
© новости хирургии том 21 * № 1 * 2013

105

И.И. ПИКИРЕНЯ 1, Ш.з. ШАРИПОВ 1, О.С. БОГУШЕВИч 2

Билиарные сТрикТуры после орТоТопической 
ТранспланТации печени

Гуо «белорусская медицинская академия последипломного образования» 1,

комитет по здравоохранению мингорисполкома 2, г. минск,

республика беларусь

в статье представлен обзор исследований, посвященных изучению факторов риска развития били-
арных осложнений после трансплантации печени. анализ литературы показал, что, несмотря на значи-
тельные достижения трансплантации печени в лечении пациентов с терминальной стадией ее поражения, 
обусловленной циррозом и рядом очаговых заболеваний, все еще остается высокая частота развития били-
арных осложнений в посттрансплантационном периоде. 

наиболее распространенными видами билиарных осложнений, развивающихся после ортотопи-
ческой трансплантации, являются: несостоятельность билиарного и билиодигистивного анастомозов, их 
стриктура, а также неанастомотические стриктуры желчных протоков. среди множества факторов, вли-
яющих на развитие билиарных осложнений в посттрансплантационном периоде, основными являются: 
длительная холодовая ишемия трансплантата, нарушение кровообращения желчных протоков, технические 
проблемы.

обобщая данные литературы, факторы риска неанастомотических стриктур можно разделить на три 
основные группы: ишемические, иммунологические и индуцированные солями желчных кислот. 

наличие множества факторов риска развития билиарных осложнений требует дальнейшего изучения 
их и разработки методов предупреждения развития билиарных осложнений после ортотопической транс-
плантации печени.
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A review of the research dedicated to study the risk factors of biliary complications development after liver 
transplantation is presented in the article. The literature analysis has shown that despite on the appreciable achieve-
ments in the liver transplantation, there is still high incidence of the biliary complications development in the 
postoperative period while treating patients with the terminal  stage of liver lesion caused by cirrhosis and a series 
of focal diseases. 

The most wide spread types of biliary complications developed after orthotopic transplantations are consid-
ered the following: biliary and biliary-digestive anastomosis  incompetence, their stricture as well as the non-anasto-
motic strictures of the biliary ducts. Among the variety of factors influencing the biliary complications development 
in the postoperative period are: prolonged transplant cold ischemia, blood circulation disturbance in the bile ducts, 
technical problems. Summarizing the literature data, risk factors of the non-anastomotic strictures can be subdivided 
into three main groups: ischemic, immunological and induced by salts of the bile acids.

Presence of the variety of risk factors for the biliary complications development requires further investigation 
and working out of methods for prevention of the biliary complications development after orthotopic liver trans-
plantations.
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трансплантация печени была впервые 
описана C.S. Welch в 1955 году, когда он со-
общил о вспомогательных трансплантациях 
печени в паравертебральное пространство со-
бак [1]. первые сведения о трансплантации 
печени у людей были предоставлены T. Starzl 
et al. в 1963 году [2]. в последующие годы раз-
витие трансплантации печени продолжалось 
от экспериментальных работ с очень высоким 
уровнем смертности до стандартизированной 
процедуры с увеличением выживаемости. в 
конечном итоге это привело к заявлению на-

циональным институтом здоровья сШа в 
1983 году, что трансплантация печени, явля-
ется методом лечения терминальной стадии 
заболеваний печени. трансплантация печени 
в настоящее время является стандартным и 
эффективным методом лечения пациентов с 
терминальной стадией поражения печени, об-
условленной ее циррозом и рядом очаговых 
заболеваний.

на непосредственный результат орто-
топической трансплантации печени (отп) 
существенно влияет развитие различных ос-
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ложнений в посттрансплантационном перио-
де, играющих порой фатальную роль в судьбе 
больного [2, 3, 4]. немалую часть этих ослож-
нений составляют билиарные стриктуры (око-
ло 14% от всех осложнений [5]) и, по мнению 
R.Y. Calne, являются «ахиллесовой пятой» 
трансплантации печени [3]. 

как считает K. Noack et al. [6], основная 
причина развития билиарных осложнений 
– более высокая в сравнении с паренхимой 
печени и сосудистыми структурами воспри-
имчивость желчного эпителия к ишемии. 
среди множества других факторов, влияю-
щих на развитие билиарных осложнений в 
посттрансплантационном периоде, основны-
ми являются: длительная холодовая ишемия 
трансплантата, нарушение кровообращения 
желчных протоков, технические проблемы [7, 
8, 9, 10].

