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summary. Review of the literature devoted to venous thromboem‑
bolic complications after total knee joint arthroplasty, the risk fac‑
tors of these complications, as well as their relationship with os‑
teoporosis. The research gives analysis of publications devoted to 
the study of hyperhomocysteinemia as predictor of thrombosis, as 
well as a marker for osteoporosis. It also provides explanation to 
the relationship to increase the frequency of venous thromboem‑
bolic complications with decreased bone density. The authors hy‑
pothesized pathogenetic role of homocysteine in the development 
of thromboembolism in patients with uncomplicated osteoporosis. 
It is necessary to study homocysteine levels in the blood of patients 
undergoing knee arthroplasty, in order to identify the correlation 
between the incidence of venous thromboembolic complications 
and decrease in bone mineral density.
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Венозные тромбоэмболические осложнения продол‑
жают оставаться актуальной проблемой современного 
здравоохранения, являясь одной из основных причин 
послеоперационной летальности. Их распространен‑
ность обусловлена значительным увеличением хирур‑
гической активности, в том числе за счет применения 
высокотехнологичных методов лечения. Неуклонно 
растет доля артропластик и эндопротезирований сус‑
тавов в структуре всех травматолого‑ортопедических 
вмешательств, что отчасти объясняет увеличение ко‑
личества послеоперационных осложнений, ведущее 
место среди которых занимает тромбоз глубоких вен и 
тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА). Примерно 
50 % больных с проксимальным венозным тромбозом 
переносят симптомную и бессимптомную ТЭЛА, в 
то время как у 80 % больных с ТЭЛА обнаруживают 
бессимптомный тромбоз глубоких вен нижних ко‑
нечностей [21, 42].

Оперативные вмешательства на крупных суставах, 
в частности, тотальное эндопротезирование коленного 
сустава (ТЭКС), характеризуются обширным повреж‑
дением тканей, в первую очередь, мышечной и костной. 
Частота тромбоэмболических осложнений после заме‑
ны коленного сустава колеблется, по данным разных 
авторов, от 40 до 84 % [20, 30].

Факторы риска венозных тромбоэмболических осложнений

Реологические свойства крови зависят от баланса 
коагуляционной, антикоагуляционной и фибрино‑
литической систем. Воздействие различных повреж‑
дающих агентов активизирует систему коагуляции. 
Образующиеся тромбы, в свою очередь, лизируются 
с помощью системы фибринолиза [4]. Однако баланс 
коагуляционного и фибринолитического компонентов 
может быть нарушен вследствие большой силы пов‑
реждающего агента и истощения ресурсов фибрино‑
лиза. В данном случае развивается ряд патологических 
ситуаций: развитие и распространение тромбоза вен 
нижних конечностей, переход дистального тромбоза в 
проксимальный, возникновение флотирующих тром‑
бов, и наиболее опасное осложнение – ТЭЛА, которая, 
однако, может возникать и без верифицированного 
тромбоза вен нижних конечностей вследствие сдвигов 
в системе гемостаза на фоне травматичного оператив‑
ного вмешательства [3, 26].

Проблема венозных тромбоэмболических ослож‑
нений в послеоперационном периоде продолжает ис‑
следоваться во всем мире. Разработаны подходы к 
стратификации их риска у различных групп пациентов, 
учитывающие возрастные особенности, преморбид‑
ный фон, тяжесть операции, которые закреплены в 
отраслевых стандартах, рекомендациях и приказах [3, 
6, 11, 18, 42].

Среди факторов риска ТЭЛА у пациентов, кото‑
рым планируется протезирование коленного сустава, 
основными являются: поражение суставов, ограни‑
чивающее подвижность, возраст старше 40–45 лет и 
повышенная масса тела. Из сопутствующих состояний 
следует выделить сердечно‑сосудистую и дыхательную 
недостаточность, сахарный диабет, инфаркт миокар‑
да и инсульты в анамнезе, прием кортикостероидов, 
гормональных контрацептивов, онкологические за‑
болевания [1, 12]. Указанные факторы повышают риск 
венозных тромбоэмболических осложнений, который 
даже при их отсутствии остается высоким у лиц, пе‑
ренесших ТЭКС [6].

