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В статье приводятся данные сравнительной оценки показателей коагуляционного гемостаза у 24 больных с очаговой 
паразитарной и непаразитарной патологией печени до и после резекции органа с применением криовоздействия и без 
такового (традиционный метод резекции печени). Анализ состояния коагуляционного гемостаза выполнен на основе 
результатов клоттинговых тестов и иммуноферментного метода определения содержания факторов V, XI, XII в плаз-
ме крови. Показано, что после криорезекции печени тенденция к нормализации содержания факторов V и XI более вы-
ражена, чем при традиционной резекции органа. При этом у больных с непаразитарными заболеваниями печени после 
криорезекции исходно пониженная концентрация фактора XI нормализуется, а содержание фактора XII сохраняется 
в пределах нормы при его понижении у больных после резекции без холодового воздействия. Плазменная концентрация 
фибриногена соответствует норме. Наиболее значимые отклонения международного нормализованного отношения 
(увеличение свыше референсных значений) и активированного парциального тромбопластинового времени (сокращение 
до референсных значений) у больных с паразитарными и непаразитарными заболеваниями печени отмечаются на 5-е 
сутки после резекции независимо от ее метода (с применением холода или без криовоздействия).
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The article presents results of comparative evaluation of indicators of coagulation hemostasis in 24 patients with focal parasitic 
and non-parasitic pathology of liver before and after resection of organ with and without frigotherapy. The analysis of condition of 
coagulation hemostasis was implemented on the basis of results of blood clotting tests and immune enzyme technique of detection 
of content of factors V, XI, XII in blood plasma. It is demonstrated that after crio-resection of liver the tendency to normalization 
of content of factors V and XI is more expressed than in case of common resection of organ. At that, in patients with non-parasitic 
diseases of liver after crio-resection initially decreased concentration of factor XI is normalized  and content of factor XII keeps 
to be in limits of normality under its decreasing in patients  after resection without frigotherapy. The plasma concentration 
of fibrinogen corresponds to standard. The most significant departures of international normalized ratio (increasing higher 
than reference values) and activated partial thromboplastin time (decreasing up to reference values) in patients with parasitic 
and non-parasitic diseases of liver are observed at 5th day after resection independently of technique applied (with of without 
frigotherapy).
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Введение. Резекция на настоящий момент считается 
радикальным методом лечения при очаговой патологии 
печени. В то же время выполнение обширных резекций 
печени сопряжено с высоким риском развития послеопе-
рационных кровотечений и печеночной недостаточности. 
На их развитие влияют такие факторы, как длительность 
операции и выключения печени из кровообращения, объ-
ем резекции, объем интраоперационной кровопотери и др. 
[1–4]. Одна из основных функций печени – белоксинтези-
рующая, в том числе синтез факторов свертывания крови 
и их ингибиторов [4, 5]. Патология плазменного (коагу-
ляционного) гемостаза и развитие геморрагического син-
дрома – одно из проявлений дисфункции печени в после-
операционном периоде [3, 4]. В связи с этим актуальным 
являются совершенствование техники резекций и внедре-
ние современных технологий, в том числе использование 
криохирургических инструментов (криодеструктор, крио-
скальпель) с целью минимизации осложнений, профилак-
тики рецидивов и сокращения сроков морфологической и 
функциональной регенерации печени в послеоперацион-
ном периоде.

Цель исследования – оценить показатели коагуляционно-
го гемостаза у больных с очаговой патологией печени после 
резекции органа с применением криовоздействия и без тако-
вого (традиционный метод резекции печени).