в годы становления трансплантации пе-
чени билиарные осложнения развивались у 
50% пациентов, перенесших отп [2, 3, 11]. 
благодаря усовершенствованию хирургиче-
ской техники, внедрению новых технологий 
и использованию современных препаратов 
иммуносупрессии, частота этих осложнений 
снизилась, однако и в настоящее время оста-
ется на достаточно высоком уровне – от 10 
до 35% наблюдений после отп [11, 12]. по 
данным A.Jr. Fleck et al. [13], а также F. Greif 
et al. [14], летальность, индуцированная би-
лиарными осложнениями, варьирует в преде-
лах от 2 до 9,6%.

наиболее распространенным видами би-
лиарных осложнений, развивающихся после 
отп, являются: несостоятельность билиар-
ного и билиодигистивного анастомозов, их 
стриктура, а также неанастомотические стрик-
туры желчных протоков. более редко развива-
ются такие осложнения как сладж-синдром, 
холедохолитиаз и дисфункция сфинктера 
одди [12, 15].

по времени развития билиарных ослож-
нений после отп выделяют ранние (до 3 ме-
сяцев после отп) и поздние (через 3 месяца и 
позднее после отп). по мнению F. Grief et al. 
[14], ранние осложнения развиваются главным 
образом по техническим причинам, такие как 
несостоятельность анастомоза или дислокации 
т-образного дренажа с последующим истече-
нием желчи в брюшную полость и развитием 
анастомотической стриктуры. поздние били-
арные осложнения могут развиться спустя ме-
сяцы или годы после трансплантации печени. 
в результате проведенного исследования D. 
Roumilhac et al. [16], установлено, что разви-
тие билиарных стриктур диагностировалось в 

среднем через 14 месяцев после отп.
билиарные стриктуры (бс) после транс-

плантации печени подразделяют на анастомо-
тические билиарные стриктуры (абс) и неана-
стомотические билиарные стриктуры (набс). 
многими авторами набс определяются как 
ишемический тип повреждения желчных про-
токов (ITBL) и, по их мнению, они встречают-
ся у большей части пациентов с осложнениями 
после отп. точные причины происхождения 
этого типа осложнения продолжают оставать-
ся до конца неизученными [12, 17].

сужение желчных протоков в зоне форми-
рования анастомоза после отп встречается у 
0,6-17,6% пациентов с билиарными осложне-
ниями после трансплантация печени, и разви-
вается как при холедохо-холедохоанастомозе, 
так и при холедохо(гепатико)-еюноанастомозе 
на выключенной по ру петле тонкой кишки 
[18, 19]. при этом большинство транспланта-
ционных центров сообщают о 5-10% случаев 
[20, 21, 22].

некритическое и временное сужение би-
лиарного анастомоза, возникающее сразу же 
после трансплантации печени, вследствие по-
слеоперационного отека может переходить в 
клинически значимую стриктуру [16]. боль-
шинство абс развивается в течение первого 
года после трансплантации печени, но также 
могут развиваться и много лет спустя после 
трансплантации печени [20, 21, 22]. согласно 
данным S. Jagannath et al. [23], причинами раз-
вития абс являются: несовершенная хирурги-
ческая техника (неадекватный слизисто-сли-
зистый шов), местная ишемия и фиброзное 
заживление, а также истечение желчи в связи 
с несостоятельностью билиарного или билио-
дигистивного анастомоза. локальная ишемия 
вследствие тромбоза печеночной артерии так-
же может привести к абс. при нарушении 
хирургической техники выполнения билиар-
ного анастомоза стриктуры образуются в более 
раннем периоде (до 3 месяцев после отп) в 
отличие от абс вследствие местной ишемии, 
которые возникают спустя 3 и более месяцев 
после отп [5, 17, 24, 25].

по опубликованным данным, частота 
развития набс составляет в среднем 5-28% 
случаев всех билиарных осложнений после 
отп. набс возникают в различных отделах 
билиарного тракта и довольно часто не под-
даются лечению, что может привести к потере 
трансплантата (печени) в течение 2 лет после 
развития стриктуры [15, 26, 27, 28, 29]. при 
неэффективности лечения набс приводят к 
тяжелым холангитам, вплоть до развития вто-
ричного билиарного цирроза. Это подтверж-
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дают данные C.I. Buis et al. [7], указывающие, 
что билиарный цирроз или даже тяжелый 
фиброз печени выявлен у 28% пациентов с 
набс, и большая часть из них нуждалась в 
ретрансплантации.

впервые набс были выявлены при тром-
бозе печеночной артерии (тпа), явно указы-
вавшему на ишемию в этиологии набс [30]. 
позже было сообщено о стриктурах и диля-
тациях билиарного тракта без тпа, что дало 
основания предположить о нескольких меха-
низмах развития набс [31].

