 
по сравнению с ε-АКК (10 г, 2,5 г/ч и 10 г в контур 
ИК) (7,6% и 3,3% соответственно р  =  0,019) [33]. 
При этом имеются данные, что частота судорог мо-
жет не зависеть от дозы вводимой ТК. Результаты 
многоцентрового исследования ATACAS, опублико-
ванного в 2017 г., в котором приняло участие более 
4500 пациентов, показали, что применение низкой 
дозы ТК (50 мг/кг) в сравнении с высокой дозой 
(100 мг/кг) не показало преимуществ с точки зре-
ния частоты развития судорог, однако при большей 
дозировке был отмечен значимо меньший объем 
кровопотери и перелитых гемокомпонентов [36]. 

Рекомендуемые дозы фибринолитических препаратов у взрослых 
Recommended doses of fibrinolytic drugs in adults

Ингибитор фибринолиза Рекомендуемая доза для взрослых
Апротинин «Полная доза»: 2∙106 КИЕ болюсно, 2∙106 КИЕ болюс в первичный объем аппарата ИК, непрерывная  

инфузия 5∙105 КИЕ в час
«Половинная доза»: 1∙106 КИЕ болюсно, 1∙106 КИЕ болюс в первичный объем аппарата ИК, непрерывная 
инфузия 2,5∙105 КИЕ в час

Транексамовая кислота «Высокие дозы»: 30 мг/кг болюс, 2 мг/кг в первичный объем аппарата ИК, и непрерывная инфузия 16 мг·кг·ч
«Низкие дозы»: 10 мг/кг болюс, 1–2 мг/кг в первичный объем аппарата ИК, и непрерывная инфузия 1 мг·кг·ч

ε-Аминокапроновая кислота 100 мг/кг болюс, 5 мг/кг в первичный объем аппарата ИК, и непрерывная инфузия 30 мг·кг·ч

П р и м е ч а н и е: КИЕ – калликреин-инактивирующие единицы.
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Хотя лежащие в их основе механизмы до конца не 
выяснены, существует предположение, что TК уси-
ливает нейрональные возбуждение, поскольку яв-
ляется ингибитором рецепторов γ-аминомасляной 
кислоты (ГАМК) и глицина [28]. С учетом сходства 
по химической структуре с ГАМК и глицином, впол-
не возможно, что TК, взаимодействуя с ГАМК и гли-
циновыми рецепторами, способствует увеличению 
частоты судорожных припадков. Однако ε-АКК, 
также имеющая сходство по химической структуре 
с ГАМК и глицином, не приводит к возникновению 
таких неврологических осложнений. Интересно, что 
в определенной степени изофлуран и в меньшей сте-
пени пропофол способны нивелировать влияние TК 
на глициновые рецепторы [28]. Кроме того, пико-
вая концентрация TК в спинномозговой жидкости 
достигалась приблизительно через 5 часов после 
достижения максимальной концентрации в плаз-
ме крови. Эти фармакокинетические особенности 
могут объяснить задержку от 7 до 8 часов между 
введением TК и развитием судорог после кардио-
хирургических вмешательств [43]. 

Интересно, что в исследовании CRASH-3, включав-
шем почти 13 тыс. пациентов, частота развития судо-
рог была сходной между плацебо и исследовательской 
группой, при этом было обнаружено, что в группе ТК 
была ниже смертность, что указывает на несомненное 
преимущество применения препарата, и, возможно, 
переоцененное значение его проконвульсантного эф-
фекта [8]. В этой связи, хотя биохимические механиз-
мы вполне могут объяснить связь между TК и судоро-
гами, особенности популяции кардиохирургических 
больных и воздействие ИК на ЦНС (с возможным 
взаимодействием с гематоэнцефалическим барьером) 
также могут оказать существенное влияние на частоту 
развития судорожных припадков.