Материалы и методы. Обследованы 12 больных (7 муж-
чин и 5 женщин) с паразитарными заболеваниями печени 
(эхинококкоз, альвеококкоз) (1-я группа) и 12 (4 мужчины 
и 8 женщин) с непаразитарной очаговой патологией печени 
(аденома, рак, непаразитарные кисты) (2-я группа) в возрасте 
20–55 лет, находящихся на лечении в хирургическом отделе-
нии ОГАУЗ «Городская клиническая больница № 3» (Томск). 
У одной половины больных 1-й и 2-й групп резекцию печени 
осуществляли с применением холода (криорезекция печени 
или резекция печени, дополненная криодеструкцией ее куль-
ти), у другой – традиционным методом (без криовоздействия). 
У всех больных, участвовавших в исследовании, произвели 
резекцию правой либо левой доли печени (в зависимости от 
локализации патологического очага). Для холодового воздей-
ствия при резекции печени, дополненной криодеструкцией, 
использовали криоинструменты на основе пористого нике-
лида титана (НИИ медицинских материалов и имплантатов с 
памятью формы Сибирского физико-технического институ-
та при Томском государственном университете, Томск), для 
криорезекции печени – криовиброскальпель или криоуль-
тразвуковой скальпель (ГБОУ ВПО Сибирский государствен-
ный медицинский университет Минздрава России, Томск). 
Все пациенты бьши госпитализированы и прооперированы 
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в плановом порядке. Исследования проводили до операции и 
на 1-е и 2-е сутки, после нее. Критериями исключения боль-
ных из исследования стали сопутствующие наследственные 
дефекты системы гемостаза, тромбоцитопения, отсутствие 
информированного добровольного согласия. В послеопе-
рационном периоде всем пациентам проводили сходное ле-
чение, направленное на поддержание важнейших функций 
организма и стабилизацию гомеостаза: 1) инфузионную 
терапию – раствор Рингер–Локка, полиионная смесь, 5% 
декстроза (глюкоза) с соответствующей дозой инсулина; 2) 
декстран (реополиглюкин или полиглюкин) в дозе до 500 мл  
в сутки; 3) белковые препараты в виде одногруппной свеже-
замороженной плазмы либо альбумина человека; 4) предни-
золон до 200 мг/сут; 5) наркотические анальгетики.

Контрольную группу составили 12 здоровых лиц сопо-
ставимого пола и возраста.

Материалом для исследования служила плазма, получен-
ная из 2 мл периферической венозной крови, стабилизиро-
ванной цитратом натрия. Содержания фибриногена (в г/л), 
активированного парциального (частичного) тромбопласти-
нового времени (АПТВ; в с) и международного нормали-
зованного отношения (МНО; отношение протромбинового 
времени (в с) больного и контрольной нормальной плазмы 
с учетом чувствительности тромбопластина) проводили с 
использованием полуавтоматического 4-канального коагу-
лометра «Helena С-4» (Helena Bioscience Europe, Великобри-
тания). Концентрацию плазменных факторов V, XI и XII в 
плазме крови оценивали с помощью твердофазного иммуно-
ферментного метода (ELISA), согласно протоколам фирмы-
производителя реагентов (AssayPro, США). Оптическую 
плотность содержимого ячеек планшета регистрировали на 
фотометре-анализаторе «Multiscan ЕХ» ( Thermolabsystems, 
Финляндия) при длине волны 450 нм. Результаты выражали 
в мкг/мл.

Статистический анализ полученных результатов осу-
ществляли с помощью пакета прикладных программ SPSS 
Statistics (Version 17) (SPSS Inc., США). Проверку на соот-
ветствие выборочных данных нормальному закону распреде-
ления проводили с помощью критерия Шапиро–Вилка. При 
нормальном распределении попарное сравнение зависимых 
и независимых выборок (показатели клоттинговых тестов) 
осуществляли с использованием t-критерия Стьюдента. При 
несоответствии выборок нормальному закону распределе-
ния (результаты иммуноферментного анализа) для попарно-
го их сравнения применяли непараметрические критерии: 
U-критерий Манна–Уитни (для независимых выборок) и 
T-критерий Вилкоксона (для зависимых выборок). Различия 
считали достоверными при уровне значимости 0,05.

Результаты и обсуждение. В результате исследования 
у пациентов с очаговой патологией печени вне зависимости 
от ее этиологии (паразитарная или непаразитарная) зареги-
стрировали повышение в плазме крови содержания фактора 
V (см. таблицу). Содержание фибриногена (фактор I) в крови 
у больных с паразитарными заболеваниями печени соответ-
ствовало норме. В то же время у больных с непаразитарной 
очаговой патологией печени оно было повышенным (см. та-
блицу), что могло быть следствием опухолевого процесса [5, 
6], поскольку во 2-й группе у 8 из 12 больных диагностиро-
вали доброкачественные и злокачественные опухолевые за-
болевания печени.

