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ЦЕЛЬ. Изучение особенностей изменений свертывающей системы крови, способствующих развитию послеопера-
ционных осложнений у пациентов в зависимости от стадии неопухолевой механической желтухи при поступлении.
МЕТОДЫ И МАТЕРИАЛЫ. Обследованы 537 больных механической желтухой, у которых проанализированы изменения 
в свертывающей системе крови. Сосудисто-тромбоцитарный гемостаз характеризовали следующие тесты: резистентность 
капилляров, число десквамированных эндотелиальных клеток, количество тромбоцитов крови. Плазменный гемостаз 
анализировали с помощью активированного частичного тромбопластинового времени, уровня растворимого фибрина 
в плазме, тромбинового времени, протромбинового отношения, протромбинового индекса, содержания фибриногена 
в крови. Затем определяли в крови XIIa-зависимый фибринолиз и уровень D-димера фибрина в плазме крови. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлено, что в первой стадии механической желтухи, при холестазе, не выявлены изменения 
гемокоагуляции, выходящие за границы нормы. Во второй стадии, при цитолизе гепатоцитов, гипербилирубинемия 
и гипертрансаминаземия способствуют активации сначала тромбоцитарного, а затем и плазменного гемостаза. 
В третьей стадии (холангита) гибель эндотелиоцитов возрастает, и возникают дефицит факторов свертывания 
крови за счет их потребления и усиление фибринолиза. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В стадии холестаза у пациентов с неопухолевой механической желтухой показатели свертывающей 
системы крови сохраняются в пределах референсных значений. В стадии цитолиза по мере нарастания эндоте-
лиотоксикоза начинается активация тромбоцитарного и плазменного гемостаза, что может приводить к тромбо-
зам и тромбоэмболиям в жизненно важных органах. В стадии холангита дальнейшая активация плазменного 
гемостаза обуславливает геморрагический синдром. Возникновение описанных нарушений гемокоагуляции по 
мере прогрессирования механической желтухи диктует необходимость мониторинга изменений свертывающей 
системы и их коррекции для профилактики интра- и послеоперационных осложнений.
Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, механическая желтуха, холестаз, цитолиз, холангит, гемостаз, свер­
тывающая система крови
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В в е д е н и е. Э. И. Гальперин (2011), А. Nakeeb, 
Н. A. Pitt (2007) сообщали, что неудовлетворитель-
ные результаты лечения больных желчнокаменной 
болезнью (ЖКБ), осложненной механической жел-
тухой (МЖ), во многом обусловлены метаболиче-
скими, коагуляционными, гемодинамическими 
изменениями, приводящими к функциональным 
и морфологическим нарушениям не только в пе-
чени, но и в других жизненно важных органах 
и системах [1, 2]. В таких случаях не только «ра-
дикальные» хирургические вмешательства, но даже 
малотравматичные операции в виде эндоскопиче-
ской папиллосфинктеротомии сопровождаются 
кровотечением с частотой 2 % [1]. 

С другой стороны, выполнение при МЖ опе-
ративных вмешательств на фоне гиперкоагуляции, 
дополнительно «усиленной» фоновыми и сопут-
ствующими заболеваниями, ведет к возникнове-
нию тромбоэмболий и инфарктов в таких жизнен-
но важных органах, как сердце, легкие, головной 
мозг, поджелудочная железа [3]. А. И. Михин и др. 
(2017) [4] сообщали, что именно в таких случаях 
выполнение эндоскопической ретроградной холан-
гиопанкреатикографии (ЭРХПГ) и папиллотомии 
нередко осложняется ассоциированным острым 
панкреатитом, в основе патогенеза которого лежит 
прогрессирующая ишемия. В рандомизированном 
исследовании 16 000 таких процедур установлено, 
что острое воспаление поджелудочной железы раз-
вивалось в 6,85 % случаев, а летальность составила 
0,33 %.

Цель исследования – изучить роль и особен-
ности изменений свертывающей системы крови, 
способствующих развитию осложнений у пациен-
тов, оперированных по поводу ЖКБ, осложненной 
МЖ, в разных ее стадиях.

М е т о д ы  и  м а т е р и а л ы. В клинику госпитальной 
хирургии медицинского факультета Кабардино-Балкарского 

государственного университета им. Х. М. Бербекова, функ-
ционирующей на базе общехирургических отделений 
Республиканской клинической больницы г. Нальчика, с 2010 
по 2019 г. поступили 537 больных с диагнозом «Механическая 
желтуха неопухолевого генеза». Причиной ее явились разные 
осложнения ЖКБ. 