Несмотря на потенциальную связь между TК и 
судорогами, точная связь между судорогами, вы-
званными TК, и повышенной смертностью неясна. 
В большом ретроспективном клиническом исследо-
вании, проведенном у пациентов, перенесших опе-
рацию на сердце с ИК без TК, частота судорог соста-
вила 1% и была связана с пятикратным увеличением 
смертности [18]. Крупное ретроспективное иссле-
дование, включавшее более 11 500 кардиохирурги-
ческих пациентов, включая пациентов, получавших 
TК (30 мг/кг, затем 16 мг·кг–1·ч–1, с добавлением 
2 мг/кг в первичный объем аппарата ИК) сообщили 
о 0,9% частоте клинических приступов, связанной 
с более чем в 2,5 раза более высокой госпитальной 
смертностью у этих пациентов [43]. Понимая совре-
менный молекулярный механизм клинических судо-
рог, связанный с TК, представляется маловероятным, 
что временная блокада рецепторов может приводить 
к структурному повреждению головного мозга, по-
лиорганной недостаточности и смерти. Более веро-
ятно, что региональная или местная гипоперфузия 
головного мозга и повреждение тканей, которые мо-
гут отражать повреждение других тканей/конечных 
органов, приводят к региональному/местному нару-

шению гематоэнцефалического барьера и большей 
восприимчивости к эффектам TК.

Результаты исследований, в которых при приме-
нении ТК выявили увеличение смертности у паци-
ентов, перенесших операции на открытом сердце, 
вызывают серьезную озабоченность. Однако ретро-
спективные данные этих исследований и огромная 
межцентровая вариабельность частоты осложнений 
ограничивают значимость этих наблюдений. Не-
смотря на то, что эти исследования включали от-
носительно большое число пациентов, необходимы 
дальнейшие проспективные исследования [27]. 

ε-Аминокапроновая кислота. ε-Аминокапроновая 
кислота (ε-АКК) также является аналогом лизи-
на, этот препарат используется в кардиохирургии 
уже более 3 десятилетий, главным образом в США 
[15]. Имеются данные, полученные в проспектив-
ных рандомизированных контролируемых иссле-
дованиях, свидетельствующие об эффективности 
применения ε-АКК с целью снижения послеопе-
рационного кровотечения [20, 25]. Так, например, 
в 2006 г. M. Kikura et al. провели исследование, в 
которое было включено 100 пациентов. В основной 
группе пациенты получали ε-АКК в дозе 100 мг/кг в 
течение 20–30 мин после индукции анестезии с по-
следующей непрерывной инфузией 1 г/ч во время 
операции, а также 10 г в первичный объем аппарата 
ИК, в контрольной группе пациентам проводили 
инфузию физиологического раствора [25]. Резуль-
таты исследования показали, что профилактическое 
введение ε-АКК привело к уменьшению объема по-
слеоперационной кровопотери на 30%, правда это 
не привело к значительному сокращению перио-
перационной гемотрансфузии. Результаты другого 
крупного проспективного обсервационного иссле-
дования (4374 пациента), в котором оценивали эф-
фективность применения ε-АКК, ТК и апротинина, 
показали, что назначение всех препаратов приво-
дило к снижению периоперационной кровопотери 
[32]. Результаты метаанализа данных, полученных 
в 138 рандомизированных контролируемых иссле-
дованиях у кардиохирургических пациентов, так-
же демонстрируют снижение потребности в гемо-
трансфузии при профилактическом использовании 
ε-АКК [5]. Проведено несколько исследований, в 
которых сравнивали эффективность ε-АКК с дру-
гими фибринолитиками [10, 20, 31].

Например, в исследовании, в которое было вклю-
чено 78 пациентов, эффективность применения 
ε-АКК оценивали при проведении операции коро-
нарного шунтирования [20]. Было выделено 3 груп-
пы: в 1-й группе пациенты получали нагрузочную 
дозу 100 мг/кг ε-АКК с последующей непрерывной 
инфузией 30 мг·кг–1·ч–1 и 5 г в первичный объем 
аппарата ИК, во 2-й группе пациентам вводили 
апротинин по схеме полный «Хаммерсмит» (2 млн 
КИЕ болюсно, 500 КИЕ/ч на постоянную инфу-
зию, 2 млн КИЕ в первичный объем аппарата ИК), 
а в 3-й группе назначали плацебо. Исследователи 
наблюдали значительное снижение концентрации 
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D-димера и снижение кровопотери по дренажам в 
течение 24 часов в группах пациентов, в которых ис-
пользовали антифибринолитики, при этом никакой 
разницы между группами с применением апротини-
на и ε-АКК выявлено не было.