Учет каждого из факторов риска венозных тромбо‑
эмболий позволяет максимально снизить вероятность 
их развития. Адекватные профилактические меропри‑
ятия позволяют добиться снижения частоты послеопе‑
рационных тромбозов в 3–4 раза, а послеоперационной 
летальности, связанной с ТЭЛА, – в 8 раз [12].

Однако несмотря на высокий интерес меди‑
цинского сообщества к причинам повышенного 
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тромбообразования у пациентов, перенесших мас‑
сивные оперативные вмешательства на костной ткани, 
на сегодняшний день существуют неизученные пато‑
генетические аспекты венозных тромбоэмболических 
осложнений. Одним из возможных предикторов их 
повышенного риска в послеоперационном периоде 
может быть остеопороз.

Остеопороз при дегенеративно-дистрофических заболеваниях 
коленного сустава

Остеопороз – хроническое многофакторное заболе‑
вание, которое характеризуется снижением костной 
массы и нарушением микроархитектоники костной 
ткани [34]. Согласно данным РАМН, в Российской 
Федерации остеопороз встречается у 33,8 % женщин и 
26,9 % мужчин старше 50 лет, в группу потенциального 
риска остеопоротических переломов входит 24 % насе‑
ления, т.е. около 34 млн человек. Ранняя диагностика 
остеопороза имеет особое значение, обусловленное не 
только медицинскими, но и социально‑экономически‑
ми причинами [9]. Доказано, что распространенность 
переломов коррелирует с минеральной плотностью 
костной ткани поясничного отдела позвоночника и 
проксимальных отделов бедренных костей [10]. На‑
иболее распространенным методом диагностики ос‑
теопороза является двухэнергетическая рентгеновская 
абсорбциометрия. Данное исследование позволяет 
проводить количественную оценку плотности кост‑
ной ткани, что имеет важное значение не только для 
определения уровня отклонения от средневозрастной 
нормы, но и для оценки в динамике результатов лече‑
ния остеопороза.

Проблема сочетания остеопороза и дегенератив‑
но‑дистрофических заболеваний суставов освещена 
в ряде исследований [28, 39, 43]. Среди пациентов с 
деформирующим остеоартрозом коленного сустава 
14–21 % приходится на лиц с остеопорозом [17, 24]. 
В настоящее время не существует четких подходов к 
отбору пациентов с остеопорозом на ТЭКС. К приме‑
ру, доказано, что системный остеопороз, диагности‑
рованный до оперативного вмешательства, является 
фактором риска дефицита массы кости вокруг эндо‑
протеза тазобедренного сустава, что создает пред‑
посылки для развития асептической нестабильности 
компонентов [5].

В отечественной и зарубежной литературе сущест‑
вуют единичные публикации о возможной взаимосвя‑
зи остеопороза с артериальным тромбозом и атеро‑
склерозом [2, 14, 29]. В 2009 г. было впервые доказано 
увеличение риска венозной тромбоэмболии, включав‑
шей ТГВ, тромбоз поверхностных вен и ТЭЛА, у паци‑
ентов с остеопорозом: G. Breart [et al.] [23] сообщали 
о ретроспективном исследовании медицинской доку‑
ментации более 173000 женщин. В данном исследова‑
нии анализировались пациентки с неосложненным 
течением остеопороза, женщины, перенесшие любое 
оперативное вмешательство, исключались. Авторами 

установлена достоверная взаимосвязь между веноз‑
ным тромбозом и низкой плотностью костной ткани.

Несмотря на доказанное увеличение частоты ве‑
нозных тромбозов у лиц с остеопорозом в литературе 
отсутствуют данные о влиянии плотности костной тка‑
ни на частоту венозных тромбоэмболических ослож‑
нений после ТЭКС [23]. Роль остеопороза в патогенезе 
венозного тромбоза требует дальнейшего изучения.