Длительность желтухи у пациентов показана на рис. 1.
В короткие сроки (до 6 ч) от начала болевого приступа 

поступили 25 (4,6 %) человек. Через сутки от начала забо-
левания – 82 (15,3 %) пациента. Большинство (277 (51,6 %)) 
больных госпитализированы в течение недели от начала забо-
левания. Затем число поступивших в стационар уменьшается: 
в сроки от 7 суток до 1 месяца госпитализированы 30 (5,6 %) 
больных, 123 (22,9 %) пациента поступили в стационар через 
месяц и более от начала заболевания. Женщин было 301 
(56,1 %), мужчин – 236 (43,9 %). 

Большинство пациентов были старше 60 лет (207 (38,5 %)). 
Старше 80 лет поступили 49 (9,1 %) больных. Лиц молодого 
возраста до 30 лет было 43 (8 %).

Большинство сопутствующих заболеваний представлено 
атеросклерозом и его различными проявлениями. Они встреча-
лись у большинства – 412 (76,7 %) – поступивших в клинику: 
ишемическая болезнь сердца (ИБС) имелась у 284 (52,9 %) 
пациентов, гипертоническая болезнь – у 99 (18,4 %), ожире-
ние – у 85 (15,8 %), сахарный диабет – у 30 (5,6 %). В 373 
(90,5 %) случаях имели место сочетания данных заболеваний. 

Заболевания почек встречались у 39 (7,3  %) больных, 
желудка – у 27 (5 %), печени – у 21 (3,9 %), легких – у 23 (4,3 %), 
кишечника – у 11 (2 %). У 9 (1,7 %) пациентов встречались 
варикозная болезнь нижних конечностей и посттромбофлеби-
тический синдром. Грыжи отмечались у 14 (2,6 %) человек. 
Сочетание двух сопутствующих заболеваний наблюдалось у 
381 (70,9 %) больного, трех и более – еще у 64 (11,9 %). ЖКБ с 
МЖ без каких-либо сопутствующих заболеваний имела место 
у 156 (29,1 %) пациентов.

Симптоматика желтухи в виде иктеричности тканей, 
потемнения мочи и обесцвечивания кала была разной степе-
ни выраженности: при поступлении у 18,4 % лиц в истории 
болезни не отражена иктеричность кожи, а в 11,2 % – икте-
ричность склер.

Предоперационные клинические проявления наруше-
ний системы гемостаза регистрировались редко – только 

METHODS AND MATERIALS. A total of 537 patients with mechanical jaundice were examined and changes in the 
blood coagulation system were analyzed. Vascular-platelet hemostasis was characterized by the following tests: capil-
lary resistance, the number of desquamated endothelial cells, the number of blood platelets. Plasma hemostasis was 
analyzed using activated partial thromboplastin time, plasma soluble fibrin level, thrombin time, prothrombin ratio, pro-
thrombin index, and fibrinogen blood level. Then, XIIa-dependent fibrinolysis in the blood and the level of the fibrin 
D-dimer in the blood plasma were determined.
RESULTS. It was found that in the first stage of mechanical jaundice, with cholestasis, there were no changes in blood 
coagulation system that go beyond the normal limits. In the second stage, during cytolysis of hepatocytes, hyperbili-
rubinemia and hypertransaminasemia contribute to the activation of platelet first, and then plasma hemostasis. In the 
third stage (cholangitis), the death of endotheliocytes increases and there is a deficiency of blood coagulation factors 
due to their consumption and increased fibrinolysis.
CONCLUSION. In the stage of cholestasis in patients with non-tumors mechanical jaundice, the parameters of the co-
agulation system remain within the reference values. In the stage of cytolysis, as endotheliotoxicosis increases, platelet 
and plasma hemostasis begins to activate, which can lead to thrombosis and thromboembolism in vital organs. In the 
stage of cholangitis, further activation of plasma hemostasis causes hemorrhagic syndrome. The occurrence of the 
described disorders in blood coagulation system with the progression of MJ dictates the need to monitor the changes 
in the blood coagulation system and their correction for the prevention of intra-and postoperative complications.
Keywords: cholelithiasis, mechanical jaundice, cholestasis, cytolysis, cholangitis, hemostasis, blood coagulation system

For citation: Fedorov V. E., Kharitonov B. S., Aslanov A. D., Logvina O. E., Narizhnaya M. S. Changes in the blood 
coagulation system that determine postoperative complications in patients with non-tumor mechanical jaundice. Grekov’s 
Bulletin of Surgery. 2021;180(2):12–20. (In Russ.). DOI: 10.24884/0042-4625-2021-180-2-12-20. 