Одновременно с этим отметили снижение плазменной 
концентрации факторов контактзависимого (внутренне-
го) механизма активации коагуляционного гемостаза – XI 
и XII (только при паразитарных заболеваниях печени) (см. 
таблицу). Возможно, дефицит фактора XII при паразитар-
ных заболеваниях печени связан с характерной для больных 
с данной патологией гиперсекрецией провоспалительного 
интерлейкина-6 (IL-6), который (в отличие от большинства 
других провоспалительных цитокинов) способен подавлять 
синтез фактора XII в печени [7, 8]. Действительно по резуль-
татам проведенных нами иммунологических исследований у 

обследованных в данной работе пациентов с эхинококкозом 
и альвеококкозом печени его содержание в сыворотке крови 
оказалось повышенным (15,5 (5,615–19,4) пг/мл при 6,209 
(5,835–6,735) пг/мл у здоровых лиц; p < 0,05).

Показатели АПТВ (34,84 ± 2,33 с) и МНО (1,376 ± 0,589) 
до операции в обеих группах не претерпевали статистически 
значимых отклонений от нормы, что, по-видимому, объясня-
ется тем, что они характеризуют состояние гемокоагуляции 
(т. е. дефицит факторов внутреннего или внешнего ее каскад-
ных механизмов) в целом. Кроме того, показано, что АПТВ 
проявляет чувствительность к дефициту факторов XI и XII 
только при уровне их активности 20% и ниже (при 70–130% 
в норме) [9, 10].

После операции (на 1-е и 5-е сутки) у больных с резекци-
ей печени зарегистрировали снижение содержания фактора 
V относительно его дооперационных значений с более вы-
раженной тенденцией к нормализации у больных с парази-
тарными заболеваниями печени по сравнению с таковой у 
пациентов с очаговой непаразитарной патологией органа. 
Достоверных различий по содержанию фактора V в плазме 
крови в зависимости от вида хирургического вмецштельства 
не обнаружили, однако в среднем у больных с криорезекцией 
печени оно было ниже, чем у здоровых лиц (см. таблицу).

Участие фактора V (проакцелирин) в свертывании кро-
ви, как известно, проявляется его способностью повышать 
скорость превращения протромбина в тромбин и стабили-
зировать протромбиназный комплекс, образующийся на по-
верхности фосфолипидных мембран поврежденных клеток, 
активированных тромбоцитов и их везикул [6]. Основное ме-
сто его синтеза, равно как и других исследованных в работе 
факторов I (фибриноген), XI (плазменный предшественник 
тромбопластина) и XII (фактор Хагемана), – печень. Более 
выраженная тенденция к нормализации содержания фактора 
V в плазме крови у больных с очаговой патологией печени 
после криорезекции может рассматриваться как следствие 
холодового воздействия. Криовоздействие облегчает про-
ведение резекции печени, так как способствует гемостазу в 
области мелких сосудов по плоскости пересечения, создавая 
тем самым оптимальные условия для лигирования крупных 
сосудов, существенно уменьшает кровопотерю, предупре-
ждает развитие выраженных нарушений регионарного крово-
тока и системной гемодинамики и как следствие печеночной 
недостаточности. Кроме того, применение холода обеспечи-
вает профилактику кровотечений вследствие неполноценно-
го гемостаза раневой поверхности в ближайшие сроки после 
операции, усиливает процессы репаративной регенерации, 
оказывает благоприятное влияние на течение воспалитель-
ного процесса [2–4]. Последнее также актуально при после-
операционных нарушениях гемостаза, поскольку при хирур-
гических манипуляциях на печени в кровь высвобождаются 
биологически активные вещества (медиаторы воспаления), 
которые оказывают модулирующее влияние на свертываю-
щую и противосвертывающую системы крови [4, 7].