При сравнении эффектов ε-АКК и ТК в рандоми-
зированном исследовании с участием 64 взрослых 
пациентов, также не было выявлено существенных 
различий в объеме кровопотери и потребности в 
гемотрансфузии при применении этих антифибри-
нолитиков во время кардиохирургических вмеша-
тельств [31]. 

Результаты другого одноцентрового ретроспек-
тивного обсервационного исследования с участием 
120 пациентов, в котором сравнивали эффектив-
ность применения ТК и ε-АКК во время кардио-
хирургических операций на грудной аорте с ИК, 
частота возникновения массивного кровотечения 
(определяемое как совокупность потерь по дрена-
жам >  1 500 мл в любой 8-часовой период после 
операции, периоперационное переливание > 10 Ед 
эритроцитарной массы, рестернотомия или смерть 
от кровотечения в течение 30 дней), была ниже у 
пациентов, которым назначали ε-АКК (8,3%) по 
сравнению с пациентами, у которых использова-
ли транексамовою кислоту – 16,7%, правда разли-
чия были статистически незначимы (р=0,17) [10]. 
В настоящий момент не существует однозначного 
мнения по поводу режима дозирования, поскольку 
данные о целевых концентрациях ε-АКК крайне ва-
риабельны. Считается, что целевая концентрации 
ε-АКК составляет приблизительно 100–150 мкг/мл, 
но в литературе встречаются данные, что целевая 
концентрация может составлять 250 мкг/мл [12]. 
V. G. Nielsen et al. (2007) проверили влияние ε-АКК 
на скорость образования/лизиса сгустка с помощью 
модели гиперфибринолиза in vitro. Плазму челове-
ка подвергали воздействию 1000 ЕД/мл тканевого 
активатора плазминогена, содержащего 0, 13, 65 или 
130 мкг/мл ε-АКК, с количественной оценкой ки-
нетики роста/лизиса сгустка с помощью тромбэла-
стографии. Воздействие на плазму 1000 ЕД/мл тка-
невого активатора плазминогена (t-PA) приводило 
к образованию сгустка, лизис которого происходил 
в течение 2 мин в пробе без ε-АКК. Во всех пробах 
с различными концентрациями ε-АКК наблюдали 
значительное увеличение скорости образования 
сгустка по сравнению с образцами без ε-АКК. Плот-
ность сгустка значимо увеличивалась в зависимости 
от концентрации ε-АКК. Также в пробах с ε-АКК 
значительно увеличивалось время начала лизиса 
сгустка и снижалась скорость лизиса. В образцах 
с концентрацией ε-АКК 130 мкг/мл не отмечали 
признаков лизиса в течение 30 мин [38]. 

Для поддержания концентрации ε-АКК 
130 мкг/мл некоторые авторы предлагали исполь-
зовать болюсное введение 100 мг/кг ε-АКК каждые 
четыре часа [47]. Схожий уровень концентрации 
ε-АКК в плазме обеспечивает и другой режим до-
зирования, с болюсным ведением 150 мг/кг во вре-

мя индукции и последующей инфузией 30 мг·кг–1·ч–1. 
[17] Для поддержания целевой концентрации обыч-
но применяют комбинированную схему введения 
препарата (болюс и непрерывная инфузия), однако 
используют и иные способы введения (только не-
прерывная инфузия ε-АКК или болюсное введение). 
S. Chauhan et al. (2023) сравнили три способа вве-
дения ε-АКК (однократный болюсный, болюсный с 
последующей инфузией и три болюсных введения с 
разными интервалами времени), и обнаружили, что 
все режимы введения ε-АКК снижают кровопотерю, 
но лучший эффект наблюдали при болюсном введе-
нии с последующей непрерывной инфузией или вы-
полнении нескольких болюсных инъекций [6]. При 
кардиохирургических вмешательствах с ИК ε-АКК 
также добавляют в объем первичного заполнения ап-
парата ИК. Так, например, E. R. Strauss et al. (2021) 
предложили введение ε-АКК 2 г/ч в течение 5 часов 
после установки центрального венозного катетера, 
5 г болюса ε-АКК в первичный объем аппарата ИК 
и 5 г болюса в конце ИК перед введением протамина. 
По мнению авторов, этот режим дозирования был 
наиболее оптимальным для поддержания целевой 
концентрации – 130 мкг/мл – на протяжении всего 
оперативного вмешательства [46]. 