* Corresponding author: Vladimir E. Fedorov, Saratov State Medical University named after V. I. Razumovsky, 112, 
Bolshaya Kazachia str., Saratov, 410056, Russia. E-mail: v.e.fedorov@yandex.ru.



14

«Вестник хирургии» • 2021 • Том 180 • № 2 • С. 12–20Федоров В. Э. и др.

у 17 (3,2 %) человек. Следует отметить, что приведенные дан-
ные приблизительные, так как они не всегда отражались в 
истории болезни (по-видимому, это связано с недооценкой их 
значимости). Они не упоминаются даже в серьезных публи-
кациях и рекомендациях по этой теме, хотя столь простые и 
четкие признаки вполне подходят для оценки тяжести состо-
яния и течения как основного, так и сопутствующих патоло-
гических процессов.

У 11 (2,0 %) больных имелись повышенная кровоточивость 
тканей, кровоизлияния и гематомы в месте инъекций. 

У 6 (1,1  %) человек была варикозная болезнь нижних 
конечностей с хроническими тромбофлебитами и посттромбо
флебитическим синдромом. 

Известно, что такие сопутствующие болезни, как атеро-
склероз, ИБС, ожирение, сахарный диабет, гипертоническая 
болезнь, можно считать облигатными предикторами развития 
тромбоэмболий различных локализаций. 

Для оценки тяжести МЖ и гепатоцитолиза определяли 
общий и прямой билирубин, щелочную фосфатазу (ЩФ), 
аспартатаминотрансферазу (АСТ), аланинаминотрансферазу 
(АЛТ) и лактатдегидрогеназу (ЛДГ).

Воспалительно-септические признаки верифицировали по 
уровню лейкоцитоза, лимфоцитоза, гамма-глобулинов, цирку-
лирующих иммунных комплексов (ЦИК) и молекул средней 
массы (МСМ) (табл. 1). 

Лабораторные тесты, отражающие состояние свертыва
ющей системы при МЖ, имелись у всех 537 больных. 

Сосудисто-тромбоцитарный гемостаз характеризовали 
следующие тесты:

1) резистентность капилляров, которая определялась 
с помощью манжеточной пробы. Через 5 мин после снятия 
манжеты подсчитывали число петехий в круге диаметром 5 см. 
Норма составляла 10 петехий и менее, слабоположительная 
проба – 11–20 петехий, положительная – 21–30, резко поло-
жительная – более 3;

2) число десквамированных эндотелиальных клеток (ДЭК) 
исследовали для оценки повреждения эндотелия сосудов в 
венозной крови и определяли по методу J. Hladovec (1978). 
Нормальное число ДЭК у здоровых людей – 5∙104 /л;

3) абсолютное число тромбоцитов в крови определяли на 
автоматическом гематологическом анализаторе «SYSMEX 
XP-300» (Германия). В норме оно составляет 180–350∙109/л.

Плазменный гемостаз верифицировали с помощью пока-
зателей, которые определяли на коагулометре Thrombotimer-2 
(TRT) фирмы Behnk Elektronik (Германия):

1) активированное частичное тромбопластиновое время 
(АЧТВ), которое определяли с помощью набора «РЕНАМ». 
Референсные величины составляют 25–35 с;

2) уровень растворимого фибрина в плазме (РФМК), кото-
рый имеет решающее значение в диагностике ДВС-синдрома, а 
также коагулопатий, связанных с патологией печени. Его опре-
деляли с помощью ортофенантролинового теста по В. А. Елы
комову и А. П. Момоту (1987) диагностическим набором НПО 
«РЕНАМ». Норма составляет 2–4 г/л;

3) тромбиновое время (ТВ) по Biggs, Macfarlane. Данный 
тест отражает функциональную активность таких факторов 
свертывающей системы крови, как фибриноген и ингибиторы 
тромбина в плазме, которые являются продуктами деграда-
ции фибрина и фибриногена, гепарина и гепариноидов при 
фибринолитической терапии. ТВ считается увеличенным, если 
при сравнении с нормой оно больше на 5 с. При контроле за 
гепаринотерапией используется тромбин активностью 15 с, 
поэтому нормальные величины этого показателя – 15–17 с;

