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Актуальность. В структуре хирургических вме-
шательств у больных злокачественными опухо-
лями печени преобладают обширные резекции 
или расширенные гемигепатэктомии, сопрово-
ждающиеся серьезными послеоперационными 
осложнениями. Цель  – выяснить роль нару-
шений системы гемостаза в  патогенезе после-
операционной печеночной недостаточности, 
а  также тромбогеморрагических осложнений 
у  больных злокачественными опухолями пе-
чени. Материал и  методы. Под наблюдением 
находились 120  больных злокачественными 
опухолями печени (20 пациентов с первичными 
опухолями печени и  100  – с  метастатическим 
колоректальным раком печени). Обширные 
резекции печени (право- и  левосторонняя 
гемигепатэктомия простая и  расширенная) 
были выполнены у  100  (84%) больных, резек-
ция нескольких сегментов печени – у 20  (16%). 

Исследования системы гемостаза проводились 
до операции и  на 1–20-е  сутки после опера-
ции на автоматическом анализаторе гемостаза 
“STA-R Evolution” и на агрегометре “Chrono-log”. 
Результаты. После хирургического вмеша-
тельства на печени подострый синдром дис-
семинированного внутрисосудистого сверты-
вания (ДВС) выявлен у  34  больных. Наиболее 
часто (65%) он развивался после правосто-
ронней гемигепатэктомии и  характеризовал-
ся снижением концентрации фибриногена до 
121  мг/дл (p < 0,001), факторов протромбино-
вого комплекса до 45%  (р < 0,05), антитромби-
на III до 48%  (р < 0,05) на фоне значительного 
повышения D-димера до 14,5  мкг/мл (р < 0,05). 
У  12  больных с  подострой формой синдрома 
ДВС развились тромбозы вен нижних конеч-
ностей, у  9  – тяжелая печеночная недоста-
точность. У  пациентов с  тяжелой печеночной 

недостаточностью наблюдалось статистически 
значимое (p < 0,05) снижение протромбиновой 
активности до 45%, антитромбина  III до  44%, 
плазминогена ниже 50%  при высоком уровне 
D-димера (> 20 мкл/мл) и фактора Виллебранда. 
Заключение. Хирургические вмешатель-
ства у  больных злокачественными опухолями 
печени вызывают развитие синдрома ДВС. 
Своевременная диагностика и коррекция гемо-
стазиологических факторов риска развития тя-
желой печеночной недостаточности позволяют 
улучшить результаты хирургического лечения 
больных вторичными злокачественными опу-
холями печени.
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Заболеваемость колоректальным раком 
в России составляет порядка 50 тыс. слу-
чаев в  год, при этом от  20 до  50%  паци-
ентов при первичном обращении имеют 

метастазы в  печень [1, 2]. Резекция печени оста-
ется единственным методом, позволяющим зна-
чительно увеличить продолжительность жизни 
(до уровня 5-летней выживаемости 74%) [3, 4].

В мире ежегодно выявляют около 1  млн 
новых наблюдений первичного рака печени. 
Гепатоцеллюлярный рак по частоте составляет 
около 85–90%  всех первичных злокачественных 
опухолей печени. Резекции печени может быть 
подвергнуто от  13 до  30%  пациентов, 5-летняя 
выживаемость после этой операции достигает 
14–61% [5].

В последние 20  лет хирургическое лечение 
больных злокачественными опухолями печени 
представлено в  основном обширными резекци-
ями или расширенными гемигепатэктомиями. 

Такие вмешательства характеризуются высокой 
травматичностью, длительностью, обширной ра-
невой поверхностью, развитием острой порталь-
ной гипертензии в  раннем послеоперационном 
периоде [6–8].

Частота послеоперационных осложнений 
у  больных, перенесших расширенные гемиге-
патэктомии, варьирует от  14,4 до  45%  [9–11]. 
В  структуре послеоперационных осложнений 
и  причин летальности (3–14%) ведущее место 
занимает печеночная недостаточность разной 
степени выраженности [12, 13]. Однозначных 
и  общепринятых критериев пострезекционной 
печеночной недостаточности в  настоящее время 
нет. Обычно под этим термином понимают нару-
шение одной или нескольких синтетических или 
экскреторных функций печени и/или печеноч-
ную энцефалопатию разной степени. Достаточно 
точным представляется критерий «50/50», со-
гласно которому пострезекционная печеночная 
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недостаточность характеризуется протромбино-
вой активностью по Квику < 50% (соответствует 
международному нормализованному отноше-
нию > 1,7) и  повышением уровня билирубина 
> 50 ммоль/л (2,9 мг/дл) на 5-е сутки после опера-
ции [14]. Если состояние пациента отвечает кри-
териям «50/50», риск смерти составляет 59%, если 
нет – то только 1,2% [15].