Что касается МНО, чувствительного к дефициту факто-
ров протромбинового комплекса (VII, X, V, II), то его величи-
на после гепаторезекции повышалась в сравнении с таковой 
в период до операции и нормой (свыше 1,4; p < 0,05), что со-
ответствует гипокоагуляции. Наиболее значимым оно было 
на 5-е сутки после операции (около 1,7; p < 0,001) вне зави-
симости от метода резекции – с применением холода или без 
криовоздействия. АПТВ при этом претерпевало обратную 
динамику с максимальным его понижением (p < 0,05) у боль-
ных с паразитарной и непаразитарной очаговой патологией 
печени (около 32 с, т. е. в пределах референсных значений – 
28,6–33,6 с) также на 5-е сутки после как криорезекции, так 
и традиционной резекции органа, что, по-видимому, могло 
быть связано с изменением содержания плазменных факто-
ров контактзависимого пути активации свертывания крови в 
послеоперационном периоде.

Так, содержание фактора XI в послеоперационном перио-
де проявляло более выраженную тенденцию к нормализации 
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у больных с криорезекцией печени с полным восстановлением 
своих значений у больных с непаразитарными заболеваниями 
печени уже на 1-е сутки после операции. При резекции с при-
менением холода вне зависимости от этиологии заболевания 
печени на соответствующем этапе исследования оно было 
выше, чем у больных, прооперированных традиционным ме-
тодом (см. таблицу). Плазменная концентрация фактора XII 
в послеоперационном периоде у больных с паразитарными 

заболеваниями печени независимо от метода хирургического 
лечения существенно не изменялась и оставалась ниже, чем 
у здоровых лиц. Вместе с тем у больных с непаразитарными 
заболеваниями печени после резекции без применения крио-
воздействия содержание фактора XII в плазме крови (исходно 
соответствующее норме) понижалось, в то время как при кри-
орезекции печени оно сохранялось без статистически значи-
мых отклонений (см. таблицу). Концентрация фибриногена в 

Концентрация факторов V, XI, XII (Me (Q1–Q3)) и фибриногена ( X̄ ± m) в плазме крови у больных с очаговой патологией до и после 
резекции в зависимости от ее метода и этиологического варианта заболевания 

Показатель Здоровые лица Сроки иссле-
дования

Паразитарные заболевания печени Непаразитарные заболевания печени

резекция с применени-
ем криовоздействия

резекция без 
криовоздействия

резекция с применени-
ем криовоздействия

резекция без 
криовоздействия

Фактор V, мкг/мл 9,080  
(8,800-9,760

До операции 40,64
(29,92–52,52)

p < 0,001

35,24
(22,60–41,60)

p < 0,001
1-е сутки по-
сле операции

16,32 25,04 15,56 23,72
(14,92–22,40) (23,52–27,92) (11,76–43,52) (17,44–31,12)

p < 0,001 p = 0,002 p = 0,001 p = 0,001
p0,1 = 0,018 p0,1 = 0,043

pк = 0,050
5-е сутки по-
сле операции

15,84 18,16 22,20 27,12
(12,56–18,76) (15,20–33,84) (9,520–27,52) (19,12–35,92)

p = 0,002 p = 0,002 p = 0,035 p = 0,001
p0,5 = 0,018 p0,5 = 0,043 p0,5 = 0,046

Фактор XI, мкг/мл 4,353 До операции 0,415 1,125
(3,939–5,004) (0,230–0,985) (0,495–1,605)

p < 0,001 p < 0,001
1-е сутки по-
сле операции

1,540 0,430 5,915 2,295
(1,520–1,920) (0,400-0,520) (1,490–7,590) (0,340–2,400)

p < 0,001 p = 0,002 p0,1 = 0,028 p = 0,001
pκ = 0,004

5-е сутки по-
сле операции

2,110 0,290 3,465 0,290
(1,010–3,970) (0,260–0,530) (0,500–8,500) (0,210–0,710)

p = 0,022 p = 0,002 p = 0,001
pκ = 0,029 pκ = 0,025

Фактор XII, мкг/мл 12,63 До операции 8,975 10,71
(11,13–20,62) (7,005–10,145) (8,635–12,53)

p = 0,001
1-е сутки по-
сле операции

8,420 9,260 22,41 8,385
(8,105–11,150) (6,290–9,400) (6,730–27,760) (7,170–9,490)

p = 0,022 p = 0,004 p = 0,003
5-е сутки по-
сле операции

7,490 8,410 11,57 9,880

(6,620–8,085) (7,580–8,830) (9,070–15,120) (8,690–11,050)
p = 0,001 p = 0,011 p = 0,015