4) протромбиновое отношение (ПО) – это отношение про-
тромбинового времени больного к протромбиновому времени 
здорового человека. Принцип метода основан на определении 
времени свертывания бедной тромбоцитами нитратной плазмы 
при наличии ионов кальция и избытка тканевого тромбопла-
стина. В этих условиях время образования сгустка фибрина 
зависит только от активности факторов протромбинового 
комплекса (II, V, VII, X факторов внешнего пути коагуляции). 
Нормальные величины – 0,9–1,15 условной единицы;

5) протромбиновый индекс (ПТИ) определяли по Quick 
(1943) в модификации В. Н. Туголукова (1952). Данный тест 
представляет собой отношение времени свертывания стан-
дартной плазмы к времени свертывания плазмы больного, 
умноженное на 100 %. В норме этот показатель составляет 
80–105 %;

6) количественный анализ уровня фибриногена в крови, 
определяющийся по Clauss (1957). Референсные величины его 
уровня в крови составляют 2,0–4,0 г/л.

Фибринолиз характеризовали следующими тестами:
1) XIIa-зависимый фибринолиз, который определяли с 

помощью набора реагентов «XIIa-зависимый фибринолиз» 
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Рис. 1. Число больных механической желтухой в зависимости от ее сроков
Fig. 1. The number of patients with mechanical jaundice, depending on its timing
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фирмы НПО «Ренам». У здоровых людей нормальными явля-
ются показатели от 7 до12 мин;

2) уровень D-димера фибрина в плазме крови, который 
определяли методом латексной агглютинации с монокло-
нальными антителами в цитратной плазме крови (полуколи-
чественный метод). Для анализа показателей использовали 
диагностический набор реагентов НПО «Ренам» для экспресс-
определения D-димеров «Редимер-латекс тест». Референсная 
величина составляет менее 200 нг/мл.

Группа сравнения (n=25) состояла из больных, оперирован-
ных в плановом порядке по поводу общехирургических забо-
леваний органов живота без патологии печени, но схожих по 
возрасту, полу и сопутствующим патологическим процессам.

Хирургическая тактика была двухэтапной. Из общего 
числа поступивших с неопухолевой МЖ в стационар у 37 
(6,9  %) из-за тяжести состояния, обусловленного гнойным 
холангитом и коморбидностью, было выполнено только мало-
инвазивное дренирование билиарной системы. Остальным 500 
(93,1 %) пациентам в дальнейшем вторым этапом выполняли 
различные хирургические вмешательства.

Полученные данные были обработаны методами вариа-
ционной статистики с использованием критерия Стьюдента.

Р е з у л ь т а т ы. На кафедре хирургии и онко-
логии Саратовского государственного медицинско-
го университета разработаны принципы разделе-
ния МЖ неопухолевого генеза на стадии течения, 
а также определена их клинико-лабораторная 
идентификация [5]. Эти же подходы к диагностике 
и лечению использовали у поступивших в клинику 
госпитальной хирургии медицинского факультета 
Кабардино-Балкарского государственного универ-
ситета (n=537). 

Самой многочисленной оказалась группа паци-
ентов с холестатической стадией желтухи (n=332 
(61,8 % от общего числа)), которая характеризуется 
классической картиной – желтушным окрашивани-
ем тканей, гипербилирубинемией, гипербилируби-
нурией и обесцвечиванием кала.

При воздействии билирубина на печеночную 
клетку в ней постепенно развивается цитолиз – это 
уже вторая стадия. Она редко проявляется своими 

специфическими клиническими признаками, но 
точно верифицируется отчетливым повышением 
уровня трансаминаз в крови. Таких пациентов было 
128, что составило 23,8 % от общего числа.

Небольшая, но самая тяжелая группа – это 
лица, находящиеся в стадии холангита: 77 (14,4 %) 
больных. Их состояние также характеризовалось 
гипербилирубинемией и гипертрансаминаземией, 
но одновременно добавлялись признаки прогрес-
сирующего воспалительно-септического процесса 
средней и тяжелой степени. 

Состояние свертывающей системы крови у боль-
ных в разных стадиях МЖ приведено в табл. 2. 

В первой стадии желтухи (холестаз) установлено, 
что при манжеточной пробе число петехий увеличи-
валось с (2,0±1,0) до (4,6±0,4). Число ДЭК увеличи-
валось с (2,3±0,2) до (4,0±0,8). Количество тромбо-
цитов незначительно снижалось ниже нормы. 

Со стороны плазменного гемостаза отмечено 
удлинение АЧТВ с (29,2±0,7) до (36,9±0,4). Уве-
личение РФМК и ТВ было несущественным. ПО 
снижалось с (1,0±0,1) до (0,80±0,01). ПТИ также 
снижался со (102,2±1,2) до (80,5±1,0). Отмечено 
снижение фибриногена с (3,2±0,4) до (2,3±0,14).