К другим тяжелым осложнениям резекции 
печени относят острые кровотечения, тромбоз 
воротной вены, тромбоз глубоких вен нижних 
конечностей, тромбоэмболию легочной артерии, 
в  патогенезе которых немаловажное значение 
принадлежит нарушениям в  системе гемостаза 
[15, 16]. Причины активации свертывания крови 
у  больных злокачественными новообразовани-
ями многообразны. Среди них следует отметить 
выделение опухолевыми клетками высокоактив-
ного тканевого фактора и ракового прокоагулян-
та, а  также прокоагулянтную активность моно-
цитов, тромбоцитов и  эндотелиальных клеток 
в  ответ на опухоль. Активация прокоагулянт-
ного и тромбоцитарного звеньев гемостаза ведет 
к появлению тромбина и локальному отложению 
фибрина вокруг опухолевых клеток. Это форми-
рует матрицу для опухолевого роста и  ангиоге-
неза, способствует развитию венозного тромбоза 
и  синдрома диссеминированного свертывания 
крови (ДВС) [17, 18].

Печень играет ключевую роль в регуляции ге-
мостаза. Учитывая, что в  печени синтезируется 
большинство факторов свертывания крови и ин-
гибиторов, а  также белков, участвующих в  фи-
бринолизе, своевременная диагностика и  кор-
рекция нарушений в системе гемостаза позволят 
снизить частоту осложнений и тем самым улуч-
шить результаты хирургического лечения боль-
ных злокачественными опухолями печени.

Цель исследования – выяснить роль наруше-
ний системы гемостаза в патогенезе послеопера-
ционной печеночной недостаточности, а  также 
тромбогеморрагических осложнений у  больных 
злокачественными опухолями печени.

Материал и методы
Под нашим наблюдением находились 120  боль-
ных злокачественными опухолями печени (муж-
чин – 56, женщин – 64). Из них 20 пациентов были 
с  первичными опухолями печени и  100  пациен-
тов с  метастатическим колоректальным раком 
печени. Контрольная группа состояла из 40 прак-
тически здоровых людей.

Обширные резекции печени (право- и  лево-
сторонняя гемигепатэктомия простая и  расши-

ренная) были выполнены у 100 (84%) больных, ре-
зекция нескольких сегментов печени – у 20 (16%).

При гистологическом исследовании первич-
ных опухолей установлен низкодифференци-
рованный или высокодифференцированный 
гепатоцеллюлярный рак (10 больных) и холангио-
целлюлярный рак (10  больных). При гистологи-
ческом исследовании метастатических очагов 
обнаружена аденокарцинома кишечного типа 
с различной степенью дифференцировки.

Сопутствующая патология диагностирована 
в 58 (48%) наблюдениях, в том числе сахарный ди-
абет (у  10  больных), гепатит  В  (7), гепатит  С (4), 
ишемическая болезнь сердца, артериальная ги-
пертония (20), варикозная болезнь, хроническая 
венозная недостаточность (12). Неоадъювантная 
химиотерапия была проведена у 20 больных.

Показатели системы гемостаза оценивали по 
10 параметрам, наиболее точно отражающим со-
стояние ее основных звеньев: прокоагулянтного, 
тромбоцитарного, антикоагулянтного, фибри-
нолитического с  маркерами внутрисосудистого 
свертывания крови. Исследования системы гемо-
стаза проводились на автоматических коагулоло-
гических анализаторах “STA-R Evolution” и агре-
гометре фирмы “Chrono-log” до операции и  на 
1–20-е сутки после операции. На автоматическом 
анализаторе “STA-R Evolution” определяли акти-
вированное частичное тромбопластиновое время 
(АЧТВ), протромбиновую активность по Квику, 
концентрацию фибриногена по Клауссу, актив-
ность антитромбина  III, протеина  С, плазмино-
гена, α2-антиплазмина, концентрацию D-димера, 
фактор Виллебранда. Агрегацию тромбоцитов 
исследовали на агрегометре фирмы “Chrono-log”.