L. Sibulesky и J.H. Nguyen [32] также вы-
сказали предположение, что развитие набс 
носит ишемический характер, так как стрик-
туры развывшиеся без тпа имеют сходство 
при холангиографии с стриктурами, развива-
ющимися в результате тромбоза печеночной 
артерии. поэтому набс предложено называть 
ишемическим типом билиарных повреждений 
с очаговым или диффузным повреждением 
вне- и внутрипеченочных желчных протоков 
[26, 32, 33].

результаты проведенных исследований 
C.I. Buis et al. [33], показывают высокую ча-
стоту развития набс у пациентов, транс-
плантация печени которым выполнена по по-
воду первичного склерозирующего холангита 
(псх) и у пациентов с цитомегаловирусной 
(Цмв) инфекцией, развивающейся после 
трансплантации печени. Этот факт частично 
может быть связан с тем, что большинству 
пациентов с псх во время трансплантации 
накладывается холедохоеюноанастомоз, ко-
торый, как было показано, является неза-
висимым фактором риска развития набс и 
холангита [26, 34]. кроме того, по некоторым 
данным, пациенты с набс в ранние сроки 
после трансплантации имеют более тяжелое 
течение заболевания [27]. набс, развиваю-
щиеся в сегментарных зонах печени, приво-
дят к более длительному по времени повреж-
дению, чем центральное поражение билиар-
ного тракта [34].

C.I. Buis et al. [33] считают набс отно-
сительно поздним билиарным осложнением, 
которое проявляется в течении первых 6-12 
месяцев с момента трансплантации печени. 
авторами, по результатам многолетних на-
блюдений за пациентами после отп, уста-
новлено увеличение количества набс через 
3, 5 и 10 лет, с частотой 14, 15 и 16%, соот-
ветственно [33].

для набс в большинстве случаев харак-
терно диффузное поражение внутрипеченоч-
ных желчных протоков с преобладанием лока-
лизации процесса билатерально. локальные и 

односторонние стриктуры встречаются гораз-
до реже [14, 35].

для систематизации набс в настоящее 
время предложено несколько  классификаций, 
позволяющих в той или иной мере их систе-
матизировать.

специалистами из медицинского универ-
ситетского центра Гронингера (нидерланды) 
предложена классификация набс, основан-
ная на уровне поражения желчных протоков: 
зона а – поражение внепеченочных желчных 
протоков и конфлюенции; зона в – пораже-
ние участка между внутрипеченочными желч-
ными протоками 1-го и 2-го порядка; зона с – 
поражение участка между внутрипеченочными 
желчными протоками 2-го и 3-го порядка; 
зона D – поражение протоков перифериче-
ских отделов печени [36].

R.E. Hintze еt al. [37] ишемические стрик-
туры делят на 3 основные варианта: тип а – 
стриктура внепеченочных желчных протоков; 
тип B – стриктура внутрипеченочных желчных 
протоков; тип C – стриктура внутри- и внепе-
ченочных желчных протоков.

H.W. Lee еt al. [38] предлагают свой ва-
риант классификации ишемического типа би-
лиарного повреждения: локальные унилобар-
ные или сегментарные стриктуры; стриктуры 
в зоне конфлюенса; множественные билобар-
ные стриктуры; диффузный некроз.

обобщая данные литературы, факторы 
риска набс можно разделить на три основ-
ные группы: ишемические, иммунологические 
и индуцированные солями желчных кислот [7, 
8, 9, 10].

ишемические факторы: тепловая ишемия 
трансплантата (при трансплантации пече-
ни от донора с небьющимся сердцем), дли-
тельность холодовой ишемии трансплантата, 
тепловая ишемия при имплантации печени 
реципиенту (агепатический период), репер-
фузионные повреждения, тромбоз сосудов 
печеночной артерии.

L. Sanchez-Urdazpal et al. [39] установили 
взаимосвязь между частотой развития ишеми-
ческих стриктур и длительностью холодовой 
ишемии. при длительности холодовой ише-
мии менее 13 часов стриктуры развивались в 
7% случаях, в то время как при увеличении 
этого времени частота развития стриктур уве-
личивалась до 52%.

в последнее время из-за нехватки донор-
ских органов и постоянного увеличения ко-
личества пациентов, нуждающихся в транс-
плантации печени, все больше транспланта-
ционных центров используют печень от до-
норов с небьющемся сердцем, хотя известно, 
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что наиболее часто ишемическое поражение 
желчных протоков наблюдается в трансплан-
татах от доноров с небьющемся сердцем, по 
сравнению с использованием трансплантатов 
от доноров с констатацией смерти мозга. по 
данным разных исследователей, такое ослож-
нение развивается с частотой от 5% до 66% 
случаев [12, 40, 41].