Показатели фибринолиза существенных измене-
ний не претерпевали (ХIIа-зависимый фибринолиз 
недостоверно увеличивался с (7,2±0,3) до (8,8±0,2), 
а содержание D-димера – c (0,3±0,02) до (0,4±0,09)).

В стадии цитолиза изменения гемостаза были 
более значительными. Существенно снижалась 
резистентность капилляров, что проявлялось уве-
личением числа петехий с (2,0±1,0) до (14,2±0,9) 
и увеличением ДЭК с (2,3±0,2) до (8,6±0,4). Также 
увеличивалось число тромбоцитов с (232,1±14,5) 
до (287±25,1).

Плазменный гемостаз характеризовался укоро-
чением АЧТВ с (29,2±0,7) до (20,8±0,8). Содержание 
РФМК увеличивалось более чем вдвое – с (3,6±0,3) 

Т а б л и ц а  1

Биохимические критерии механической желтухи у пациентов с желчнокаменной болезнью

T a b l e  1

Biochemical criteria of mechanical jaundice in patients with cholelithiasis

Лабораторные тесты, единицы измерения
Методы  

определения
Группа  

сравнения 
Неопухолевая механическая 

желтуха

Число больных, n 25 537

Холестаз: 
общий билирубин крови, мкмоль/л 
прямой билирубин крови, мкмоль/л 
ЩФ, мкмоль/л·ч

Метод Иендрашика (23,4±4,2)
(0,6±0,1)
(7,8±0,2)

(68,9±12,0)*
(1,35±0,3)*
(47,1±4,3)*

Гепатоцитолиз: 
АСТ, мкмоль/л·ч
АЛТ, мкмоль/л·ч
ЛДГ, мкмоль/л·ч

Метод Френкеля 
Метод Френкеля 
Метод Севела – Товарека

(0,44±0,2)
(0,67±0,3)
(5,2±0,5)

(0,9±0,1)*
(1,2±0,1)*
(10,9±0,8)*

Воспалительно-септические проявления  
в билиарной системе: 

гамма-глобулины, % 
лимфоцитоз, ед.
ЦИК, ед.
МСМ, ед.

Биуретовый метод 
Абсолютное число 
Реакция с полиэтиленгликолем 
Метод НИИ трансплантологии

(12,8±0,9)
(1600±19)
(4,6±0,1)
(0,24±0,1)

(17,2±1,8)*
(2100±49)*
(15,9±2,4)*
(0,59±0,1)*

П р и м е ч а н и е: * – данные признаки статистически достоверны, p<0,05.
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до (8,2±0,4). ТВ укорачивалось с (14,3±0,3) 
до (12,4±0,4). ПО уменьшалось с (1,0±0,1) до 
(0,71±0,02), а ПТИ повышался до (121,2±2,1) %. 
Содержание фибриногена увеличивалось до 4,1 г/л. 

В данной группе больных отмечено усиление 
фибринолиза (укорочение ХIIа-зависимого фибри-
нолиза с (7,2±0,3) до (4,1±0,6) мин)), а содержание 
D-димера увеличивалось до (0,9±0,05) мкг/мл.

В стадии холангита обнаружены свои характер-
ные изменения. Сосудисто-тромбоцитарный гемо
стаз характеризовался дальнейшим снижением 
проницаемости сосудистой стенки (число петехий 
на коже увеличилось до (18,2±0,7)). Продолжалось 
повреждение эндотелия (ДЭК=(17,9±1,7)), умень-
шилось число тромбоцитов до (180,6±20,7).

Плазменный гемостаз характеризовался выра-
женным снижением активности плазменных фак-
торов (АЧТВ составило (38,1±2,6) с). Увеличивались 
содержание РФМК до (26,8±2,6) мг/100 мл, ТВ – до 
(18,2±1,3), ПО – до (1,4±0,2), значительно возрастал 
ПТИ – до (144±5,8) %, уменьшалось содержание фи-
бриногена до (1,8±0,3). Фибринолитическая система 
активизировалась: ХIIа-зависимый фибринолиз со-
ставил (3,6±0,4) мин, D-димер – (1,52±0,6) мкг/мл.

Данные о состоянии системы свертывания крови 
в первой стадии развития желтухи свидетельствуют 
о незначительных колебаниях сосудисто-тромбоци-
тарного гемостаза в пределах нормы и некотором 
снижении активности его плазменных факторов 
при неизмененном фибринолизе (табл. 2). 