При статистической обработке результатов 
рассчитывали средние арифметические значения 
и  стандартное отклонение (M ± SD). Сравнение 
количественных данных в  двух несвязанных 
группах проводилось с  использованием t-кри-
терия Стьюдента для независимых выборок. 
Достоверными считались результаты с  ошибкой 
менее 5% (p < 0,05).

Исследования выполнялись в  соответствии 
с принципами Хельсинкской декларации, разра-
ботанной Всемирной медицинской ассоциацией.

Результаты
Как видно из данных табл. 1, при изучении ис-
ходного состояния у больных первичными и вто-
ричными злокачественными опухолями печени 
установлено достоверное укорочение АЧТВ и уве-
личение концентрации фибриногена в  1,3  раза, 
что указывает на активацию прокоагулянтного 
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звена свертывающей системы крови. Отмечены 
изменения со стороны тромбоцитарного зве-
на в  виде усиления агрегационной способно-
сти тромбоцитов. Активация прокоагулянтного 
и  тромбоцитарного звеньев системы гемостаза 
ведет к  появлению тромбина, повышенному от-
ложению фибрина с  последующим его лизисом, 
о чем свидетельствует увеличение маркеров вну-
трисосудистого свертывания крови. У  больных 
метастатическим колоректальным раком печени 
концентрация D-димера, одного из надежных 
и чувствительных маркеров тромбообразования, 
была увеличена в  4  раза. Что касается фактора 
Виллебранда  – показателя повреждения стенки 
сосуда и  активации системы гемостаза, он был 
повышен в 2,1 раза. В ответ на усиленное внутри-
сосудистое свертывание крови происходит рас-
ходование естественных ингибиторов тромбина 
и  других активных сериновых протеаз: у  боль-
ных раком печени выявлено снижение уровня ан-
титромбина III и  протеина С  (в 1,7  раза). Таким 
образом, можно говорить о  развитии у  больных 
с  первичными и  метастатическими опухолями 
печени гиперкоагуляции с признаками хрониче-
ского внутрисосудистого свертывания крови.

Установлено, что хирургические вмеша-
тельства на печени вызывали глубокие измене-
ния системы гемостаза, которые развивались 

преимущественно в  виде подострых и  хрониче-
ских форм синдрома ДВС. Подострый синдром 
ДВС выявлен у  34  больных; наиболее часто 
(65%) он развивался после правосторонней ге-
мигепатэктомии и  характеризовался существен-
ным и  статистически значимым повышением 
уровня D-димера (до  12  мкг/мл на 3–4-е  сутки 
после операции, до 14  мкг/мл на 9–10-е  сутки) 
и  фактора Виллебранда (до  415% на 3–4-е  сут-
ки), что свидетельствовало о  выраженной акти-
вации внутрисосудистого свертывания крови 
(табл. 2). Наблюдалось умеренное укорочение 
АЧТВ с  1-х  суток послеоперационного пери-
ода, максимально  – на 3–6-е сутки (p < 0,05). 
Одновременно выявлено существенное сниже-
ние активности факторов протромбинового ком-
плекса: протромбиновая активность по Квику 
снижалась до 53% на 2-е  сутки после операции 
и  оставалась резко сниженной до 9–10-х  суток 
(в 2 раза на 7–8-е сутки). Концентрация фибрино-
гена также существенно снижалась после резек-
ции печени (до 121 мг/дл на 7–8-е сутки после опе-
рации) (p < 0,001). В  послеоперационный период 
обращало на себя внимание значительное умень-
шение уровня естественных антикоагулянтов 
(антитромбина  III до 48%, протеина  С  до  50%), 
а также компонентов фибринолитической систе-
мы (плазминогена до  52%), защищающих орга-
низм от тромбообразования.