Данных о побочных эффектах применения ε-АКК 
не так много. С учетом влияния ε-АКК на фибри-
нолиз, существует потенциальная возможность 
увеличения риска развития тромбоэмболических 
осложнений. В литературе встречается лишь не-
сколько отдельных сообщений о тромбоэмболиче-
ских осложнениях, связанных с ε-АКК [17]. В 2016 г. 
было опубликовано исследование, в котором авто-
ры впервые изучали связь между возникновением 
послеоперационной когнитивной дисфункции и 
применением различных ингибиторов фибринолиза 
[30]. Авторы сравнили влияние ε-АКК и ТК на ча-
стоту возникновения послеоперационной когнитив-
ной дисфункции у 151 пациента после различных 
операций на сердце с ИК. Результаты продемон-
стрировали более высокую частоту возникновения 
послеоперационной когнитивной дисфункции че-
рез 6 недель в группе ε-АКК (59,3%) по сравнению 
с ТК (46,4%). Однако впоследствии эти данные не 
были подтверждены в других исследованиях.

Также имеются противоречивые данные и в 
отношении влияния ε-АКК на функцию почек. 
В проспективном исследовании с участием паци-
ентов, которым выполняли операции на грудной 
аорте, проводили сравнение эффективности и без-
опасности применения ε-АКК и ТК. Результаты 
исследования показали более высокую частоту 
острого почечного повреждения в группе пациен-
тов, в которой использовали ε-АКК по сравнению с 
пациентами, у которых применяли ТК (40% и 16%, 
соответственно) [31]. В то же время, Кокреновский 
обзор 2011 г., включающий в себя и исследования, 
которые проводились и у кардиохирургических 
пациентов, не выявил увеличения частоты остро-
го почечного повреждения, при использовании 
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ε-АКК по сравнению с плацебо или ТК [21]. Схо-
жие результаты представлены и в систематический 
обзоре, опубликованном в 2012 г., в котором были 
объединены рандомизированные и обсервацион-
ные исследования безопасности использования 
ингибиторов фибринолиза в кардиохирургии, ав-
торы пришли к выводу, что использование ε-АКК 
с точки зрения возникновения послеоперацион-
ного острого почечного повреждения является 
более безопасным по сравнению с апротинином, 
и риск развития этого осложнения не отличается 
по сравнению ТК или плацебо [23]. В более позд-
нем одноцентровом обсервационном исследовании 
с участием 120 кардиохирургических пациентов, 
по результатам исследования также не было вы-
явлено различий в частоте послеоперационного 
острого почечного повреждения между группами 
пациентов, у которых использовали ε-АКК и ТК 
[10]. Таким образом, в настоящее время убедитель-
ных данных, свидетельствующих о наличии четкой 
связи между использованием ε-АКК и возникно-
вением послеоперационного острого почечного 
повреждения, не получено.

Апротинин. Апротинин является конкурент-
ным ингибитором нескольких сериновых протеаз, 
включая плазмин, калликреин и активированный 
фактор XII. Впервые апротинин был описан в 30-х 
гг. XX столетия, а использован в клинической прак-
тике в 1950-х гг. при лечении панкреатита [17]. Ге-
мостатические свойства апротинина были случай-
но обнаружены I. Kirkland et al. в начале 1980-х гг., 
которые отметили при применении этого препарата 
«необычно сухое кардиохирургическое поле» при 
операции с использованием ИК. В 1993 г. приме-
нение апротинина было одобрено Управлением 
по контролю за продуктами и лекарствами США 
(FDA) для использования при плановых операциях 
аортокоронарного шунтирования. Имеются данные, 
подтверждающие, что среди антифибринолитиче-
ских средств он обладает более выраженной ан-
тифибринолитической активностью [21], а также 
уменьшает проявления системной воспалительной 
реакции при проведении ИК [17]. 