Изменения, полученные в стадии цитолиза 
(вторая стадия), характерны для эндотелиотокси-
коза с активацией тромбоцитарного и плазменно-

го гемостаза с возрастанием фибринолитической 
активности крови. В третьей стадии развития МЖ 
явления эндотелиотоксикоза продолжают прогрес-
сировать на фоне тромбоцитопении. Плазменные 
факторы гемокоагуляции становятся подвержены 
резким колебаниям с активацией фибринолиза. 

На фоне холангита высока вероятность разви-
тия системной воспалительной реакции и сепси-
са. А. М. Карсанов и др. (2017) [6], изучая значе-
ние воспалительно-коагуляционных предикторов 
при хирургических осложнениях, считали, что 
у сепсиса многоликое течение, поэтому в нашем 
исследовании решено не расширять дальнейшее 
изучение колебаний системы гемостаза выше 
этого уровня. 

Клинический интерес представляет распреде-
ление некоторых органных послеоперационных 
осложнений у больных МЖ в разных ее стадиях. 
Среди осложнений геморрагии встречались в 21 
(4,2 %) случае: гемобилия имелась у 2 пациентов 
с холангитом, что составляет 0,4 % от всех проопе-
рированных и 2,6 % от числа пациентов с холанги-
том. У 4 (0,8 %) пациенток наблюдалось маточное 
кровотечение (1 случай выявлен в стадии холестаза, 
2 случая – в стадии цитолиза и 1 случай – в стадии 
холангита). У 6 (1,2 %) больных после хирурги-
ческого вмешательства сформировались абсцеди-
рующие гематомы подпеченочного пространства 
(1 случай – в стадии холестаза, 1 случай – в стадии 
цитолиза и 4 случая – в стадии холангита). 

Наиболее частым геморрагическим ослож-
нением являлось желудочное кровотечение – 9 
(1,8 %) случаев. При холестазе наблюдался 1 такой 

Т а б л и ц а  2

Состояние гемокоагуляции у больных механической желтухой в разных стадиях

T a b l e  2

The state of blood coagulation in patients with mechanical jaundice in different stages

Показатель свертывающей системы крови
Группа сравнения 

(n=25)
Cтадия холестаза 

(n=88)
Cтадия цитолиза 

(n=79)
Стадия холангита 

(n=84)

Сосудисто-тромбоцитарный гемостаз

Резистентность капилляров, абс. ч. (2,0±1,0) (4,6±0,4)* (14,2±0,9)* (18,2±0,7)*

ДЭК, ·104/л (2,3±0,2) (4,0±0,8)* (8,6±0,4)* (9,3±0,7)*

Тромбоциты, ·109/л (232,1±14,5) (251,1±19,3) (267±25,1) (180,6±20,7)*

Плазменный гемостаз

АЧТВ, с (29,2±0,7) (36,9±0,4)* (20,8±0,8)* (31,1±0,6)*

РФМК, мг/100 мл (3,6±0,01) (3,8±0,3) (8,2±0,4)* (6±0,6)*

ТВ, с (14,3±0,3) (16,2+0,2) (16,4±0,4) (16,2±0,3)

ПО, усл. ед. (1,0±0,1) (0,80±0,01)* (1,0±0,02) (1,0±0,02)

ПТИ, % (102,2±1,2) (80,5±1,0)* (101,2±2,1) (101±1,8)

Фибриноген, г/л (3,2±0,4) (2,3±0,14)* (3,1±0,3) (3,2±0,3)

Фибринолиз

ХIIа-зависимый фибринолиз, мин (7,2±0,3) (8,8±0,2)* (4,1±0,6)* (3,6±0,4)*

D-димер, мкг/мл (0,3±0,02) (0,4±0,09) (0,9±0,05)* (1,52±0,06)*

П р и м е ч а н и е: * – различие показателей статистически достоверно, p<0,05 по отношению к группе сравнения. 
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больной, что составило 0,3 % от числа лиц в этой 
группе и 0,2 % от числа прооперированных, при 
цитолизе – еще 1 больной, что составило 0,8 % от 
числа лиц в данной группе и 0,2 % от числа про-
оперированных, а при холангите – 7 больных, что 
составило 22,1  % от числа лиц в данной группе 
и 1,4 % от числа прооперированных.