У 12  больных с  подострой формой синдрома 
ДВС развились тромбоэмболические осложне-
ния. По локализации они распределились следу-
ющим образом: тромбоз поверхностных и глубо-
ких вен нижних конечностей зарегистрирован 
в  10  наблюдениях, тромбозы воротной вены пе-
чени и  левой печеночной вены  – по 1  случаю. 
Несмотря на снижение факторов свертывания 
крови, применение низкомолекулярных гепа-
ринов в сочетании с концентратом антитромби-
на  III и  свежезамороженной плазмой у  больных 
с  подострой формой синдрома ДВС восстанав-
ливало факторы свертывания крови – по данным 
ультразвукового допплеровского сканирования, 
венозные тромбозы не определялись либо наблю-
далась реканализация просвета сосуда.

У остальных пациентов (преимущественно 
больные с резекцией нескольких сегментов пече-
ни) отмечались менее выраженные изменения си-
стемы гемостаза, характерные для хронической 
формы синдрома ДВС.

У больных с  подострым диссеминирован-
ным внутрисосудистым свертыванием крови, 
оперированных на печени, в  раннем послеопе-
рационном периоде отмечались клинические 

Таблица 1. Показатели системы гемостаза у больных первичным и метастатическим раком 
печени до начала лечения

Показатель Здоровые доноры 
(n = 40)

Больные раком 
печени (n = 120)

Активированное частичное тромбопластиновое 
время, с

38 ± 0,8 34 ± 0,9*

Протромбиновая активность по Квику, % 92 ± 2 91 ± 1,3

Концентрация фибриногена, мг/дл 300 ± 8,5 384 ± 14*

Агрегация тромбоцитов: степень агрегации МА, % 65 ± 1,9 80 ± 1*

Антитромбин III, % 87 ± 1,7 81 ± 0,9*

Протеин С, % 130 ± 2,5 75 ± 2,3*

Плазминоген, % 110 ± 1,9 90 ± 1,8*

α2-антиплазмин, % 93 ± 3,8 99 ± 2

D-димер, мкг/мл 0,4 ± 0,2 1,6 ± 0,4*

Фактор Виллебранда, % 110 ± 10 234 ± 10*

Данные представлены в виде среднего арифметического значения и стандартного отклонения 
(M ± SD)
* Различия статистически значимы (p < 0,05) по сравнению со здоровыми донорами
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признаки печеночной недостаточности  – сла-
бость, сонливость, легкие формы желтухи и энце-
фалопатии, возникшие вследствие недостаточно-
го объема оставшейся части печени. Активность 
патологического процесса в  печени характери-
зовалась выраженным цитолитическим син-
дромом: при биохимическом исследовании 
крови (табл. 3) выявлено повышение активно-
сти аланинаминотрансферазы (АЛТ) в  среднем 
в  8,6 ± 1,5  раза и  аспартатаминотрансферазы 
(АСТ)  – в  8,8 ± 1,9  раза. Снижение соотношения 
АСТ/АЛТ до 0,65 ± 0,13 на 3-и и 5-е сутки (в нор-
ме коэффициент де  Ритиса равен  1,33) может 
говорить о  тяжести поражения клеток печени. 
Информативным показателем степени поврежде-
ния паренхимы печени было повышение билиру-
бина в 2 раза на 1–5-е сутки послеоперационного 
периода. После расширенных резекций печени 
достоверно снизилось содержание в крови обще-
го белка и альбумина (в 1,5 раза на 1–5-е сутки по-
сле операции) (см. табл. 3).

Выделена группа больных (9  человек) с  раз-
витием тяжелой печеночной недостаточности 
в послеоперационном периоде. При изучении си-
стемы гемостаза у этих пациентов было установ-
лено, что уровень D-димера (20 мкг/мл) и фактор 
Виллебранда повышались в  большей степени, 

достоверно отличаясь от показателей пациентов 
без тяжелой печеночной недостаточности (табл. 4). 
Одновременно в этой группе больных отмечалось 
резкое снижение активности факторов протром-
бинового комплекса, уровня антитромбина  III 
и  плазминогена по сравнению с  аналогичными 
показателями больных без тяжелой печеночной 
недостаточности (p < 0,05). Следовательно, у  па-
циентов с тяжелой печеночной недостаточностью 
наблюдалось снижение протромбиновой актив-
ности до 45%, антитромбина III до 44%, плазми-
ногена ниже 50% при высоком уровне D-димера 
(> 20  мкл/мл) и  фактора Виллебранда. Эти пока-
затели можно отнести к  гемостазиологическим 
факторам риска развития тяжелой печеночной 
недостаточности.