Роль гипергомоцистеинемии в развитии тромбоэмболических 
осложнений

Среди лабораторных маркеров остеопороза в течение 
последнего десятилетия в мировой литературе неод‑
нократно обсуждался гомоцистеин – серосодержащая 
аминокислота, неявляющаяся структурным элементом 
белков, синтезируемая в организме из единственного 
источника – незаменимой аминокислоты метионина – 
в реакции трансметилирования. При этом метионин 
сначала переходит в «активный» метионин, далее ме‑
тильная группа от метионина передается соединению, 
подвергающемуся метилированию с образованием 
S‑аденозилгомоцистеина. Образующийся далее гомо‑
цистеин способен конвертироваться обратно в мети‑
онин – либо по пути реметилирования, либо по пути 
транссульфурирования в цистеин. Пути метаболизма 
гомоцистеина требуют участия витаминов (фолатов, 
витаминов В6 и В12, флавинадениндинуклеотидов) 
в качестве кофакторов или субстратов ферментов. 
Для превращения избытка гомоцистеина в метионин 
нужны высокие концентрации активной формы фоли‑
евой кислоты – 5‑метилтетрагидрофолата. Основным 
ферментом, обеспечивающим превращение фолиевой 
кислоты в ее активную форму, является 5,10‑метилен‑
тетрагидрофолатредуктаза [13]. Гомоцистеин может 
катаболизироваться в цистеин через цистатионин 
путем реакции транссульфурирования при участии 
цистатионин‑бета‑синтетазы, кофактором которой 
служит пиридоксальфосфат (витамин В6) [8].

В результате ряда генетических нарушений генов 
фолатного цикла, а также при дефиците витаминов 
В6, В12, фолиевой кислоты происходит сбой данного 
процесса, вследствие чего гомоцистеин элиминируется 
в межклеточное пространство и кровоток. Таким обра‑
зом осуществляется защитная реакция от токсического 
влияния гомоцистеина на клетку. Повышение уровня 
гомоцистеина в крови вызывает ряд патологических 
процессов [40].

Ряд зарубежных авторов относит гипергомоцис‑
теинемию в организме к факторам риска остеопо‑
ротических переломов [32, 40, 44]. В частности, по 
данным Фрамингемского исследования, установлена 
взаимосвязь повышенного уровня гомоцистеина плаз‑
мы крови с увеличением частоты остеопоротических 
переломов кости [41]. По результатам Гордлэндского 
исследования гомоцистеина, высокий уровень данного 
маркера в крови пожилых мужчин и женщин ассоци‑
ирован с высоким риском переломов [27]. Согласно 
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сообщениям других авторов, опиравшихся на данное 
исследование, имеется взаимосвязь высокой частоты 
переломов с повышенным уровнем гомоцистеина кро‑
ви только у женщин [38]. Ряд специалистов сообщал 
о недостаточности оснований для включения гомо‑
цистеина в число маркеров минеральной плотности 
кости, в первую очередь из‑за отсутствия данных о 
механизмах его воздействия на костную ткань, однако 
указывал на целесообразность дальнейшего исследова‑
ния взаимосвязи уровня данного показателя с частотой 
остеопороза [31, 33, 37]. Кроме того, доказано, что час‑
тота гипергомоцистеинемии у больных с коксартрозом 
выше, чем у лиц без дегенеративно‑дистрофических 
заболеваний тазобедренного сустава; выявлена корре‑
ляция между показателями агрегационной активности 
тромбоцитов и содержанием гомоцистеина в сыворот‑
ке крови пациентов с коксартрозом [15].