Значительно чаще геморрагических встречались 
ишемические осложнения – в 67 (13,4 %) случаях. 
У 5 (1 % от числа прооперированных) больных воз-
никли тромбозы мезентериальных сосудов: 4 (0,8 % 
от числа прооперированных) случая – в стадии ци-
толиза, 1 (0,2 % от числа прооперированных) – при 
холангите. Инфаркт миокарда наблюдался чаще: 
в 1 (0,2 %) случае при цитолизе и в 10 (2 %) при 
холангите. Наиболее опасными ишемическими ос-
ложнениями являлись тромбоэмболии легочной ар-
терии, выявленные у 22 (4,4 % от числа проопери-
рованных) больных, панкреонекроз – у 18 (3,6 % от 
числа прооперированных) больных, ишемический 
инсульт – у 11 (2,2 % от числа прооперированных) 
больных. В стадии холестаза таких ишемических 
осложнений не было. При гепатоцитолизе наблюда-
лось 15 тромбоэмболий легочной артерии, что со-
ставило 11,7 % от числа лиц в данной группе и 3 % 
от числа прооперированных, 12 панкреонекрозов, 
что составило 9,4 % от числа лиц в данной группе 
и 2,4 % от числа прооперированных, 7 ишемиче-
ских инсультов, что составило 5,4  % пациентов 
этой стадии и 1,4 % от числа прооперированных.

Холангит сопровождался развитием 7 тромбо-
эмболий легочной артерии, что составило 9,1 % от 
числа больных в данной группе и 1,4 % от числа 
прооперированных. Наблюдалось 6 случаев пан-
креонекроза, что составило 7,8  % от числа лиц 
в данной группе и 1,2 % от числа прооперирован-
ных. Имелись 4 инсульта, что составило 5,2 % от 
числа лиц в данной группе и 0,8 % от числа про-
оперированных.

Виды послеоперационных осложнений, связан-
ных с нарушениями гемостаза, приведены в табл. 3. 

О б с у ж д е н и е. В большинстве публикаций 
и клинических рекомендаций показатели сверты-
вающей системы крови при МЖ рассматриваются 
только статично [7], хотя имеются сведения о по-
этапном развитии данного патологического процес-
са [5]. Поэтому для наглядности анализа изменений 
различных звеньев гемостаза при желтухе, полу-
ченных в нашем исследовании, приведен рис. 2 
в виде столбцов, которые сопоставлены с анало-
гичными в группе сравнения, условно принятыми 
за 100 %. 

Полученные нами результаты фазных изменений 
гемостаза при МЖ подтверждают литературные 
данные. При холестатической стадии отсутствие 
патологических изменений в сосудисто-тромбоци-
тарном звене гемостаза объясняется стабильным 
состоянием гепатоцита, но с угнетением белковоо-
бразующей функции печени вообще и, в частности, 
с адаптационным выбросом факторов свертывания 
крови [8]. При гепатоцитолизе прогрессирующий 
эндотелиотоксикоз является характерным призна-
ком печеночной недостаточности, что всегда при-
водит к тромбинемии и активизации плазменных 
факторов гемостаза [9]. В стадии холангита до-
полнительным катализатором чрезмерного потре-
бления плазменных факторов свертывания крови 
и угнетения плазменного гемостаза может стать 
развивающийся синдром системной воспалитель-
ной реакции [10, 11].

Прогрессирование и постепенное превалирова-
ние системной воспалительной реакции и сепсиса 
при желтухе в дальнейшем может сопровождаться 
противоречивыми и парадоксальными реакциями. 
Это также подтверждается данными литературы 
[12], но уже не является предметом исследования 
в данной статье. Визуальная картина на рис. 2 по-
казывает, что при холестазе развитие изменений 
в свертывающей системе носит графический вид 
углубленного типа, при цитолизе – пикообразный, 
а при холангите – зубчатый. Следует отметить осо-
бо важный момент: в разные стадии МЖ возникают 
разнонаправленные изменения звеньев гемостаза, 

Т а б л и ц а  3

Виды послеоперационных осложнений, связанных с нарушениями гемостаза

T a b l e  3

Types of postoperative complications associated with hemostatic disorders

Вид осложнения
Стадия желтухи Всего 

больных
 % от  

оперированныххолестаз цитолиз холангит

Геморрагические осложнения

Желудочное кровотечение, n (%) 1 (11,1±3,5) 1 (11,1±3,5) 7 (77,7±14,7)* 9 1,8

Ишемические осложнения

Панкреонекроз, n (%) 0 12 (66,7±11,4)* 6 (33,3±11,4)* 18 3,6

Тромбоэмболия легочной артерии, n (%) 0 15 (68,2±10,2 %)* 7 (43,8±10,8)* 22 4,4

Ишемический инсульт, n (%) 0 7 (63,4±15,2 %)* 4 (36,4±15,2)* 11 2,2

П р и м е ч а н и е: * – p<0,05 по сравнению с группой больных в стадии холестаза.
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т. е. изменяются как свертывающая, так и противо-
свертывающая его части.