Заключение
Проведенные исследования показали, что хирур-
гические вмешательства у больных злокачествен-
ными опухолями печени вызывают развитие 
различных форм синдрома ДВС со значитель-
ным повышением маркеров внутрисосудистого 
свертывания крови на фоне резкого снижения 
активности факторов протромбинового ком-
плекса, уровня естественных антикоагулянтов 
и  компонентов фибринолитической системы, 

Таблица 2. Показатели системы гемостаза у больных злокачественными опухолями печени с подострым синдромом диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания (n = 34) после операции

Показатель До операции Послеоперационный период, сутки

1-е 2-е 3–4-е 5–6-е 7–8-е 9–10-е

Активированное частичное 
тромбопластиновое время, с

33 ± 0,3 29 ± 0,5* 28 ± 0,6* 26 ± 0,7* 26 ± 1* 27 ± 0,9* 30 ± 1,4*

Протромбиновая активность 
по Квику, %

92 ± 2,4 69 ± 1,4* 53 ± 2,4* 52 ± 2,1* 50 ± 3,6* 45 ± 2,6* 48 ± 2,9*

Концентрация фибриногена, 
мг/дл

418 ± 9 207 ± 12* 197 ± 15,1* 145 ± 10,2* 151 ± 11* 121 ± 17* 125 ± 16*

Агрегация тромбоцитов: 
степень агрегации МА, %

80 ± 2,3 68 ± 1,9* 60 ± 2* 67 ± 2,5* 53 ± 3* 54 ± 2,4* 56 ± 3,4*

Антитромбин III, % 82 ± 1,9 61 ± 2,1* 58 ± 1,9* 50 ± 2* 48 ± 1,8* 51 ± 2,3* 54 ± 2,4*

Протеин С, % 76 ± 2,2 58 ± 2,5* 48 ± 2,8* 50 ± 2,8* 52 ± 2,9* 57 ± 2,4* 54 ± 3*

Плазминоген, % 91 ± 2,1 69 ± 2,7* 52 ± 2,7* 55 ± 3* 52 ± 2,8* 55 ± 2,4* 68 ± 2,9*

D-димер, мкг/мл 1,6 ± 0,2 4 ± 0,4* 11 ± 0,5* 12,1 ± 0,9* 13,2 ± 0,7* 12,3 ± 0,6* 14,5 ± 0,8*

Фактор Виллебранда, % 234 ± 6,2 243 ± 8,1 380 ± 13* 415 ± 11* 393 ± 10* 340 ± 12* 300 ± 13,3*

Данные представлены в виде среднего арифметического значения и стандартного отклонения (M ± SD)
* Различия статистически значимы (p < 0,05) по сравнению с дооперационным периодом
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защищающих организм от тромбообразования, 
что согласуется с  данными литературы [19, 20]. 
Поскольку применение низкомолекулярных ге-
паринов в  сочетании с  концентратом антитром-
бина  III и  свежезамороженной плазмой у  боль-
ных с  тромбозами вен снижает интенсивность 
внутрисосудистого свертывания крови, приво-
дит к  восстановлению факторов свертывания, 
этот метод лечения тромботических осложне-
ний у  онкологических больных представляется 

эффективным и  адекватным. К  гемостазиологи-
ческим факторам риска развития тяжелой пече-
ночной недостаточности можно отнести повы-
шение уровня D-димера, фактора Виллебранда 
на фоне резкого снижения протромбиновой ак-
тивности, содержания антитромбина  III и  уров-
ня плазминогена. Их своевременная диагностика 
и коррекция позволяют улучшить результаты хи-
рургического лечения больных вторичными зло-
качественными опухолями печени. 
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Таблица 3. Показатели биохимического исследования крови у больных злокачественными опухолями печени с подострым синдромом диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания (n = 34) после операции