Однако, начиная с 2005 г., данные ретроспектив-
ных исследований показали увеличение частоты 
побочных эффектов, связанных с применением 
апротинина во время кардиохирургических вме-
шательств [24]. В исследовании, проведенном 
D. T. Mangano et al. (2006), обнаружили, что апро-
тинин может быть связан с повышенным риском 
сердечно-сосудистых осложнений (инфаркт мио-
карда или сердечная недостаточность), цереброва-
скулярных осложнений (инсульт, энцефалопатия 
или кома) и почечной дисфункции/недостаточ-
ности [32]. В другом исследовании, проведенном 
К. Karkouti et al. (2006), также выявили повышен-
ный риск почечной токсичности при применении 
апротинина [24]. В 2007 г. были опубликованы 
предварительные данные рандомизированного 
проспективного исследования Blood conserva-

tion using Antifibrinolytics in a Randomized Trial 
(BART) [15], проведенном с участием кардиохи-
рургических пациентов высокого риска. Эти дан-
ные свидетельствовали о повышенной смертности, 
связанной с применением апротинина (6% 30-днев-
ной смертности для апротинина) по сравнению с 
аналогами лизина (3,9% для TК и 4% для ε-АКК). 
После этого последовало предупреждение Управ-
ления по контролю за продуктами и лекарствами 
США (FDA). В ноябре 2007 г., следуя запросам ор-
ганов здравоохранения Германии и FDA, компания 
Bayer Healthcare (Леверкузен, Германия) объявила 
об отзыве апротинина с рынка. 

Однако в 2012 г. Европейское агенство лекар-
ственных средств (EMA) сообщило о мнении ко-
митета, включающего экспертов в этой области, в 
отношении  ряда проблем, связанных с проведением 
исследования BART, которые ставят под сомнение 
полученные выводы. Был выделен ряд важных про-
блем, таких как дисбаланс в способах применения 
антикоагулянтов (гепарин), ненадлежащий мони-
торинг применения этих препаратов и неоправдан-
ное исключение пациентов из исследования. Кроме 
того, были сделаны выводы, что результаты иссле-
дования BART не были воспроизведены в других 
исследованиях и имеющие данные показывают, что 
при определенных показаниях польза от примене-
ния апротинина превышает его риски. В последу-
ющем было опубликовано несколько метаанализов, 
но все они включали данные исследования BART, 
что вызывает некоторые сомнения в объективности 
полученных результатов [23, 34]. 

В 2011 г. были опубликованы данные одноцен-
трового наблюдательного исследования, в котором 
сравнили результаты до и после запрета апротинина 
(апротинин получали 325 пациентов, аналоги ли-
зина  – 456), прекращение использования апроти-
нина не привело к снижению смертности, однако 
при этом увеличился риск интраоперационного 
использования препаратов крови [9]. 

Результаты систематического обзора, включаю-
щего 252 рандомизированных клинических иссле-
дования с участием порядка 25 тыс. пациентов, пока-
зали, что применение апротинина имеет небольшое 
преимущество перед аналогами лизина в снижении 
пери- и послеоперационной кровопотери, а также 
потребности в гемотрансфузиях, при аналогичной 
частоте побочных эффектов [21]. Несколько позднее 
G. J. Walkden et al. (2013) опубликовали результаты 
одноцентрового исследования по типу «случай-кон-
троль», включающего более 3000 кардиохирургиче-
ских пациентов [49]. После корректировки с учетом 
различных исходных факторов риска, авторы обна-
ружили, что отказ от использования апротинина 
был связан со значительным увеличением 30-днев-
ной смертности в группе высокого риска (сложные 
операции, включающие замену нескольких клапанов, 
вмешательства на восходящей аорте или дуге аорты, 
рестернотомию или неотложные операции). Кроме 
того, увеличились объем кровопотери и потребность 
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в трансфузиях компонентов крови, а также частота 
выполнения повторного хирургического вмеша-
тельства и количество случаев развития почечной 
недостаточности, особенно в подгруппе пациентов 
с высоким риском. Однако результаты, полученные 
в исследованиях «случай-контроль», следует интер-
претировать с осторожностью, учитывая повышен-
ный риск систематической ошибки, связанный с 
таким дизайном исследования. 

В сентябре 2011 г. Министерство здравоохране-
ния Канады и в феврале 2012 г. EMA (Европейское 
агентство лекарственных средств) приостановили 
запрет на продажи апротинина. Однако было заяв-
лено, что апротинин следует назначать только при 
проведении первичного аортокоронарного шунти-
рования и следует избегать его применения у паци-
ентов с хронической почечной дисфункцией из-за 
повышенного риска развития послеоперационной 
почечной недостаточности и необходимости прове-
дения заместительной почечной терапии. 