Вышеописанные критерии колебаний коагуляции 
и антикоагуляции на этапах МЖ можно рассматри-
вать как основу развития будущих осложнений. Но 
не следует забывать, что все эти изменения лока-
лизуются в разных сосудистых пространствах – 
венозной, артериальной и капиллярной системах, 
что придает им ярко выраженные индивидуальные 
черты. В первом случае характерным клиниче-
ским процессом является миграция тромба или его 
фрагмента из варикозно измененной вены, сопро-
вождающаяся тромбоэмболией легочной артерии. 
Во втором случае окклюзия наступает в области ате-
росклеротической бляшки сердца, головного мозга 
и т. д. В третьем случае изменения в капиллярной 
стенке под действием гипербилирубинемии, транс-
аминаз могут стать причиной кровотечений из эро-
зий слизистых желудочно-кишечного тракта, а при 
прогрессировании системной воспалительной реак-
ции и сепсиса – ишемий или инфарктов органов [13]. 
Очень важным является то, что нарушение микро-
циркуляции и регионального кровотока вплоть до 
ишемии может быть пусковым моментом развития 
недостаточности органов детоксикации [14].

Возникающие изменения гемокоагуляционно-
го потенциала не отражены в каких-либо схемах 
хирургической практики. Они не констатированы 
в стандартах и рекомендациях, суммирующих ар-
гументированное мнение медицинских сообществ, 
рассматривающих клинические вопросы профи-
лактики и лечения осложнений. В них представ-
лены только краткие объяснения причин и видов 
конкретных осложнений [15–17].

В периодически обновляемом приказе от 9 июня 
2003 г. № 233 об утверждении отраслевого стан-
дарта «Протокол ведения больных. Профилактика 
тромбоэмболии легочной артерии при хирурги-

ческих и иных инвазивных вмешательствах» [18]  
Ю. Л. Шевченко указывал, что тромбоэмболия 
легочной артерии возникает в случае тромбоза 
магистральных вен нижних конечностей и таза, 
а его причиной служат стаз крови в венах ниж-
них конечностей, повышенная способность крови 
к тромбообразованию, угнетение фибринолити-
ческой активности крови. Со временем стандарт 
трансформировался в клинические рекомендации. 
В 2016 г. в него были внесены дополнения: тромбо-
эмболические синдромы стали делиться на тромбо
эмболию легочной артерии и тромбоэмболию ар-
терий головного мозга [19]. 

При МЖ в стадии холангита наблюдается уси-
ление потребления факторов свертывания крови 
и фибринолиза. Применение антикоагулянтов у та-
ких пациентов может увеличить и без того высокий 
риск геморрагии [20]. 

В ы в о д ы. 1. У пациентов с неопухолевой МЖ 
в стадии холестаза показатели свертывающей си-
стемы крови остаются в пределах референсных 
значений. 

2. В стадии цитолиза по мере нарастания эндо-
телиотоксикоза у пациентов с МЖ начинает акти-
визироваться плазменный гемостаз, что может при-
водить к тромбозам и тромбоэмболиям в жизненно 
важных органах.

3. В стадии холангита дальнейшая активация 
плазменного гемостаза вызывает чрезмерное по-
требление факторов свертывания крови и усиление 
фибринолиза, что обуславливает развитие гемор-
рагического синдрома. 

4. Представленные закономерные нарушения 
гемокоагуляции во второй и третьей стадиях МЖ 
требуют обязательного мониторинга за состояни-
ем гемостаза с целью своевременной и адекватной 
коррекции гемостатических расстройств и профи-
лактики интра- и послеоперационных осложнений.

Холестаз

Цитолиз

Холангит

0
20
40
60
80

100
120
140
160
180
200

Группа 
сравнения I

II
III

%

Рис. 2. Изменения гемостаза в разных стадиях механической желтухи:  
I – сосудисто-тромбоцитарный гемостаз, II – плазменный гемостаз, III – фибринолиз

Fig. 2. Changes in hemostasis at different stages of mechanical jaundice: I – vascular-
platelet hemostasis, II – plasma hemostasis, III – fibrinolysis
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