Показатель Норма До операции Послеоперационный период, сутки

1-е 3–4-е 5–6-е

АЛТ, ед/мл < 40 22,9 ± 2,1 344,7 ± 62,2* 198,6 ± 39,8* 88,2 ± 22,5*

ACT, ед/мл < 37 27,1 ± 2,07 358 ± 67* 109,1 ± 12,9* 50,8 ± 9,3*

АСТ/АЛТ 1,33 0,87 ± 0,07 1,06 ± 0,06 0,67 ± 0,09 0,65 ± 0,13

Общий билирубин, мкмоль/л 0–20,5 20,3 ± 1,8 49,8 ± 8* 42 ± 10,5* 39,1 ± 4,08*

Общий белок, г/л 60–80 73,8 ± 1,8 49,9 ± 1,8* 51,2 ± 1,02* 52,1 ± 3*

Альбумин, г/л 35–50 41,2 ± 1,1 31,3 ± 1,97* 31 ± 1,3* 27,6 ± 2,9*

АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза

Данные представлены в виде среднего арифметического значения и стандартного отклонения (M ± SD)
* Различия статистически значимы (p < 0,05) по сравнению с дооперационным периодом

Таблица 4. Показатели системы гемостаза у больных злокачественными опухолями печени с тяжелой печеночной недостаточностью (n = 9)

Показатель До операции Послеоперационный период, сутки

1-е 3–4-е 5–6-е

Концентрация фибриногена, мг/дл 422 ± 8 177 ± 12*, † 140 ± 15,1* 144 ± 10,2*

Протромбиновая активность по Квику, % 82 ± 4 49 ± 1*, † 45 ± 2,1*, † 47 ± 2,9*

Антитромбин III, % 78 ± 2,3 49 ± 2,3*, † 44 ± 1,8*, † 48 ± 2,6*

Плазминоген, % 85 ± 3 39 ± 2,7*, † 46 ± 2,6*, † 52 ± 3,1*

D-димер, мкг/мл 2,1 ± 0,9 20 ± 1,8*, † 20 ± 2,8*, † 20 ± 3*, †

Фактор Виллебранда, % 240 ± 6,9 425 ± 8,1*, † 442 ± 18,2* 540 ± 14,2*, †

* Различия статистически значимы (p < 0,05) по сравнению с дооперационным периодом
†  Различия статистически значимы (p < 0,05) по сравнению с показателями пациентов без тяжелой печеночной недостаточности
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Disseminated intravascular coagulation 
syndrome in surgical treatment of patients 
with liver malignancies

Rationale: Extended resections or extended lo-
bectomies are the most common types of surgical 
interventions in patients with liver malignancies, 
and they are associated with serious post-opera-
tive complications. Aim: To characterize the role 
of hemostasis abnormalities in the pathophys-
iology of post-operative hepatic insufficiency, 
as well as that of thrombotic and hemorrhagic 
complications in patients with liver malignancies. 
Materials and methods: One hundred and twen-
ty patients with liver malignancies were recruited 
into the study (20  patients with primary hepatic 
tumors and 100  with colorectal cancer and liver 
metastases). Extended liver resections (right and 
left simple and extended lobectomies, both sim-
ple and extended) were performed in 100  (84%) 
of patients; multi-segmental liver resections, in 
20  (16%). Assessment of hemostasis was done 
pre-operatively and at days 1  to 20  after surgery 
(hemostasis analyzer system STA-R Evolution and 
Chrono-log aggregometer). Results: After surgi-
cal intervention in the liver, subacute disseminat-
ed intravascular coagulation (DIC) was found in 
34 patients. It was most common (65%) after the 

right lobectomy and was associated with a  de-
crease in fibrinogen levels to 121 mg/dL (p < 0.01), 
prothrombin complex factors, to 45%  (р < 0.05), 
antithrombin III to 48%  (р < 0.05), with a  sig-
nificant increase in D dimmer levels of up to 
14.5 mcg/mL (р < 0.05). Twelve patients with sub-
acute DIC developed deep venous thrombosis of 
the lower extremities, and 9  patients had severe 
hepatic insufficiency. Patients with severe hepat-
ic insufficiency had a  statistically significant de-
crease in prothrombin activity to 45%  (p < 0.05), 
antithrombin III to 44%, plasminogen < 50%, with 
high D dimer (> 20  mcl/mL) and von Willebrand 
factor levels. Conclusion: Surgical interventions 
in patients with liver malignancy may lead to the 
development of DIC. Early diagnosis and correc-
tion of hemostasis-related risk factors of hepatic 
insufficiency allows for improvement of the results 
of surgery in patients with secondary hepatic ma-
lignancies. 
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