Эффективность апротинина, по-видимому, может 
варьировать в зависимости от типа операции и со-
путствующей патологии. Например, применение 
апротинина не приводило к снижению риска кро-
вотечения или потребности в переливания крови 
у пациентов, перенесших расслоение аорты типа А 
[41]. Хотя данное исследование не продемонстриро-
вало какой-либо пользы от применения апротинина, 
однако, было отмечено, что использование апроти-
нина не увеличивает риск почечной недостаточно-
сти, инсульта или смерти у этой сложной группы 
пациентов. 

В 2024 г. было опубликовано многоцентровое 
ретроспективное исследование, в которое было 
включено 693 кардиохирургических пациента, по-
лучавших апротинин или транексамовую кислоту 
в период с декабря 2017 г. по сентябрь 2020 г. [16]. 
Процент пациентов с тяжелым или массивным кро-
вотечением оказался одинаковым в обеих группах, 
как и потребность в препаратах крови в периопе-
рационный период. Однако объем послеопераци-
онной кровопотери через 12 часов был достоверно 
ниже в группе апротинина (383 мл (241; 625) против 
450 мл (290; 730), р < 0,01). При этом по сравне-
нию с транексамовой кислотой интраоперационное 
применение апротинина было связано с повышен-
ным риском тромбоэмболических осложнений 
(скорректированное отношение рисков 2,30 [95% 
ДИ: 1,06–5,30]; р = 0,04). Учитывая невыраженное 
снижение кровопотери за счет значительного уве-
личения частоты нежелательных явлений, связан-
ных с тромбоэмболией, авторы сделали вывод, что 
применение апротинина у кардиохирургических 
пациентов высокого риска должно основываться 
на тщательно продуманной оценке соотношения 
пользы и риска [16].

В другом ретроспективном исследовании, опу-
бликованном в 2022 г. (для анализа было отобра-
но 439 кардиохирургических пациента), было по-
казано, что внедрение протокола ARCOTHOVA 
с применением апротинина привело к снижению 
потребности в переливании крови и уменьшению 
количества осложнений. По сравнению с ТК при-
менение апротинина в течение 2 лет привело к су-
щественной экономии средств, экономия была в ос-
новном была обусловлена стоимостью пребывания 
в отделении интенсивной терапии [7]. 

Результаты недавнего систематического обзора и 
метаанализа показали, что применение апротинина 
снижает риск послеоперационной кровопотери, по-
вторного хирургического вмешательства по причине 
кровотечения и снижает потребность в перелива-
нии крови у детей, перенесших операцию на сердце. 
Авторы сделали вывод, что на важные показатели 
безопасности апротинин, скорее всего, не влияет. 
Большинство из этих результатов также можно было 
наблюдать у новорожденных. Сравнительная эффек-
тивность и безопасность апротинина по сравнению 
с аналогами лизина остаются спорными, но по мне-
нию авторов, результаты проведенного мета-анализа, 
по-видимому, указывают на превосходство апроти-
нина над аналогами лизина. В заключении авторы 
констатируют, что в дополнение к исследованиям, 
характеризующим интраоперационную фармако-
кинетику апротинина, существует настоятельная 
необходимость в проведении полноценных РКИ, 
включающих однородные группы пациентов [2].

Заключение

Антифибринолитики играют важную роль в 
кардиохирургии, где риск периоперационного кро-
вотечения высок и затрагивает большинство пациен-
тов, эффективно снижая риск кровотечения, объем 
трансфузии компонентов крови и частоту повторных 
операций, а также связанные с ними заболеваемость и 
смертность. Они представляют собой неотъемлемую 
часть фармакологического арсенала для контроля 
состояния системы гемостаза. Однако использова-
ние этих препаратов в кардиохирургии недостаточно 
подробно описано в современных рекомендациях, что 
отчасти объясняется нехваткой достоверных данных. 
Многие авторы исследований и систематических об-
зоров считают, что имеется насущная необходимость 
в проведении сравнительных клинических исследо-
ваний с использованием основных антифибриноли-
тиков, чтобы определить наилучшие протоколы и 
дозы для использования на практике и, таким обра-
зом, унифицировать практику. Также на сегодняшний 
день недостаточно данных для подтверждения безо-
пасности апротинина, что необходимо для полного 
его возвращения в рутинную клиническую практику.
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