Повышенный уровень гомоцистеина в системном 
кровотоке нарушает коагуляционный баланс. Помимо 
непосредственного токсического влияния на эндоте‑
лий гомоцистеин может повреждать его посредством 
свободных радикалов – неутилизированный клеткой 
гомоцистеин подвергается аутоокислению с образо‑
ванием перекиси водорода, супероксидных и гидрок‑
сильных радикалов, токсичных для эндотелия [35]. Эти 
соединения ингибируют эффекты оксида азота, снижа‑
ют его биодоступность и влияют на чувствительность 
тканей к нему [15]. Данные процессы обусловливают 
развитие эндотелиальной дисфункции, поскольку на‑
прямую ведут к уменьшению эластичности сосудистой 
стенки и ее способности к дилатации [40]. Повышен‑
ный уровень гомоцистеина приводит к нарушениям в 
тромбоцитарном звене гемостаза, вызывая активацию 
и гиперагрегацию тромбоцитов. При этом повышается 
уровень агониста агрегации тромбоцитов и вазоконс‑
триктора тромбоксана А2 [7].

Гомоцистеин обладает прокоагулянтными свойс‑
твами, вызывая активацию III, V, X и XII факторов. 
Другими возможными механизмами активации систе‑
мы коагуляции является ингибирование антитромби‑
на III и протеина С, как в циркуляции, так и на эндоте‑
лии, а также уменьшение содержания на поверхности 
внутренней выстилки сосуда тромбомодулина [16].

Доказано, что гипергомоцистеинемия является 
важным патогенетическим звеном в развитии артери‑
ального и венозного тромбоза, и, как следствие, одним 
из основных факторов риска сердечно‑сосудистых за‑
болеваний, инсульта и тромбоза глубоких вен нижних 
конечностей [19, 22, 25, 36].

Заключение

Остеопороз и дегенеративно‑дистрофические за‑
болевания суставов могут сопровождаться гипер‑
гомоцистеинемией, что является предиктором 
тромбоза и тромбоэмболических осложнений. Та‑
ким образом, возможным связующим звеном меж‑
ду низкой плотностью костной ткани и венозными 

тромбоэмболическими осложнениями является го‑
моцистеин, высокая концентрация которого при 
остеопорозе становится патогенетическим фактором, 
предрасполагающим к тромбозу. Однако в литературе 
нет данных об исследовании взаимосвязи уровня дан‑
ного показателя с минеральной плотностью костной 
ткани. Необходимо дальнейшее изучение патогене‑
тических аспектов тромбоэмболических осложнений 
у пациентов с неосложненным остеопорозом после 
тотального эндопротезирования коленного сустава, 
с целью выявления взаимосвязи между уровнем гомо‑
цистеина крови и остеопорозом, а также корреляции 
между частотой возникновения венозных тромбоэм‑
болических осложнений и снижением минеральной 
плотности костной ткани.
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Венозные тромбоэмболические осложнения после тотального 
эндопротезирования коленного сустава у пациентов 
с остеопорозом
Н.А. Вахрушев, Е.В. Елисеева, И.И. Шмыкова, 
Е.Ф. Романченко
Тихоокеанский государственный медицинский университет 
(690950, г. Владивосток, пр-т Острякова, 2)
Резюме. Обзор литературы, посвященный венозным тромбо‑
эмболическим осложнениям после тотального эндопротези‑
рования коленного сустава, факторам риска этих осложнений, 
а также их взаимосвязи с остеопорозом. Проанализированы 
публикации, посвященные изучению гипергомоцистеинемии 
как предиктора тромбоза, а так же как маркера остеопороза. 
Предоставлено обоснование взаимосвязи увеличения часто‑
ты венозных тромбоэмболических осложнений со снижением 
плотности костной ткани. Выдвинута гипотеза о патогенети‑
ческой роли гомоцистеина в развитии тромбоэмболий у лиц 
с неосложненным остеопорозом. Обоснована необходимость 
исследования уровня гомоцистеина в крови пациентов, пере‑
несших эндопротезирование коленного сустава, с целью вы‑
явления корреляции между частотой венозных тромбоэмбо‑
лических осложнений и снижением минеральной плотности 
костной ткани.
Ключевые слова: заболевания суставов, тромбоз глубоких вен, 
тромбоэмболия легочной артерии, гомоцистеин.