Фибриноген, г/л 2,967 ± 0,394 До операции 2,908 ± 0,937 4,358 ± 0,683
p < 0,001

1-е сутки по-
сле операции

3,829 ± 1,090 3,060 ± 0,723 3,433 ± 0,509 3,283 ± 1,099

5-е сутки по-
сле операции

3,029 ± 0,816 3,080 ± 0,963 3,633 ± 0,339 3,733 ± 0,868

П р и м е ч а н и е . p – по сравнению с показателями у здоровых лиц (контроль); p0,1 – до операции и на 1-е сутки после операции; p0,5 – до 
операции и на 5-е сутки после операции; pκ – по сравнению с показателями у больных после резекции печени с применением криовоздей-
ствия.
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крови после резекции независимо от метода ее проведения у 
больных с паразитарными заболеваниями печени не претерпе-
вала выраженных изменений и сохранялась в пределах нормы, 
в то время как у пациентов с непаразитарной патологией орга-
на (исходно повышенная) она нормализовалась.

Полученные результаты характеризуют преимущество 
метода криорезекции в отношении профилактики геморра-
гических послеоперационных осложнений, связанных с на-
рушением гемостатической функции печени. При недоста-
точности фактора XI, как известно, риск послеоперационных 
кровотечений существенно увеличивается вследствие нару-
шения активации фактора IX [6, 10]. Несмотря на то что важ-
ным условием для проявления прокоагулянтной активности 
фактора XI является его связывание с высокомолекулярным 
кининогеном (именно в связанной форме он может активи-
роваться фактором XIIa) или тромбином, показано, что свя-
занный активированный фактор XI (XIa) может активировать 
фактор IX, вызывая его ограниченный протеолиз, с той же 
эффективностью, что и несвязанный. Это подтверждает важ-
ную роль фактора XI (XIa) в каскаде реакций внутреннего 
механизма коагуляционного гемостаза [6, 11, 12]. Кроме то-
го, при активации тромбином фактор XIa способен оказывать 
тормозное влияние на фибринолиз, индуцированный ткане-
вым активатором плазминогена [6].

Что касается фактора XII, концентрация которого в крови 
у больных с паразитарной и непаразитарной очаговой пато-
логией печени после традиционной резекции была понижен-
ной, то следует учитывать, что он играет ключевую роль в 
функционировании нескольких систем: калликреинкинино-
вой, фибринолиза и коагуляции [5, 10]. Роль фактора XII в 
физиологическом гемостазе долгое время подвергалась со-
мнению в связи со случаями развития склонности к тромбо-
зам при его дефиците. При недостаточности фактора XII, как 
правило, склонность к кровоточивости отсутствует, но имеет 
место удлинение времени свертывания крови в связи с тем, 
что в комплексе с активированным высокомолекулярным 
кининогеном фактор XIIa опосредует протеолитическую 
активацию фактора XI, который является его основным суб-
стратом в плазме крови и конечным специфическим звеном в 
контактной фазе гемокоагуляции. В настоящее время доказа-
но строгое соответствие между выраженностью нарушений 
свертываемости крови и уровнем дефицита фактора XII в 
крови: при резко выраженной гипокоагуляции в плазме он не 
превышает 2%, при умеренной – варьирует от 3 до 9% [6, 10]. 
Этот факт, а также риск тромбоэмболических осложнений в 
случае дефицита фактора XII следут учитывать при хирурги-
ческих вмешательствах.

Заключение. В период после криорезекции печени тен-
денция к нормализации содержания факторов свертывания 
крови V и XI, отражающая состояние гемостатической функ-
ции органа, является более выраженной, чем при использо-
вании традиционного метода резекции. При этом у больных 
с непаразитарными заболеваниями печени после криорезек-
ции исходно пониженная концентрация фактора XI в плазме 
крови нормализуется, а содержание фактора XII сохраняется 
(как и до хирургического вмешательства) в пределах нормы 
при существенном его понижении у больных после резекции 
без использования холодового воздействия.
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