в китае R. Lang et al. [42] было прове-
дено проспективное клиническое исследова-
ние c целью изучения влияния длительности 
тепловой или холодовой ишемии при заборе 
печени на возможность образования тромбов 
в микроциркуляторном русле желчных путей. 
во время тепловой ишемии у большинства 
доноров с небьющимся сердцем, как правило, 
происходит остановка или замедление кро-
вотока, повышается вязкость крови и трав-
мируется эндотелий сосудов, что запускает 
процессы коагуляции. в течение короткого 
периода времени развивается состояние ги-
перкоагуляции, что способствует образова-
нию тромбов в артериолах и пребилиарных 
капиллярных сплетениях донорской печени. 
в этом состоянии тромбы не смываются по-
следующей перфузией под гравитационным 
давлением, что, в свою очередь, приводит к 
недостаточной перфузии пребилиарных ка-
пиллярных сплетений. возникшие изменения 
могут приводить к ишемии и гипоксии стенки 
желчных протоков, формированию желчного 
сладжа, вызванного дегенерацией, некрозом 
или даже отслоением большого количества 
эндотелиальных клеток слизистой оболочки 
желчных путей, что в конечном итоге приво-
дит к стенозу вызванному постепенным фи-
брозом мышечного слоя.

иммунологические факторы, связанные 
с несовместимостью донора и реципиента по 
аво системе крови, с заболеваниями реци-
пиента, имеющими аутоиммунный компонент 
(аутоиммунный гепатит, первично склерозиру-
ющий холангит, цитомегаловирусная инфек-
ция, хроническое отторжение, полиморфизм 
хемокина – наличие мутации CCR5 delta 32).

по мнению ряда авторов, желчные про-
токи являются одним из основных органов-
мишеней иммунной реакции после отп, 
вследствие несовместимости по системе аво; 
влияния хемокина CCR5 delta 32, развития 
хронического отторжения трансплантата [24, 
43, 44].

Гипотезу о том, что при всех этих усло-
виях есть повреждения эндотелия сосудов, 
приводящее к нарушению кровоснабжения и, 
в конечном счете, к ишемическому повреж-
дению желчных протоков, Y. Matsumoto et al. 

[45] подтвердили иммуногистохимическим ис-
следованием биоптатов  трансплантированной 
печени.

Генерализованная цитомегаловирусная 
инфекция также является одним из основных 
факторов в патогенезе повреждения желчных 
протоков после трансплантации печени. вирус 
вызывает экспрессию аллоантигенов на по-
верхности эпителиоцитов желчных протоков, 
делая билиарные протоки более уязвимыми к 
иммунной атаке, тем самым усиливая токси-
ческое действие желчи на желчный эпителий 
билиарного тракта [24].

повреждения, индуцированные солями 
желчных кислот (цитопротекторное действие 
гидрофильных желчных солей, цитотоксиче-
ское действие гидрофобный желчных солей).

по мнению ряда авторов, одним из по-
тенциальных факторов в патогенезе повреж-
дения желчного протока после транспланта-
ции печени является токсическое действие 
желчных солей. свободные радикалы желч-
ных солей являются цитотоксическими из-за 
их мощных детергентных (моющих) свойств 
по отношению к клеточной мембране гепа-
тоцитов и желчного эпителия. при обычных 
условиях, соли желчных кислот нейтрали-
зуются в желчи образованием комплекса с 
фосфолипидами. Экспериментальные ис-
следования на животных (свиньи) показали, 
что экзогенные желчные соли повреждают 
печень во время холодовой ишемии и после 
трансплантации печени. более того, доказа-
на ключевая роль эндогенных желчных солей 
в патогенезе поражения желчных протоков, 
что подтверждено гистологическими иссле-
дованиями [46, 47, 48].

Заключение

таким образом, несмотря на значитель-
ные достижения трансплантации печени в ле-
чении пациентов с терминальной стадией ее 
поражения, обусловленной циррозом и рядом 
очаговых заболеваний, несмотря на большой 
опыт ведущих хирургических центров мира, 
трансплантация печени все еще остается но-
вым направлением с достаточно широким 
кругом проблем, требующих детального из-
учения:

- причины увеличения числа пациентов с 
неанастомотическими билиарными стриктура-
ми после трансплантации печени;

- механизм повреждения желчных прото-
ков при развитии набс;

- разработка эффективных методов про-
филактики набс после отп.
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